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1. UVOD



1.1. Farmaceutici u okoliSu

Praksa moderne medicine ne moze se zamisliti bez lijekova. Rastu¢e svjetsko
stanovnistvo, sve veca ulaganja u zdravstveni sektor, napredak u istrazivanju i razvoju,
sveprisutna dostupnost globalnog trzista i1 starenje drusStava u industrijaliziranim zemljama
doveli su do znacajnog poveéanja potrosnje lijekova u posljednjih nekoliko desetljeca (1).
Lijekovi imaju vaznu ulogu u lijeenju i prevenciji bolesti i kod ljudi i kod Zivotinja. Upravo
zbog same prirode lijekova, oni takoder mogu imati nezeljene ucinke na Zzivotinje i
mikroorganizme u okoliSu. Iako se nuspojave na zdravlje ljudi i zivotinja obi¢no istrazuju u
temeljitim sigurnosnim i toksikoloskim studijama, potencijalni utjecaji proizvodnje i uporabe

lijekova na okolis slabije su shvaéeni i tek su nedavno postali tema istrazivackog interesa (2).

Unato¢ hitnoj potrebi za smanjenjem emisija ugljika diljem svijeta, zdravstveni sektor,
a posebno farmaceutski sektor, Cesto je ostao izvan fokusa odrzivosti, unato¢ njihovom
znacajnom doprinosu globalnoj emisiji ugljika (3). Farmaceutska industrija utje¢e na okoli§
emisijom staklenickih plinova koji nastaju tijekom proizvodnje farmaceutskih proizvoda i u
cijelom lancu opskrbe, $to moze dovesti do klimatskih promjena (4). Ekoloski utjecaj lijekova
ukljucuje emisije staklenickih plinova, potroSnju energije i1 materijala, ukljucujuéi vodu 1
otapala u razvoju 1 proizvodnji lijekova te u€inke aktivnih farmaceutskih supstancija (engl.

Active pharmaceutical ingredient, AP1) na okoli§ nakon uporabe (5).

Izvori 1 putevi farmaceutskih proizvoda u okoliSu (slika 1) dobro su identificirani:
metabolicko izlu¢ivanje od pojedinaca koji unose lijekove (otpadne vode, septicke jame),
poljoprivreda 1 industrijska djelatnost (industrijske otpadne vode i otpad), stocarske djelatnosti
(otpadne lagune, primjena gnojiva), kao i neizravno nepravilnim odlaganjem neiskoristenih

lijekova od strane pojedinaca (6).
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Slika 1. Dijagram procesa ulaska lijekova u okoli§ (7)

Jedna studija procijenila je da se trenutno globalno primjenjuje oko 4000 razli¢itih
farmakoloski aktivnih tvari, ukljucujuci: lijekove na recept za ljudsku uporabu, lijekove bez
recepta i1 veterinarske lijekove (8). U velikom istraZivanju najc¢esce otkriveni API-ji u vodenom
okolisu bili su karbamazepin, metformin i kofein, koji su otkriveni na viSe od polovice prac¢enih
mjesta. Koncentracije najmanje jednog API-ja na 25,7 % lokacija uzorkovanja bile su vece od
koncentracija koje se smatraju sigurnima za vodene organizme ili koje izazivaju zabrinutost u
pogledu razvoja antimikrobne rezistencije (4). Analgetici, antiepileptici, beta-blokatori i
antidepresivi identificirani su na 30 razli¢itih lokacija u luci Sydney (9). Osim njih, postoje
brojni primjeri lijekova koji se nalaze u vodenom okolisu. To ukljucuje antibakterijske lijekove
poput flourokinolona, zatim raznih hormona, paracetamola, diklofenaka itd. Tako voda postaje
kontaminirana, iako s minimalnom koli¢inom brojnih lijekova, kasnije namijenjena za pitku

vodu, dovodi do nesvjesnog ponovnog ulaska lijekova u organizam (8). Doista, do danas je



utvrdeno vise od 60 API-ja u vodama za pice (10). lako su brojne studije pratile koncentracije
API-ja u rijekama, u njima su koristene razli¢ite analiticke metode, mjerene su koncentracije
razli¢itih farmaceutika, a mnoge zemlje svijeta nisu nikada provele takva istrazivanja. Zbog

toga je teSko kvantificirati razmjere problema iz globalne perspektive (11).

Posljednjih se godina pojava lijekova u prirodnom okruzenju Cesto prijavljuje Sirom
svijeta. Kao vrsta bioloski aktivnih spojeva posebno dizajniranih da budu ucinkoviti ¢ak i pri
vrlo niskim koncentracijama, lijekovi u okoliSu mogli bi imati Stetne u¢inke na zdravlje ljudi i
drugih organizama pri dugotrajnoj izloZzenosti (12). Do sada postoji nekoliko primjera API-ja
za koje se uvjerljivo pokazalo da su uzrokovali Stetne ucinke na organizme u okoliSu. Prvi
primjer je estrogena tvar etinilestradiol koja je uzrokovala smanjenu reprodukciju u riba
(13,14). UruSavanje populacije leSinara u Indiji 1 Pakistanu, kao posljedica zatajenja bubrega
nakon hranjenja mrtvom stokom lije¢enom nesteroidnim protuupalnim lijekom diklofenakom,

predstavlja drugi primjer (15).

Siroko propisivani antidijabetik metformin jedan je od najzastupljenijih lijekova koji se
nalaze u otpadnim vodama i strukturno se razlikuje od hormona. Medutim, rezultati pokazuju
da metformin djeluje kao endokrini disruptor u koncentracijama relevantnim za okolis.
Izlaganje riba Pimephales promelas koncentraciji metformina koja se nalazi u otpadnim
vodama uzrokuje razvoj interseksualnih gonada kod muskih riba, smanjenu veli¢inu tretirane
muske ribe 1 smanjenje plodnosti za tretirane parove (16). Takoder, difuzija antibiotika u okolis,
posebno u prirodnim vodenim sustavima, doprinosi razvoju i globalnom Sirenju otpornosti na
antibiotike. Ovaj fenomen jedan je od najvaznijih izazova za zdravstveni sektor u 21. stoljecu
(17). Poljoprivredne kulture i autohtone biljke imaju sposobnost preuzimanja, a ponekad 1
akumulacije ostataka API-ja iz gnojiva dobivenog procis¢avanjem otpadnih voda u njihova
tkiva (18). Takoder je primijeCeno da se odredeni antidepresivi 1 antipsihotici mogu
bioakumulirati duz prehrambenog lanca. Posljedi¢no, ljudi mogu biti izloZzeni tim ostacima
putem svoje prehrane (8,19). Sude¢i po svemu navedenom, pretpostavlja se da su ljudi, koji su
na vrhu prehrambenog lanca, takoder ugroZeni farmaceuticima iz okoliSa. Medutim, potrebna

su daljnja istrazivanja kako bi se to dokazalo (20).



1.2. Ekofarmakovigilancija - zeleno propisivanje

Povecanje svijesti o farmaceutskim aktivnostima koje utjeCu na okoli§ dovelo je do
razvoja nacela i mjera za ublazavanje negativnog utjecaja na okolis. Uvedene su razli¢ite mjere
za promicanje zelene proizvodnje i prakse koje su dovele do razvoja alternativnih tehnika i
procesa, koji su od koristi i za okoli$ i za industriju (4). Za razliku od visoko regulirane
"farmakovigilancije" (engl. Pharmacovigilance, PV) u bolesnika, "ekofarmakovigilancija"
(engl. Ecopharmacovigilance, EPV) je znanost u nastajanju koja se odnosi na otkrivanje,
procjenu, razumijevanje i prevenciju Stetnih u¢inaka povezanih s prisutnoscu lijekova u okolisu,
koji utje¢u na ljude, Zivotinjske vrste i ostale organizme (21,22). Pristupi EPV-a ukljucuju
dizajn zelenih lijekova, zelenu kemiju u razvoju procesa, razvoj biorazgradivih proizvoda,
minimiziranje proizvodnih emisija, edukaciju o racionalnoj uporabi lijekova, poboljSanje

prakse propisivanja i upravljanje neiskoristenim lijekovima (21-23).

