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POVZETEK

Hiperlipidemija je glavni dejavnik tveganja za razvoj ateroskleroze ter z njo povezanih
srénoZilnih bolezni. CINDI ocenjuje, da ima 65,8 % odraslih Slovencev zviSane vrednosti
celokupnega holesterola nad zgornjo dopustno mejo. Za zdravljenje hiperlipidemij

uporabljamo zdravila za zmanj$anje ravni serumskih lipidov oziroma antilipemike.

Namen diplomske naloge je ugotoviti vzorce predpisovanja antilipemikov, Stevilo
definiranih dnevnih odmerkov ter denarno vrednost. Preucili bomo, katera druga zdravila
so bila soCasno predpisana osebam, ki so prejele vsaj en antilipemik ter potencialne

interakcije med njimi.

Analizo smo opravili v statisticnem programu SPSS na zbirki vseh izdanih zdravil v
Sloveniji v obdobju 2002-2008. V ta namen smo razvili postopke, ki so nam omogo¢ili

analizo zbirke podatkov.

Stevilo receptov z antilipemiki se je od leta 2002 do leta 2008 povedalo z 345.917 na
630.348. Najpogosteje predpisana zdravila so bila iz skupine zaviralcev HMG CoA
reduktaze, med katerimi je bilo najve¢ receptov izdanih z zdravilno ucinkovino
simvastatin. Stevilo prejemnikov antilipemikov se je v analiziranem obdobju povecalo z
122.550 na 180.744. Delez zensk je bil v vseh letih vi§ji od deleza moskih. Glede na
statisticne regije je bilo najvec¢ antilipemikov predpisanih v Zasavski, najmanj pa v Goriski
regiji. V letu 2008 je bilo Stevilo predpisanih definiranih dnevnih odmerkov antilipemikov
na 1000 prebivalcev na dan 64,65, denarna vrednost predpisanih antilipemikov pa je

zna$ala 29,6 milijona evrov.

Ugotovili smo, da se antilipemiki zelo pogosto predpisujejo bolnikom socasno z drugimi
zdravili. Najpogosteje (81,5 %) se predpisujejo skupaj z zdravili iz drugih podskupin
zdravil za bolezni srca in ozilja. 41,4 % bolnikov je poleg antilipemika prejelo Se
acetilsalicilno kislino. Zasledili smo 23.387 primerov potencialnih interakcij po Stockley's
Drug Interactions, po Lexi-Comp Online podatkovni bazi pa smo jih naSteli 164.263.
Najveckrat predpisana kombinacija, pri kateri pride do potencialnih interakcij, je bila po
Stockley's-u v primeru simvastatina in verapamila, po Lexi-Comp-u pa v primeru

atorvastatina in karvedilola.

VI



ABSTRACT

Hyperlipidemia is a major risk factor for the development of atherosclerosis and related
cardiovascular diseases. CINDI estimates that 65,8 % of adult Slovenes has elevated levels
of total cholesterol above the permissible limit. For the treatment of hyperlipidemia lipid

modifying agents or antilipemics are used.

The study was undertaken to determine patterns of antilipemic prescribing, the number of
defined daily doses and monetary value. We will examine which other drugs were co-
prescribed to persons who received at least one antilipemic and potential interactions

between them.

The analysis was carried out in the statistical programme SPSS on database of all
prescribed drugs in Slovenia in the period from 2002 to 2008. For this purpose we

developed SPSS syntaxes that enabled us the analyses.

The number of prescriptions for antilipemics increased from 345,917 in 2002 to 630,348 in
2008. The most frequently prescribed antilipemics were HMG CoA reductase inhibitors,
among which simvastatin was the most commonly prescribed. The number of patients
treated with antilipemics elevated from 122,550 to 180,744 in the analysis period. More
women than men were treated in all years of our analysis. According to statistical regions,
the highest number of antilipemics was prescribed in Zasavska region and the lowest in
GoriSka region. In 2008, the number of prescribed defined daily doses per 1000 inhabitants

per day was 64.65, the monetary value was 29.6 million EUR.