Neki lijekovi se ne mogu u potpunosti ukloniti iz otpadnih voda tehnoloskim
postupcima uklanjanja zbog ¢ega se njihovi tragovi mogu detektirati u vodenom okolisu.
Trenutno dostupni uredaji za prociS€avanje otpadnih voda nisu posebno pripremljeni za
uklanjanje lijekova, pa se lijekovi mogu naci ¢ak i u vodi iz slavine (8). U svrhu procis¢avanje
vode koriste se brojne metode, ukljuc¢uju¢i adsorpciju, napredne oksidacijske procese, tehnike
imobilizacije, ionsku izmjenu, odvajanje membranom, koagulaciju ili flokulaciju (24). Iako bi
razvoj novih tehnoloskih postupaka uklanjanja farmaceutika iz vode sigurno doprinio
smanjenju koncentracija lijekova u okoliSu, isklju¢ivi fokus na navedene konvencionalne
pristupe zanemario je temeljne izvore problema 1 mozda je posluZio za usporavanje napretka u
minimiziranju ekoloSkog utjecaja zdravstvene industrije. Potencijalno uc¢inkovitiji 1 jeftiniji
pristupi prevenciji oneciS¢enja uklju¢uju izmjenu davno uspostavljenih normi u praksi
klinickog propisivanja (doze ili uporaba odredenih odabranih lijekova) 1 ispitivanje drugog

moguceg pristupa koji bi se oslanjao na profile izlu¢ivanja API-ja (25).

Christian Daughton predloZio je prije viSe od nekoliko godina izraz ,,eko-recept®, ili
»zeleni recept. U konacnici, to znaci da bi propisiva¢ trebao uzeti u obzir karakteristike i
ekoloSko ponasanje lijekova prilikom propisivanja. EkoloSki usmjereno odrzivo propisivanje
(engl. Eco-directed sustainable prescribing, EDSP), jedan od klju¢nih koraka u programu
ekofarmakovigilancije, u¢inkovit je uzlazni nacin za smanjenje ekoloskog utjecaja aktivnih
farmaceutskih sastojaka (26). Propisivaci se Cesto susrecu s viSe opcija za terapiju lijekovima,
a EDSP im pruza novi i napredniji sustav podrSke odlucivanju koji ukljucuje pitanja zastite

5
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okolisa u propisivanju lijekova. Izraz EDSP koristi se za opisivanje kombinacije dviju metoda
optimizacije recepta - propisivanja niske doze i propisivanja lijekova koji posjeduju ekoloski
prihvatljive profile izlu€ivanja. Doza propisanih lijekova igra najvazniju ulogu u koli¢inama
API-ja koji ulaze u okoli§ (27,28). Stovie, koristenje nizih doza lijekova takoder uklanja
potrebu za odlaganjem ostataka, smanjuje broj Stetnih dogadaja povezanih s predoziranjem
lijekovima, poboljSava komunikaciju pacijenta i lije¢nika, izbjegava slucajna izlaganja i dovodi
do smanjenja troSkova zdravstvene zastite (25,29). Osim racionalnog doziranja, drugi pristup
je prevencija oneciS¢enja osmisljena oko profila izlu¢ivanja API-ja, favorizirajuci one koji se
metaboliziraju u ekoloski prihvatljive krajnje proizvode u odnosu na one za koje se zna da se
uvelike izlu€uju nepromijenjeni ili kao reverzibilni metabolicki konjugati. Na primjer,
oksazepam, uobic¢ajeni metabolit brojnih benzodiazepina smatra se dobrim izborom za starije
osobe zbog odgovarajueg farmakokinetiCkog profila, jer se ne eliminira oksidativnim
metabolizmom 1 izlu€uje se nepromijenjen u mokra¢i. Medutim, poznato je da uzrokuje
potencijalne toksi¢ne ucinke u riba i moze se akumulirati desetlje¢ima bez biorazgradnje. S
ekoloskog stajalista, tvari koje se metaboliziraju u neaktivne metabolite prije eliminacije su
pozeljnije (25). Paradoksalno, ponekad koncentracija lijeka u vodi nakon Sto prode uredaj za
prociS¢avanje moze biti i veca od one u ulaznoj vodi. To se dogada zbog mikroorganizama
zaduzenih za biolosku (sekundarnu) obradu otpadnih voda koji mogu opetovano metabolizirati
konjugate s glukuronskom kiselinom, §to posljedicno uzrokuje vracanje lijekova u prvobitni
oblik (8). Stoga lijekovi koji se metaboliziraju u potencijalno reverzibilne konjugate mogu

posluziti kao glavni izvor API-ja u okolisu (25).

Dobar primjer EDSP-a su programi upravljanja antibioticima (engl. Antimicrobial
stewardship programs, ASP) koji su ve¢ bili uspjesni u optimizaciji ishoda pacijenata uz
minimiziranje toksic¢nosti, troSkova i potencijala za otpornost mikroba unutar bolnica. ASP su
koordinirani programi koje vode lijjecnici za zarazne bolesti 1 farmaceuti koji promicu
odgovarajuu uporabu antibiotika, smanjuju otpornost mikroba i1 poboljSavaju ishode
pacijenata. Propisivaci bi trebali poticati vecu ekoloSku svijest o sudbini lijekova putem
medicinskog obrazovanja te institucionalnim intervencijama i intervencijama na razini politike.
Ti bi programi takoder pomogli identificirati odgovarajuce navike propisivanja i koji antibiotici
imaju najmanje Stetan ekoloski profil. Potrebna su nam kontinuirana istrazivanja kako bismo
utvrdili mjesta i koli¢ine ispustanja lijekova u vodene okolise i njihov utjecaj na zdravlje ljudi
1 okoliSa (30). Takoder, podaci o odsutnosti odredenih lijekova u okoliSu mogli bi nam re¢i koji

bi se API-ji mogli nastaviti koristiti za lije€enje uz minimalan utjecaj na okolis§ (25). Potrebna



je izrada baze podataka kako bi se omogucila sistematizacija informacija za propisivanje
lijekova koji nisu opasni za okolis, putem odabira uc¢inkovitih i ekoloski prihvatljivih doza i
razumijevanje profila izlu€ivanja lijekova koji su prihvatljivi za okoli§ (26). Klasifikacija
lijekova koju je predlozio Svedski institut za istrazivanje okolida bi mogla pomo¢i
propisiva¢ima u odabiru lijekova. To je jedna od rijetkih dostupnih klasifikacija lijekova prema
njihovim ekoloskim karakteristikama. Prema toj klasifikaciji, svaki lijek se boduje kroz tri
kategorije od kojih svaka kategorija moze uzeti vrijednost od 0 do 3. Prva kategorija govori o
postojanosti lijeka u okoliSu (P od engl. Persistance), druga o bioakumulaciji (B od engl.
Bioaccumulation) 1 tre¢a o toksi¢nosti (T od engl. Toxicity). Ukupna ocjena je zbroj bodova
dobivenih za svaku stavku (8). U konacnici, integriranje sustavnog nacela racionalnog
propisivanja vodilo bi lije¢nike da ukljue razmatranja ekoloSke odrzivosti u svoj izbor

propisanog lijeka (26).

1.3. Zelena kemija u farmaceutskoj industriji - sadasnjost i buduénost

Zelena kemija nastoji identificirati alternativne i ekoloski prihvatljive uvjete reakcija i
istovremeno ima za cilj povecati prinos i1 smanjiti temperature reakcija. Naime, cilj zelene
kemije je smanjiti utjecaj kemijskih tvari i procesa na ljudsko zdravlje i u¢inkovito uklanjanje
oneciS¢enja okoliSa kroz namjenske programe odrZive prevencije. Prevencija otpada trebala bi
biti glavni cilj kemicara, §to se moze posti¢i primjenom razliCitih strategija, ukljucujuci
ucinkovitu uporabu sirovina, pravilan odabir reakcijskih putova ili sustava otapala 1 u¢inkovitih
metoda odvajanja (31). Jedan od ciljeva farmaceutske industrije trebao bi biti proizvodnja
lijekova koji se lako mogu podvrgnuti biorazgradnji ¢im dodu u okolis. Trenutni lijekovi
metaboliziraju se kroz niz reakcija koje se odvijaju u jetri, kao §to su reakcije faze I 1 reakcije
faze II. Ova transformacija dovodi do izlucivanja viSe hidrofilnih metabolita (32). Kako se
lijekovi najcesce primjenjuju oralno, vec¢ina API-ja je umjereno polarna i topljiva u vodi, §to
smanjuje nakupljanje u tijelu pacijenta. Medutim, neki od njih, ukljucujuéi njihove metabolite
mogu biti vrlo polarni. To ih €ini vrlo pokretnim u vodenom okolisu, $to je nepozeljno, osobito
kada su takoder postojani i toksi¢ni u niskim koncentracijama (33). Stoga, farmaceutska
industrija treba osmisliti tehnologije za proizvodnju ,zelenije pilule” koja moZe imati
terapeutski u€inak u pravoj dozi na pravom mjestu i jo§ uvijek moze biti ekoloski prihvatljiva

(7,34). Valproicna kiselina primjer je lijeka koji se trenutacno koristi 1 koji moze biti podvrgnut



brzoj fotorazgradnji tijekom procis¢avanja otpadnih voda (32). Drugi primjer je karbamazepin

koji se moze biorazgraditi pomoc¢u mikroorganizama Streptomyces species (35).

Tijekom posljednjih desetljeca biokataliza je postigla rastuci interes zahvaljujuci svom
potencijalu da omoguéi visoku ucinkovitost, visok prinos i ekoloSki prihvatljive procese
usmjerene na proizvodnju farmakoloski vaznih spojeva. Sada su dostupne razlicite strategije za
sintezu kiralnih lijekova i njihovih intermedijera. Enzimi su zeleni alati koji nude nekoliko
prednosti, povezanih i1 s katalizom 1 ekoloSki prihvatljivim reaktantima; ogranien broj
sintetickih koraka, blagi uvjeti reakcije 1 visoke enantio-, kemo- 1 regioselektivnosti (34).
Enzimi predstavljaju tvari koje ubrzavaju kemijske reakcije snizavanjem potrebne energije
aktivacije ¢ime se Cesto omogucéuje izvodenje inovativnih kemijskih reakcija u blagim

uvjetima, kao §to su temperatura i tlak okoline bez potrebe za unosom vanjske energije (36).

Zelena sinteza pregabalina predstavlja primjer uspjeha u primjeni biokatalize za
smanjenje utjecaja proizvodnje kiralnih farmaceutskih intermedijera na okoliS. Pregabalin je
aktivni sastojak Lyrica-e, lijeka koji se koristi za lijeCenje razli¢itih poremecaja srediSnjeg
ziv€anog sustava, ukljucujuc¢i neuropatsku bol, epilepsiju i anksioznost. Prijasnji proces
proizvodnje je imao nisku ekonomiju atoma, visoku proizvodnju organskog otpada i
nemogucénost recikliranja nezeljenog enantiomera (37). Noviji proces ukljucuje koristenje
enzima lipolize ¢ime se povecala dobivena koli¢ina Zeljenog enantiomera i stereoselektivnost.
Stovise, neZeljeni (R)-enantiomer moZe se lako racemizirati i reciklirati, poveéavajuéi prinos
procesa do 40 % nakon samo jednog koraka recikliranja. Osim toga, otapalo potrebno za noviji
proces je voda, ekoloski prihvatljivo otapalo za razliku od otapala koriStenih u starijem procesu
proizvodnje (38). Isto tako, sinteza paroksetina, lijeka koji se Siroko koristi za lijecenje
depresije, moze se uvelike poboljsati biokatalizom. Redizajniranje sinteze biokatalizom, prinos
novog procesa gotovo je udvostrucen u odnosu na prethodni, §to je rezultiralo zelenijim, kra¢im
1 isplativijim pristupom (34). Jo$ jedan od primjera uspjeha implementacije zelene kemije je
proizvodni proces celekoksiba. Prinos reakcija se povecao sa 63 % na 84 %, smanjujuci
proizvodnju otpada za 35 % i smanjujuéi uporabu opasnog hidrazina. Posljedi¢no, dobivanje
¢is¢eg produkta dopustilo je 1 primjenu drugog otapala za ekstrakciju. Taj je proces eliminirao
uporabu nepoZeljnih otapala metilen klorida 1 heksana, a u kombinaciji s drugim promjenama
eliminirao je potrebu za 5200 metrickih tona otapala godiSnje. Sli¢ni primjeri zelene kemije su
proizvodni procesi sildenafila, sitagliptina, saxagliptina, sertralina i Siroko koriStenog

ibuprofena (36,39).



Uz biokatalizu 1 istrazivanje potencijalnih zelenih procesa proizvodnje API-ja, javljaju
se racunalni pristupi i nove metode probira. Zajedno su se pokazali kao korisni alati za
ispitivanje Stetnih zdravstvenih ishoda testiranih spojeva, sprjeCavaju¢i sintezu tisuca
nepotrebnih lijekova i kemikalija predvidanjem njihovih profila toksi¢nosti. Druge tehnike, kao
Sto je raCunalno potpomognut dizajn sinteze lijekova (CADD od engl. Computer-aided drug
design), razmatraju razliCite aspekte zelene kemije koji se primjenjuju na dizajn lijekova, s
prednostima jeftinijih testova, bez pokusa na Zivotinjama i smanjenja otpada. CADD je vazan
alat u slozenom procesu donosenja odluka, omogucujuci pravilan odabir otapala, uvjeta reakcije
1 supstrata cak 1 prije prakti¢ne sinteze u kratkom roku. Testiranje tisu¢a spojeva i promjena

razli¢itih parametara ponudit ¢e mnogo vece i Sire opcije sintetiCkim kemicarima (40).

Izbjegavanje razvoja API-ja koji su postojani u okoliSu ili tvore trajne metabolite
takoder moZze smanjiti izlozenost okoliSa potencijalnim Stetnim ucincima. Hidrofilni 1 postojani
API-ji imaju potencijal zavrSiti u izvorima pitke vode. API-ji bi po moguénosti trebali biti
dizajnirani da budu dovoljno stabilni tijekom proizvodnje, tijekom distribucije i u tijelu
pacijenta. Medutim, njihov bi dizajn takoder mogao uzeti u obzir moguénost da se pretvore u
netoksi¢ne molekule u postrojenjima za proc¢is¢avanje otpadnih voda i prirodnom okolisu te da
se dugoro¢no omogucéi potpuna mineralizacija (33). Mineralizacija predstavlja proces potpune
razgradnje u mineralne komponente spoja, odnosno ugljikov dioksid i vodu. Idealno API-ji
trebaju biti osmisljeni tako da se u okoliSu razgraduju na bezazlene proizvode, §to znaci ili
potpunu mineralizaciju ili razgradnju u netoksi¢ne fragmente, nakon njihove primjene (41).
Snazna kombinacija racunalnih i1 eksperimentalnih metoda omogucuje odabir 1 optimizaciju
spojeva za ciljani dizajn API-ja od samog pocetka koji bi se dobro mineralizirali u okoliSu,
istovremeno pruzajuci potrebnu farmaceutsku aktivnost s malo ili bez neZeljenih nuspojava. To
je obecavajuéi pristup za buduénost kako bi se smanjila prisutnost lijekova i1 drugih

mikrooneciS¢ujucih tvari u okoliSu (42).

Prvi obe¢avajuci dokazi o izvedivosti kombiniranja farmaceutskog razvoja s ekoloskim
aspektima pronadeni su ponovnim strukturiranjem anitumorskih lijekova ifosfamida i 5-
fluorouracila, €iji roditeljski spojevi nisu dobro razgradivi. Dodavanjem glukoznih ostataka
molekularnoj strukturi ifosfamida povecala se biorazgradivost u vodenom okoliSu. Citotoksi¢ni
citarabin i gemcitabin, koji sadrze (modificirane) Se¢erne ostatke, mnogo su bolje biorazgradivi
od strukturno sli¢énog 5-fluorouracila. U svim navedenim slu¢ajevima remodeliranja, dobivene
molekule su poboljSale biorazgradivost, dok su, $to je od iznimne vaznosti zadrzale pa ¢ak i

poboljsale farmakoloska svojstva (30). Ipak, ovo podrucje zelene kemije je u zaCecima, stoga
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je potreban dodatni rad na proSirenju smjernica molekularnog dizajna povezanih s
toksikoloskim mehanizmima djelovanja (43). S obzirom na to da je cilj standardne
farmaceutske kemije brza i uc¢inkovita proizvodnja obecavajucih lijekova kandidata, nazalost,
ekoloska prihvatljivost procesa u vecini slucajeva nije od primarne vaznosti. lako je
farmaceutska kemija razvijena prije mnogo desetljeca, ogromne koli¢ine otpada i dalje se
svakodnevno stvaraju u akademskim istrazivackim laboratorijima. Stoga bi iz ekoloske
perspektive zamjena starijih metoda manje Stetnim alternativama trebala biti glavni prioritet

(36).