Antilipemics are very often prescribed to patients concomitantly with other drugs, most
often (81,5 %) with drugs from other subgroups of cardiovascular drugs. 41,4 % patients
received acetylsalicylic acid concomitantly with antilipemics. We detected 23,387 cases of
coadministration of potencial interacting agents by Stockley's Drug Interactions and
164,263 by Lexi-Comp Online database. The most common prescribed potencial
interaction was simvastatin and verapamil in case of Stockley's and atorvastatin and

carvedilol in case of Lexi-Comp database usage.



Diplomska naloga I. UVOD

. UVOD

1. HIPERLIPIDEMIJA

Hiperlipidemija je presnovna motnja, pri kateri pride do zviSane koncentracije ene oziroma
vecih lipidnih frakeij v plazmi. Je pogosto bolezensko stanje in pomembno vpliva na
razvoj vseh pojavnih oblik ateroskleroze ter njenih zapletov (1). Ti so v veliki veéini
povezani z boleznimi srca in ozilja (BSO), ki so v letu 2008 doprinesle kar 35,5 % k

celokupni umrljivosti in tako predstavljajo vodilni vzrok smrti v Sloveniji (2).

Na razvoj ateroskleroze wvplivajo predvsem poviSane vrednosti LDL holesterola.
Oksidirana oblika LDL holesterola vstopa v arterijsko steno, povzro¢i njeno okvaro in
pospesuje razvoj ateroskleroticnega procesa. Na sploSno velja, da zmanjSanje vrednosti
LDL holesterola za 1 % zmanjsa pojavnost sré¢nozilnih zapletov za 1 % (3). Poleg LDL
holesterola lahko aterosklerozo pospesujejo tudi s trigliceridi bogati lipoproteini (VLDL in
IDL). Znizane vrednosti HDL holesterola, sicer dejavnika z =zasCitno vlogo, pa

predstavljajo neodvisno stanje povecane ogrozenosti za zbolevanje in umrljivost (1).

Priporocljive vrednosti serumskih lipidov so tiste, pri katerih je tveganje za nastanek BSO
majhno. Celokupni holesterol naj bi bil manj kot 5 mmol/L, LDL holesterol manj kot 3
mmol/L, trigliceridi manj kot 2 mmol/L, HDL holesterol pa ve¢ kot 1 mmol/L (4). V
okviru nacionalnega programa osnovne preventive BSO (CINDI Slovenija) je bilo
ugotovljeno, da ima nad zgornjo dopustno mejo zvisane vrednosti celokupnega holesterola
65,8 % odraslin Slovencev (5). To uvrs¢a hiperlipidemijo med najpomembnejSe od

Zivljenjskega sloga delno odvisne dejavnike tveganja za razvoj srénoZilnih bolezni (6).

1.1. Razdelitev in vzroki hiperlipidemij

V osnovi lo¢imo primarne in sekundarne hiperlipidemije. Primarne hiperlipidemije so
posledica genetskih napak ali mutacij v sistemu lipoproteinov, hkrati pa gre ve¢inoma Se za
vpliv nezdravih Zivljenjskih navad. Glede na to, katere lipoproteinske frakcije so povecane,
jih delimo na hiperholesterolemije, hipertrigliceridemije in kombinirane hiperlipidemije.
Znotraj teh pa jih razdelimo na podskupine po vzrokih napak. Primarne hiperlipidemije

razvrstimo Se po Fredricksonu, ki temelji na elektroforetski razvrstitvi v Sest fenotipov (I,
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[a, IIb, III, IV, V). Znacilnosti in razdelitev primarnih hiperlipidemij prikazuje

Preglednica | (7).