1.4. Odlaganje neiskoriStenih lijekova

Prisutnost lijekova u okolisu je jo§ uvijek nepoznata mnogim ljudima (6). NeiskoriSteni
lijekovi predstavljaju nekoliko izazova koje treba ucinkovitije rijeSiti. Osim $to im datum
upotrebe istjeCe, ¢ineci ih neupotrebljivima, oni doprinose 1 ucestalosti samolijecenja, praksi
koja moze biti opasna. Nadalje, nepravilno odlaganje lijekova moze nanijeti znacajnu Stetu
okolisu $to zahtijeva Zurnu pozornost (44). Nedavne studije isti¢u zabrinjavajuéu ¢injenicu -
prevladavajuc¢a metoda zbrinjavanja lijekova 1 dalje je kroz kuéni otpad, naglasavajuéi potrebu
za poboljSanim strategijama za rjeSavanje ovog problema (6). Studenti medicine i dentalne
medicine kao budu¢i propisivaci trebali bi biti upoznani sa sigurnim zbrinjavanjem lijekova,
ekofarmakovigilancijom 1 samolijeCenjem (44). Pacijente takoder treba educirati kako bi se
izbjeglo gomilanje lijekova 1 kako bi se neiskoriSteni lijekovi zbrinuli na siguran 1 prikladan
nacin (4). U slucaju starijih osoba sudjelovanje ljekarnika u obrazovnom procesu bit ¢e vazno,
dok se u slu¢aju mladih elektroni¢ki mediji i druStvene mreZe mogu pokazati u¢inkovitima (45).
To zna¢i da ljekarne igraju vaznu ulogu u sustavu, ne samo kao mjesta za prikupljanje
neiskoriStenih lijekova, ve¢ 1 u podruc¢ju obrazovanja o zastiti okoliSa. Medutim, kako bi pruzili
odgovarajuc¢e informacije, pruzatelji usluga moraju i sami imati to znanje. IstraZivanje
provedeno u Saudijskoj Arabiji medu studentima farmacije pokazalo je da viSe od polovice (60
%) nikada nije dobilo nikakve informacije tijekom studija ili obuke o tome kako pohraniti ili
zbrinuti lijekove. Stovise, 89 % ispitanika izjavilo je da je prethodno odloZilo neiskoristene

lijekove uglavnom u kuéni otpad (46).

Ukljuc¢ivanje zelene prakse u ljekarnicki kurikulum osnazilo bi buducée farmaceute

vjeStinama 1 kompetencijama potrebnim na radnom mjestu kako bi se smanjio utjecaj lijekova
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na okoliS. Prisutnost farmaceutske radne snage koja je savjesnija o okoliSu trebala bi dovesti do
prihvacanja i primjene zelenih nacela u razliitim aspektima vezanim uz ljekarnu (4). U
istrazivanju Vellinga i suradnika, slu¢ajni prolaznici u Gallwayu i Corku su zamoljeni da ispune
anketu. Od ispitanika koji su se u proslosti rijesili lijekova, 72 % ih je to uc€inilo neprimjereno.
Ekoloski neprimjerene metode zbrinjavanja odvijale su se putem kuénog otpada i
kanalizacijskog sustava. Istrazivanje je pokazalo kako je 75 % ispitanika koji su dobili savjete
o pravilnom nacinu zbrinjavanja lijekova od zdravstvenog djelatnika to u¢inilo na odgovarajuci
nacin. Iz navedenog se moze zakljuciti da je malo svijesti gradana o odgovaraju¢im nacinima
zbrinjavanja neiskoristenih lijekova, ali isto tako da ¢e u¢inkovita komunikacija i uspostavljeni

protokoli promicati odgovarajuce prakse odlaganja (47).

Kao vrlo vazni razlozi da se ne provede pravilno gospodarenje prikupljenih lijekova iz
kucanstava u Srbiji, ljekarnici navode da trenutni pravni okvir u Srbiji nije dovoljno jasan za
profesionalce u tom polju i nepostojeca financijska sredstva za pokrivanje nastalih izdataka za
pravilno raspolaganje farmaceutskim otpadom od gradana. Za njih, jedina metoda pravilnog
zbrinjavanja farmaceutskog otpada je izvoz u inozemstvo $to stvara visoke troskove za ljekarne.
DrZavni fond za zdravstveno osiguranje u Srbiji ne pokriva te izdatke (48). U studiji provedenoj
u Rumunjskoj koja se odnosi na misljenja ljekarnika o zakonodavstvu i postupku prikupljanja
medicinskog otpada, nesto vise od 65 % reklo je da je nezadovoljno sadas$njim postupkom, vise
od 40 % ispitanih ljekarnika smatralo je da je vaZece zakonodavstvo nepotpuno, oko 20 % da
je zakon dvosmislen, dok je samo 13 % vjerovalo da je zakon jasan i jednostavan za primjenu

(49).

U zemljama s niskim i srednjim dohotkom nepostojanje jasnih smjernica o pravilnom
odlaganju lijekova predstavlja znatan izazov. To je vidljivo u Etiopiji, gdje trenutacno nedostaje
nacionalna politika osmiSljena za reguliranje sigurnog odlaganja neiskoriStenih lijekova (50).
Osnovni nacin na koji pacijenti u razli¢itim zemljama uklanjaju neiskoristene lijekove je putem
kuénog otpada 1 izlijevanjem u sudoper. To se dogada cak 1 unato¢ ¢injenici da mnoge zemlje
imaju sustave za prikupljanje nepotrebnih lijekova od pacijenata i da su ljekarne obvezne biti
ukljuCene u sustav prikupljanja neiskoriStenih lijekova iz kucanstava (npr. Hrvatska,
Francuska). Takoder, klju¢no je 1 istraZiti razloge zbog kojih nastaje velika koli¢ina
neiskoristenih farmaceutskih proizvoda i lijekova kako bi doslo do smanjenja problema. Cini
se da je potreban globalni sustav koji se temelji na obveznom prikupljanju neiskoriStenih

lijekova 1 lijekova kojima je istekao rok upotrebe iz kuc¢anstava, a istodobno s razvojem sustava
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potrebno je ucinkovito educirati druStvo o utjecajima nepravilnog zbrinjavanja lijekova na

okolis (51).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljevi istrazivanja

1. Procijeniti znanje studenata Medicinskog fakulteta SveucilisSta u Splitu o

ekofarmakovigilanciji.

2. Ispitati nacine skladiStenja i odlaganja lijekova, posebno lijekova kojima je istekao rok

valjanosti.

2.2. Hipoteze

1. Studenti farmacije imat ¢e vece znanje o ekofarmakovigilanciji od studenata medicine

1 dentalne medicine.

2. Studenti koji imaju c¢lana obitelji u zdravstvu imat ¢e vele znanje o

ekofarmakovigilanciji od studenata koji nemaju ¢lana obitelji u zdravstvu.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici i postupci

Ispitanici uklju€eni u ovo istrazivanje su studenti Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu u akademskoj godini 2022./2023., a sudjelovalo ih je 80. S obzirom na to da je upitnik
napisan na hrvatskom jeziku, u ispitivanju nisu sudjelovali studenti medicine na engleskom

jeziku.

3.2. Ustroj istrazivanja

Kako bi se ispitali stavovi i znanja studenata Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu
o ekofarmakovigilanciji, provedeno je presjecno istrazivanje pomoc¢u anonimnog upitnika

tijekom svibnja i lipnja 2023. godine.

Podatci su prikupljeni putem online obrasca Google Forms. Poveznica obrasca
proslijedena je studentima medicine, dentalne medicine i farmacije Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu putem predstavnika godine. Sudjelovanje u istrazivanju bilo je dobrovoljno
1 anonimno te studenti ni na koji nacin nisu bili nagradeni za sudjelovanje u istrazivanju, o cemu
su bili obavijesteni u uvodnom dijelu upitnika te su ispunjavanjem upitnika dali svoj informirani
pristanak za sudjelovanje. Provodenje istrazivanja u svrhu izrade diplomskog rada odobrilo je

Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

3.3. Anketni upitnik

Anketni upitnik koriSten u istrazivanju preveden je s engleskog na hrvatski jezik, a
preuzet je iz istraZivanja Jha i sur. (44). Upitnik se sastoji od tri dijela, a sadrZi dvadeset pitanja
1 mogucnost pisanja dodatnog komentara o neiskoristenim lijekovima u kuéanstvima. Prvi dio
obuhvaca prikupljanje sociodemografskih podataka, kao Sto su usmjerenje 1 godina studija,
spol, dob 1 mjesto stanovanja. Drugi dio upitnika, gdje je jedan od ponudenih odgovora tocan,
sadrzava pitanja o znanju skladiStenja neiskoristenih lijekova i lijekova kojima je istekao rok
valjanosti te njihovom ucinku na okoli§. Takoder obraduje pitanje edukacije zdravstvenih

radnika 1 druStva o sigurnoj praksi odlaganja navedenih lijekova. Tre¢i dio upitnika proucava
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navike studenata: koliko Cesto koriste lijekove, pregledavaju li datume valjanosti lijeka 1 kako

odlazu lijekove kojima je istekao rok valjanosti.

3.4. Statisticka obrada podataka

Rezultati ovog istrazivanja su prikazani cijelim brojevima i u postotcima. Prikupljeni
anketni odgovori su prikazani u tablici programa Microsoft Office Excel 2021. te je napravljena
deskriptivna statistiCka analiza. Za statisticku obradu koriSten je MedCalc program (v.11.5.1.0,
MedCalc Sotware, Ostend, Belgija). Pri obradi statistiCke znacajnosti kategorijskih varijabli
koriSten je Hi-kvadrat test. Normalnost distibucije podataka ispitana je Kolmorogov-
Smirnovljevim testom. Razina statistiCke znacajnosti postavljena je na P < 0,05. Nadalje,
napravljen je zbir znanja i ispitan Kruskall-Wallisovim testom, a rezultati prikazani kao medijan

1 interkvartilni raspon. Maksimalni moguc¢i zbir znanja bio je 11.
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4. REZULTATI



U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 80 studenata Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Splitu. Demografske karakteristike ukljucenih studenata prikazane su u Tablici 1. Ve¢inski udio

¢inili su studenti Zenskog spola (83,7 %), a samo 16,3 % studenata bilo je muskog spola.

Polovicu studenata ¢inili su studenti medicine, a najmanji udio Cinili su studenti prve i Cetvrte

godine studija.

Tablica 1. Demografske karakteristike ispitanika

Ukupno Farmacija Medicina Dentalna
medicina
N=80 N=27 N=39 N=14
Spol
Muski 13 (16,3 %) 5 (18,5 %) 6 (15,4 %) 2 (14,3 %)
Zenski 67 (83,7 %) 22 (81,5 %) 33 (84,5 %) 12 (85,7 %)
Godina studija
l. 5 (6,2 %) 2 (7,4 %) 0 (0,0 %) 3214 %)
2. 14 (17,5 %) 5 (18,5 %) 6 (15,4 %) 3(21,4 %)
3. 18 (22,5 %) 4 (14,8 %) 14 (35,9 %) 0 (0,0 %)
4. 5(6,2 %) 5 (18,5 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
5. 17 (21,2 %) 11 (40,7 %) 4 (10,4 %) 2 (14,3 %)
6. 21 (26,2 %) / 15 (38,5 %) 6 (42,9 %)
Ukupno 80 (100 %) 27 (33,7 %) 39 (48,7 %) 14 (17,5 %)

Podaci su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).
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90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
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0,00%

Netko u uzoj obitelji (otac, majka, brat, sestra) je djelatnik
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9
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9
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Farmacija Medicina
HDa HENe

P=0,543

9
64,30%

5
35,70%

Dentalna medicina

Slika 1. Odgovori studenata po smjerovima na navedeno pitanje

Naslici 1 je vidljivo da vecina studenata nije imala nekoga u uzoj obitelji (oca, majku,

sestru, brata) u zdravstvu i da nije bilo znacajne razlike medu studijima u navedenom (P=0,543).

Velika ve€ina studenata je na pitanje jesu li u proteklih Sest mjeseci koristili lijekove

odgovorila potvrdno: 24 (88,9 %) studenta farmacije, 35 (89,7 %) studenta medicine i 11 (78,6

%) studenta dentalne medicine.

Na pitanje gdje studenti stanuju, 46 (57,5 %) studenata je odgovorilo s obitelji, 30 (37,5

%) studenata u privatnom smjestaju, a 4 (5,0 %) studenata u studentskom domu.
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»Rok valjanosti lijeka" znaci:

100% 24 P=0,165
88,9%
90%
80% 27
69,2%
70%
60% 7
50%
50% 5
20% 35,7%
8
309
% 3 20,5% 2
20% - 3 14,3%
. 1 11,1% 7.7%
10% 0 26% g )
0% 0% 0% -
0% |
Datum kada je lijek Datum na koji lijek gubi  Datum nakon kojeg se lijek ~ Datum nakon kojeg se
proizveden 50% svoje moci vise ne smije koristiti lijekovi mogu koristiti
najvise 30 dana
M Farmacija ™ Medicina ® Dentalna medicina
Slika 2. Odgovori studenata na pitanje Sto znaci ,,Rok valjanosti lijeka*
Pojam 'sustav za odstranjivanje lijekova' odnosi se na:
120,0%
2,37 13 P=0,802
100,0% 96,3% 94,6% 92,9%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% o b 1
37% 2,6% 0% 26% oy 0% 0% 0%
0,0% I — —

Uklanjanje identifikacije
lijeka uklanjanjem
naljepnica

Uklanjanje lijeka iz
originalnog spremnika

Vracanje neiskoristenih Ispravna tehnika
lijekova u ljekarnu i povrat upravljanja otpadom od
naplaéenog iznosa lijekova koja ne uzrokuje
Stetu okolisa

M Farmacija ™ Medicina ® Dentalna medicina

Slika 3. Odgovori studenata na pitanje na $to se odnosi pojam ,,sustav za odstranjivanje

lijekova“

Slika 2 prikazuje odgovore studenata na pitanje $to znaci ,,Rok valjanosti lijeka“, dok
slika 3 prikazuje odgovore studenata na pitanje na $to se odnosi pojam ,,sustav za odstranjivanje

lijekova“. Najces¢i odgovor bio je ,,ispravna tehnika upravljanja otpadom od lijekova koja ne
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Mo 66

uzrokuje Stetu okoliSu® (95,0 %), dok nitko od studenata nije smatrao da je to uklanjanje

identifikacije lijeka uklanjanjem naljepnica.

lzraz ,,Sustav povrata lijekova” za lijekove kojima je istekao rok
trajanja je:

120,0% 27 14 P=0,513
100% 3® 100%
100,0% 92,3%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% 1 52W
0% 2.6% 0% 0% 0% 0% 0% "7 0%
0,0% — | |
Cuvanje neiskoristenih  Kupnja lijekova u ljekarni Deponiranje lijekova PotraZivanje troskova
lijekova za buduée potrebe kojima je istekao rok lijekova od osiguravajucih
trajanja u ljekarnama drustava

B Farmacija M Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 4. Odgovori studenata na pitanje na Sto znaci izraz ,,Sustav povrata lijekova” za lijekove

kojima je istekao rok trajanja

Slika 4 prikazuje odgovore studenata na pitanje na Sto znaci izraz ,,Sustav povrata

lijekova” za lijekove kojima je istekao rok trajanja.
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Neprikladno odlaganje lijekova na neovlasten nacin moze

uzrokovati: P=0,890
120,0%
26 37 13
100,0% 96,3%94,9%9 9%
80,0%
60,0%
40,0%
20,0% 1 2 1
37% 51% % 0% 0% 0% 0% 0% 0%
0 (1] (o] (+] (] (1]
0,0% | -
Stetne ucinke u okolidu Slucajno trovanje djece Moze dovesti do Sve od navedenog

zlouporabe lijekova
odstrane ranjivih osoba

B Farmacija M Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 5. Odgovori studenata na pitanje Sto neprikladno odlaganje lijekova na neovlasten nacin

moze uzrokovati

Slika 5 prikazuje kako je vec¢ina studenata (95,0 %) smatrala da neprikladno odlaganje
lijekova moze uzrokovati sve navedene posljedice ukljucujuéi Stetne ucinke u okolisu,

slu¢ajno trovanje djece te moze dovesti do zlouporabe lijekova od strane ranjivih osoba.
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Najbolja metoda za sprje¢avanje opasnog ucinka
neiskoristenih lijekova moze biti:

37 P=0,062
100,0% 94,9%
0,
90,0% 81,5%
0,

80,0% 71,4%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% 4
30,0% 28,0%

,U%
20,0% 18 >%

,U%
10,0% 5; 1%

0% 0% 0% 0% 0% 0%
0,0%
Smjernice za potrosace o Vracanje lijekova u Doniranje neiskoristenih Zakopavanje neiskoristenih
sigurnom zbrinjavanju liekarnu prije isteka roka lijekova obitelji i lijekova na odlagalistima
lijekova valjanosti prijateljima i/ili u dvoristu kuce

B Farmacija ™ Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 6. Odgovori studenata na pitanje koja metoda moze biti najbolja za sprjeavanje

opasnog ucinka neiskoriStenih lijekova

Slika 6 prikazuje kako je vecina studenata (86,2 %) odgovorila kako bi smjernice

za

potroSace o sigurnom zbrinjavanju lijekova bile najbolja metoda za sprje¢avanje opasnog

ucinka neiskoriStenih lijekova. Ukupno 13,8 % studenata je smatralo da bi prikladnije bilo

vracanje lijekova u ljekarnu prije isteka roka valjanosti i nije pokazana znacajna razlika medu

odgovorima s obzirom na studijski smjer (P=0,062).
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Najbolja strategija za sprjeavanje opasnog ucinka lijekova
kojima je istekao rok trajanja moze biti:

120,0% - P=0,439
13
100,0% 96,3% 35 92,9%
82,1%
80,0%
60,0%
40,0%
6
15,4% 1
0, 1 ’ 1
20,0% . 7 1% L
/7 0% 0% 0% 0% 2.6% 0%
0’0% | - —

Bacanje lijekova u smece Propisivanje odgovaraju¢ih Donacija neiskoristenih ~ Doniranje neiskoristenih
koli¢ina i trajanja lijekova ¢lanovima obitelji  lijekova dobrotvornim
organizacijama

B Farmacija M Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 7. Odgovori studenata na pitanje koja strategija moze biti najbolja za sprjecavanje

opasnog ucinka lijekova kojima je istekao rok trajanja

Slika 7 prikazuje da je vecéina studenata (88,7 %) smatrala kako je propisivanje lijekova
odgovarajuc¢ih koli¢ina 1 trajanja najbolja strategija za sprjecavanje opasnog ucinka lijekova
kojima je istekao rok trajanja, dok je 10,0 % studenata smatralo da je najbolja strategija bacanje
lijekova u smece. Nije pronadena znacajna razlika u odgovorima s obzirom na studijski smjer

(P=0,439).
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Tko ée biti odgovoran za poboljsanje znanja medu kuéanstvima
o pravilnom zbrinjavanju , neiskoristenih lijekova”?

33
90,0% 84,6% 11
20 0% P=0,186 78,6%
o 70 4%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0% 8
29,6%
30,0%
5 2
20,0% 12,8%14’3% 1
1 7,1%
10,0% 2.6%
0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% -
0,0% —
LijeCnik Ljekarnik Novine (mediji) Drustveni mediji Svi gore navedeni

izvori

B Farmacija M Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 8. Odgovori studenata na pitanje tko ¢e biti odgovoran za poboljSanje znanja medu

kucanstvima o pravilnom zbrinjavanju ,,neiskoristenih lijekova”

Slika 8 prikazuje odgovore studenata na pitanje tko ¢e biti odgovoran za poboljSanje
znanja medu kucanstvima o pravilnom zbrinjavanju neiskoriStenih lijekova. Najces¢i odgovor
(78,7 %) bio je ,,Svi gore navedeni izvori®, zatim ,,Ljekarnik* (18,8 %). Nije pokazana znafajna

razlika izmedu odgovora studenata s obzirom na studijski smjer (P=0,186).
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Odgovorna osoba(e) za unapredenje znanja u kucanstvima o
ispravnom zbrinjavanju 'lijekova P=0,329
kojima je istekao rok trajanja’ je (su): -

90,0% 84,6%85,7%
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Lijecnik Zdravstveni djelatnici Medicinske sestre Drustveni mediji Svi gore navedeni
izvori

W Farmacija W Medicina B Dentalna medicina

Slika 9. Odgovori studenata na pitanje tko ¢e biti odgovorna osoba za unapredenje znanja u

kucanstvima o ispravnom zbrinjavanju 'lijekova kojima je istekao rok trajanja’

Slika 9 prikazuje odgovore studenata na pitanje na pitanje tko ¢e biti odgovorna osoba
za unapredenje znanja u kuéanstvima o ispravnom zbrinjavanju 'lijekova kojima je istekao rok

trajanja’.
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Lijekove treba Cuvati u: P=0,194
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40,0%
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M Farmacija ™ Medicina ® Dentalna medicina

Slika 10. Odgovori studenata na pitanje gdje se trebaju Cuvati lijekovi

Slika 10 prikazuje odgovore studenata na pitanje gdje se trebaju ¢uvati lijekovi.

Cuvanje vigka lijekova kod kuée moze potaknuti:

120%
14
P=0,063
! 36 100%
100% 92,3%
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77,8%
80% =2
60%
40%
6
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20% 3
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0% 0% 0% - 0% 0% 0% 0%
0%
Samolijecenje Slu¢ajno trovanje Pokusaje suicida Sve od navedenog

B Farmacija M Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 11. Odgovori studenata na pitanje $to cuvanje viska lijekova kod kué¢e moze potaknuti

Slika 11 prikazuje odgovore studenata na pitanje Sto cuvanje viska lijekova kod kuée

moze potaknuti.
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B Farmacija M Medicina ™ Dentalna medicina

Slika 12. Odgovori studenata na pitanje o odgovaraju¢em nacinu odbacivanja lijekova kojima

je istekao rok trajanja kod kuce

Slika 12 prikazuje odgovore studenata na navedeno pitanje. Ukupno 70 % studenata je

odgovorilo kako je odgovaraju¢i nacin odbacivanja lijekova kojima je istekao rok valjanosti u

kuéanstvima bacanje u kuéni otpad i nije pronadena znacajna razlika u odgovorima s obzirom

na studij (P=0,355).
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M Farmacija ™ Medicina ® Dentalna medicina

Slika 13. Odgovori studenata na pitanje $to ucine s bilo kojom koli¢inom kupljenog lijeka

koja im ostane neiskoriStena kod kuce

Naslici 13 vidljivo je da najveci broj studenata, ukupno 51,2 %, ¢uva lijek koji im ostane

neiskoristen kod kucée dok ne istekne rok valjanosti. Zatim, 26,2 % studenata baci lijek u kuéni

otpad 1 20,0 % vrati lijek u ljekarnu. Nije pokazana znafajna razlika izmedu ponudenih

odgovora s obzirom na studijski smjer.
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Tablica 3. Odgovori studenata na navedena pitanja

Stalno Cesto Ponekad Rijetko Nikada
12. Koliko Cesto provjeravate rok 17 20 24 14 0
valjanosti lijekova? 21,2%) (25 %) 30%) (17,5 %)
14. Koliko ¢esto uzimate lijekove 25 24 12 17 2
prema savjetu 31,2%) (30 %) (15%) (21,2%) (2,5 %)
lije¢nika/ljekarnika?
15. Kada je meni/¢lanovima moje 0 3 7 23 47
obitelji propisano vise lijekova, (3,7 %) (8,8%)  (28,7%) (58,7 %)
ja/mi koristimo samo neke od
njih.
16. Koliko ¢esto prakticirate 27 28 16 9 0
samolije¢enje za manje bolesti ~ (33,7%) (35,0%) (20%) (11,3 %)
poput groznice i glavobolje.
17. Koliko ¢esto kupujete 1 2 6 11 60
lijekove za koje je potreban (1,3%) (2,5%) (7,5%) (13,8%) (75 %)

recept bez vazeceg recepta?

Podaci su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).

Iz tablice 3 je vidljivo da studenti gotovo nikada ne kupuju lijekove bez recepta, ali da

su skloni prakticirati samolijecCenje. Naime, 33,7 % studenata je navelo da stalno pristupa

samolijecenju, a 35,0 % da to ¢ini Cesto.
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Tablica 4. Rokovi valjanosti su vrlo jasni i Citljivi u oblicima doziranja lijeka.

Farmacija Medicina Dentalna Ukupno P*
medicina
N=27 N=39 N=14 N=80
Da 24 22 9 55 0,069
(88,9 %) (56,4 %) (64,3 %) (68,7 %)
Ne 1 7 3 11
(3,7 %) (17,9 %) (21,4 %) (13,8 %)
Ne znam 2 10 2 14
(7,4 %) (25,6 %) (14,3 %) (17,5 %)

Podaci su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).
*Hi-kvadrat test

Tablica 4 prikazuje odgovore studenata na pitanje jesu li rokovi valjanosti vrlo jasno i
¢itljivo naznaceni u oblicima doziranja lijeka. Ukupno 68,7 % studenata je odgovorilo potvrdno

i nije pronadena znacajna razlika medu studijima (P=0,069).

Najveci broj studenata, 37 (36,63 %), navodi zaboravljivost kao razlog koji sprjeCava
njih ili njihove ¢lanove obitelji u koristenju lijekova. Zatim, 35 (34,65 %) studenata navodi kao
razlog poboljSanje zdravstvenog stanja, 20 (19,8 %) studenata nezeljene ucinke lijekova te 9
(8,91 %) studenata neucinkovitost lijekova. Na pitanje jesu li studenti ikada educirali svoje
prijatelje/Clanove obitelji o sigurnom zbrinjavanju lijekova, 14 (51,9 %) studenata farmacije, 8
(20,5 %) studenata medicine 1 3 (21,4 %) studenta dentalne medicine su odgovorili potvrdno.
Najveci postotak potvrdnih odgovora imali su studenti farmacije te je pokazana znacajna razlika

medu studijima (P=0,018).
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Tablica 5. Prikaz broja i udjela to¢nih odgovora po studiju

Farmacija Medicina Dentalna P*
medicina
N=27 N=39 N=14
1. 24 (88,9 %) 27 (69,2 %) 7 (50,0 %) 0,025
2. 26 (96,3 %) 37 (94,9 %) 13 (92,9 %) 0,890
3. 27 (100 %) 36 (92,3 %) 14 (100,0 %) 0,194
4. 26 (96,3 %) 37 (94,9 %) 13 (92,9 %) 0,890
5. 5 (18,5 %) 2(5,1 %) 4 (28,6 %) 0,062
6. 26 (96,3 %) 32 (82,1 %) 13 (92,9 %) 0,171
7. 19 (70,4 %) 33 (84,6 %) 11 (78,6 %) 0,380
8. 18 (66,7 %) 33 (84,6 %) 12 (85,7 %) 0,168
9. 27 (100,0 %) 36 (92,3 %) 14 (100,0 %) 0,194
10. 21 (77,8 %) 36 (92,3 %) 14 (100,0 %) 0,063
11. 2(7,4 %) 5 (12,8 %) 4 (28,6 %) 0,171

Podaci su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).

*Hi-kvadrat test

Rezultati Kruskall-Wallisovog testa usporedbe zbira znanja po studijima (medijan i
interkvartilni raspon) bili su sljede¢i: farmacija 8 (7,25-9), medicina 9 (7-9) te dentalna
medicina 9 (8-9). P-vrijednost je 0,534 §to pokazuje da nije bilo znacajne razlike u znanju medu
studentima s obzirom na studijski smjer. Takoder, usporedeno je znanje studenata s obzirom je
li im netko u uzoj obitelji (otac, majka, brat, sestra) u zdravstvu. Ispitanici koji imaju
zdravstvenog djelatnika u uZoj obitelji su ostvarili rezultat 8 (7-10), dok su ispitanici koji
nemaju nekoga u uzoj obitelji u zdravstvu ostvarili rezultat 9 (7-10). Nije pokazana znacajna

razlika u znanju izmedu skupina (P=0,254).
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Komentari studenata o neiskoriStenim lijekovima kod kuce:

* Mislim da je bitno racionalno propisivanje lijekova, edukacija pacijenata o samom
lijeku 1 Sto uciniti ako prestanu uzimati lijek (npr. zbog nuspojava) i ako lijeku istekne
rok valjanosti $to uciniti s njim. U toj edukaciji bi trebali sudjelovati svi zdravstveni
radnici i mediji.

*  Obicno neiskoristeni lijekovi u mom kuc¢anstvu budu nekakvi analgetici koje je moguce
uzeti bez recepta, a rijetko/nikada antibiotici ili nekakvi nesteroidni protuupalni lijekovi.

* U ljekarnama bi trebalo vise educirati ljude o zbrinjavanju lijekova kojima je prosao
rok.

* Ne razmislja se o posljedicama nakupljanja neiskoristenih lijekova niti postoji svijest o
tome.

* Smatram da je educiranje o ovoj temi nuzno, kako opéoj populaciji tako i zdravstvenim

djelatnicima jer i nas osobno nitko nije jasno informirao o ovakvim pitanjima.
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5. RASPRAVA



Rezultati ove studije pokazuju kako ne postoji statisticki znacajna razlika u znanju o
ekofarmakovigilanciji medu studentima Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu s obzirom
na usmjerenje studija (farmacija, medicina, dentalna medicina). Takoder je pokazano kako
studenti koji imaju clanove obitelji u zdravstvenom sektoru nemaju vece znanje o
odgovaraju¢im metodama skladistenja lijekova od studenata koji nemaju clana obitelji u

zdravstvu.

Rezultati istrazivanja sugeriraju da postoji potreba za boljom edukacijom studenata o
rokovima valjanosti lijekova. To ukazuje na potrebu za jac¢anjem kurikuluma na Medicinskom
fakultetu kako bi se osiguralo da svi studenti dobiju odgovaraju¢e obrazovanje o ovoj temi.
Rezultati pokazuju da studenti ¢esto nisu upoznati s pravilnim nac¢inima cuvanja lijekova, Sto
moze dovesti do smanjenja terapijske ucinkovitosti lijeka i potencijalno ozbiljnih nuspojava.
Treba naglasiti vaznost pravilnog skladiStenja lijekova kako bi se ocuvala njihova u¢inkovitost

1 osigurala sigurnost pacijenata.

Anketna studija iz 2018. godine provedena u Kini pokazala je da 17 % zdravstvenih
radnika neiskoristene lijekove odlaze putem kuénog otpada, nakon ¢ega slijedi drobljenje
lijekova prije odbacivanja (17 %), ispiranje u zahodima ili umivaonicima (6 %), a samo 5 %
vraca lijekove u ljekarnu (52). Pozitivna Cinjenica je da su studenti u vecoj mjeri vracali
neiskoriStene lijekove u ljekarnu (20 %) od zdravstvenih radnika u Kini, medutim to je i dalje
vrlo mali postotak razmatrajuci stanje u razvijenijim europskim drZzavama. Usporedujuci s
rezultatima istraZivanja iz 2009. godine provedenog u Svedskoj, 85 % ispitanika je znalo da je
ispravan nacin odlaganja vrac¢anja neiskoriStenih lijekova u ljekarnu, a 43 % ispitanika je vratilo
svoje lijekove u ljekarnu tijekom posljednjih 12 mjeseci. Od onih koji su saCuvali svoje
lijekove, 55 % je nagovijestilo da ¢e ih u buduénosti vratiti u ljekarnu (53). Zabrinjavajuce je
da je 70 % studenata iz ovog istrazivanja odgovorilo kako je odgovaraju¢i nacin odbacivanja
lijekova kojima je istekao rok valjanosti u kuc¢anstvima bacanje u kuéni otpad. Vidljivo je da
studenti nisu upoznati s pravilnim nac¢inom odlaganja lijekova zbog ¢ega njih 86,2 % misli da
bi trebale postojati jasne smjernice za potroSace o sigurnom zbrinjavanju lijekova. Takoder je
zabrinjavajuca Cinjenica da je 10 % studenata bacanje lijekova u smece navelo kao najbolju
strategiju za sprjeCavanje opasnog ucinka lijekova kojima je istekao rok valjanosti. Navedeno
ukazuje na nedostatak osobne odgovornosti pojedinih studenata $to bi se na ve¢em uzorku 1
daljnjom analizom moglo utvrditi moZe li se povezati mozda s godinom studija ili nekim drugim

¢imbenikom.
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Samolijecenje od strane studenata Cest je problem koji se prijavljuje Sirom svijeta (44).
Vjerojatni razlog samolijeCenja medu studentima zdravstvenih djelatnosti je laka dostupnost
izvora informacija o lijekovima i misljenje kako imaju dovoljno znanja o lijekovima i
zdravstvenim stanjima (44,54). Rezultati 1 ovog istrazivanja se slazu s navedenim tvrdnjama;
33,7 % uvijek prakticira samolijecenje, a 35 % studenata Cesto. Nadalje, Cuvanje neiskoristenih
lijekova kod kuée moze pridonijeti samolijeenju (44). Cak polovica (51,2 %) studenata Guva

lijek koji im ostane neiskoriSten kod kuce dok ne istekne rok valjanosti.

Datumi isteka roka lijekova ponekad nisu jasno prikazani na pakiranjima lijekova. To
moze biti glavni problem u slucaju starijih pacijenata ili pacijenata sa slabom zdravstvenom
pismenoséu i kognitivnim poremecéajima (44). U ovoj studiji je samo 68,7 % studenata
odgovorilo da su rokovi valjanosti vrlo jasni i ¢itljivi u oblicima doziranja lijeka $to sugerira da
bi ljekarnici prilikom izdavanja lijekova trebali objasniti pacijentima o datumima isteka
proizvoda, posebno kada se radi o lijeku koji ima kratak rok valjanosti. Takoder bi bila korisna
veca i vidljivija oznaka.

Zanimljivo je da su farmaceuti u najvecoj mjeri (51,9 %) educirali svoje prijatelje ili
¢lanove obitelji o sigurnom zbrinjavanju lijekova (P=0,018). Takoder je dio studenata, posebno
studenata farmacije, odgovorio da je odgovornost za poboljSanje znanja medu kucanstvima o
pravilnom zbrinjavanju neiskoristenih lijekova upravo na ljekarniku. Navedeno nije ¢udno s
obzirom na to da je ljekarnik najdostupniji zdravstveni djelatnik. Medutim, svaki zdravstveni
radnik trebao bi snositi odgovornost za edukaciju o pravilnom zbrinjavanju lijekova te je zbog
toga izrazito vazno da su svi dionici upoznati s nacelima ekofarmakovigilancije. Pozitivna
¢injenica je da su studenti prepoznali propisivanje lijekova odgovarajucih koli¢ina i trajanja kao
najbolju strategiju za sprjecavanje opasnog ucinka lijekova kojima je istekao rok. To daje nadu
da bi budu¢i doktori educirani o Stetnosti neiskoriStenih lijekova za okoli§ bili savjesniji 1

odgovorniji prilikom propisivanja lijekova.

Kako bi se poboljsala svijest i praksa u vezi s ekofarmakovigilancijom 1 sigurnim
zbrinjavanjem lijekova, moguce su razli¢ite edukacijske inicijative. To mozZe ukljucivati veé
spomenutu integraciju ovih tema u nastavne planove i programe Medicinskog fakulteta u Splitu

te organizaciju radionica i seminara za studente i zdravstvene radnike.

S trenutnim znanjem na raspolaganju moguce je provesti ciljane mjere za smanjenje
ucinka farmaceutika na okoli§. Takve mjere ukljuuju ulaganja u naprednija i odrzivija
postrojenja za prociS€avanje vode, edukaciju o racionalnoj uporabi lijekova, razvoj
biorazgradivih proizvoda i inicijative koje treba provesti na izvoru, kao S§to je ekolosko
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propisivanje ili propisivanje zelenijih lijekova, prije nego Sto lijekovi stignu u okoli$ (8). Mali
doprinos mnogih pojedinaca moze imati sinergisticki pozitivan ucinak. Svaki dionik u lancu
opskrbe lijekovima, od farmaceutske industrije do pacijenata, ima vaznu ulogu u smanjenju

Stetnog ucinka farmaceutskih aktivnosti na okolis (4).

Ogranicenja ove studije proizlaze prvenstveno iz malog broja ispitanika 1 vremenskog
ogranic¢enja. S obzirom da se radi o anketnom upitniku, ogranicenje je pristranost odgovora koji
mozda nisu uvijek u skladu sa stvarnim ponaSanjem ispitanika. Jo$ jedno znacajno ogranicenje
upitnika je oslanjanje na pamcenje ispitanika. Ispitanici se mozda nece tocno sjetiti proslih
dogadaja, ponasanja ili iskustava, Sto dovodi do potencijalnih netocnosti u njihovim
odgovorima. Nadalje, potrebne su daljnje analize faktora koje utjeCu na navike koristenja i
odlaganja lijekova koje se u ovom istrazivanju zbog malog broja sudionika nisu mogle
napraviti. Takoder, iz razloga S$to je upitnik proveden medu studentima Medicinskog fakulteta
u Splitu, rezultati ne prikazuju znanja 1 stavove op¢e populacije o ekofarmakovigilanciji te su

potrebna daljnja istrazivanja koja bi to podrucje istrazila.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati ove studije pokazuju kako ne postoji statisticki znacajna razlika u znanju o
ekofarmakovigilanciji medu studentima Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu s

obzirom na usmjerenje studija (farmacija, medicina, dentalna medicina).

Pokazano je kako studenti koji imaju ¢lanove obitelji u zdravstvenom sektoru nemaju
vece znanje o odgovaraju¢im metodama skladistenja lijekova od studenata koji nemaju

¢lana obitelji u zdravstvu.

Studenti farmacije su u najvecoj mjeri educirali svoje prijatelje ili ¢lanove obitelji o

sigurnom zbrinjavanju lijekova.

Dio studenata, posebno studenata farmacije, smatrao je kako je odgovornost za
poboljsanje znanja medu kuc¢anstvima o pravilnom zbrinjavanju neiskoristenih lijekova

na ljekarniku.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Procijeniti znanje studenata Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu o
ekofarmakovigilanciji 1 ispitati naCine skladiStenja i odlaganja lijekova, posebno lijekova

kojima je istekao rok valjanosti.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju su sudjelovali studenti medicine, dentalne medicine 1
farmacije s Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu u akademskoj godini 2022./2023. Znanje
1 navike studenata su ispitane anketom preuzetom od drugih autora. Anketa sadrzi dvadeset

pitanja podijeljenih u tri dijela i mogucnost pisanja dodatne napomene.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 80 studenata Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu, od ¢ega je 39 studenata medicine, 14 studenata dentalne medicine 1 27
studenata farmacije. Najveci udio Cinili su studenti Zenskog spola, a samo Sestina studenata
bila je muskog spola. Zbir znanja studenata razli¢itih usmjerenja nije se znacajno razlikovao
(P=0,533), kao ni znanje studenata koji imaju ¢lana obitelji u zdravstvu i onih koji nemaju
(P=0,254). Nadalje, njih 86,2 % smatralo je da bi trebale postojati jasne smjernice za potroSace
o sigurnom zbrinjavanju lijekova. Studenti farmacije su u najve¢oj mjeri (51,9 %) educirali
svoje prijatelje ili ¢lanove obitelji o sigurnom zbrinjavanju lijekova (P=0,018). Takoder je dio
studenata, posebno studenata farmacije, odgovorio da je odgovornost za poboljSanje znanja

medu kucanstvima o pravilnom zbrinjavanju neiskoristenih lijekova na ljekarniku.

Zakljucak: Rezultati ove studije su pokazali kako ne postoji statisticki znacajna razlika u
znanju o ekofarmakovigilanciji medu studentima Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu s
obzirom na usmjerenje studija kao ni znanja izmedu studenata koji imaju ¢lanove obitelji u
zdravstvenom sektoru 1 studenata koji nemaju. Uoceno je da su studenti farmacije u najvecoj
mjeri educirali svoje prijatelje ili clanove obitelji o sigurnom zbrinjavanju lijekova i da je dio
studenata, posebno studenata farmacije, smatrao da je odgovornost za poboljSanje znanja medu

kucéanstvima o pravilnom zbrinjavanju neiskoristenih lijekova na ljekarniku.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Attitudes and knowledge of students of the University of Split School

of Medicine on ecopharmacovigilance.

Objectives: To determine the knowledge and attitudes of students of the University of Split
School of Medicine on ecopharmacovigilance and to examine the ways of storing and

disposing of drugs, especially expired medicines.

Subjects and methods: Students of medicine, dental medicine and pharmacy from the
University of Split School of Medicine participated in the research in the academic year
2022/2023. Students' knowledge and habits were examined by a previously published survey.
The survey contains twenty questions divided into three parts and the possibility of writing an

additional note.

Results: A total of 80 students of the University of Split School of Medicine participated in
the study, of which 39 were medical students, 14 were dental students and 27 were pharmacy
students. The largest proportion were female students, and only a sixth of the students were
male. The knowledge score of students of different study program did not differ significantly
(P =0.533), as well as the knowledge score of students who have a family member in health
care and those who do not (P = 0.254). Furthermore, 86.2% believed that there should be clear
consumer guidance on the safe disposal of medicines. Pharmacy students mostly (51.9 %)
educated their friends or family members about the safe disposal of medicines (P = 0.018).
Also, some students, especially pharmacy students, responded that the responsibility for
improving knowledge among households about the proper disposal of unused drugs lies with

the pharmacist.

Conclusion: The results of this study showed that there is no statistically significant difference
in knowledge on ecopharmacovigilance among students of the University of Split School of
Medicine with regard to the study program as well as knowledge between students who have
family members in the healthcare sector and students who do not. It was observed that
pharmacy students educated their friends or family members to the greatest extent about the
safe disposal of medicines and that some students, especially pharmacy students, felt that it
was the pharmacist's responsibility to improve knowledge among households about the proper

disposal of unused medicines.
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10. ZIVOTOPIS



Osobni podaci:

Obrazovanje:

 2005.-2013. Osnovna $kola Kamen-Sine, Split
e 2013.-2017. IV. gimnazija Marko Maruli¢, Split

* 2017.-2023. Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet i Kemijsko-tehnoloski fakultet,

Integrirani preddiplomski i diplomski studij Farmacije

Radno iskustvo:

* 20.2.2023. — 25.8.2023. Stru¢no osposobljavanje u Ljekarnama Splitsko-dalmatinske

Zupanije, ljekarna Kila

Posebne vjestine:

» Strani jezici:
engleski — aktivno

francuski — B1 razina
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