Preglednica I: Znacilnosti in razdelitev primarnih hiperlipidemij

Primarne Povisani . Opredelitev po
T .. Vzrok napake | . . .| Pojavnost )
hiperlipidemije lipoproteini Fredricksonu
Hiperholesterolemija
druzinska pomanjkanje LDL LDL 1:500* la
hiperholesterolemija receptorjev 1:1000000**
druzinska okvara pomanjkanje .
apoB-100 apoB-100 LbL 1:700 lla
poligenska neznan LDL 1:100 lla
hiperholesterolemija
Hipertrigliceridemija
druzinska neznan VLDL 1:200 v
hipertrigliceridemija
.. pomanjkanje
druzinska . - A . _
hilomikronemija I!poprotglnske hilomikroni 1:1000000 I
lipaze ali apoC-II
Kombinirana
hiperlipidemija
druzinska kombinirana | 0,0 VLDL, LDL 1:200 lib
hiperlipidemija
druzinska prisotnost apoE, | VLDL, IDL 1:1000 I

disbetalipoproteinemija

LEGENDA: *: heterozigotna oblika; **: homozigotna oblika

O sekundarnih hiperlipidemijah govorimo, kadar so vzrok za poviSane vrednosti

lipoproteinov posledica motenj v drugih sistemih, ki posredno vplivajo na njihov

metabolizem. NajpogostejSi vzroki so prehrana, bogata z nasiCenimi mas¢obami in/ali

ogljikovimi hidrati, dolo¢ena zdravila (peroralni kontraceptivi, ciklosporin, tiazidi),

prekomerno uZivanje alkohola, debelost, sladkorna bolezen, hipotiroidizem, nefrotski

sindrom in kroni¢na bolezen jeter (8). V klini¢ni praksi je pomembno, da razlikujemo med

primarnimi in sekundarnimi hiperlipidemijami, saj lahko nekatere izmed sekundarnih

povsem odstranimo z zdravljenjem osnovne bolezni (9).
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2. ZDRAVLJENJE HIPERLIPIDEMIJ

Zdravljenje poviSanih vrednosti serumskih lipidov spada med osrednje preventivne ukrepe
za preprecevanje BSO. Z zdravljenjem hiperlipidemij zmanjSamo ogrozenost pri $e zdravih
osebah brez dotlej znane sré¢nozilne bolezni (primarna preventiva) in prepre¢imo ponovne

akutne zaplete pri bolnikih z Ze znano srénozilno boleznijo (sekundarna preventiva) (10).

Ceprav vrednost plazemskega holesterola pri posamezniku ni dober napovednik
ateroskleroti¢nih zapletov, je na ravni populacije 10 % poviSanje plazemske vrednosti
celokupnega holesterola povezano s kar 27 % zvecanjem pojavnosti koronarne bolezni
(11). Velja tudi obratna povezava, saj 10 % zmanjSanje celokupnega holesterola za 25 %
zmanjS$a pogostost koronarnih zapletov v naslednjih petih letih. Vsako zmanjSanje LDL

holesterola za 1 mmol/L pa se povezuje z 20 % manjSim tveganjem za pojav BSO (12).

Slovenske smernice za zdravljenje hiperlipidemije (1) zdravijo skladno z zadnjimi
evropskimi smernicami (13). V primarni preventivi velja glede zazelenih vrednosti
serumskih lipidov splosno pravilo 5-3-2-1. Koncentracija celokupnega holesterola naj bi
bila pod 5 mmol/L, LDL pod 3 mmol/L, trigliceridov pod 2 mmol/L, HDL holesterola pa
nad 1 mmol/L. Te vrednosti so v okviru sekundarne preventive $e nizje. Podroben pregled

zazelenih vrednosti serumskih lipidov prikazuje Preglednica II (1).

Preglednica Il: ZaZelene vrednosti serumskih lipidov v primarni in sekundarni
preventivi
Primarna preventiva Sekundarna preventiva
celokupni holesterol <5 mmol/L < 4,5 mmol/L
LDL holesterol < 3 mmol/L < 2,5 mmol/L
trigliceridi < 2 mmol/L < 1,7 mmol/L
HDL holesterol > 1 mmol/L > 1,1 mmol/L* oz. > 1,3 mmol/L**

LEGENDA: *: pri moskih, **: pri Zenskah

2.1. Zdravljenje hiperlipidemij v primarni preventivi srénoZilnih bolezni

V primarni preventivi je nain obravnave zveCanega holesterola odvisen od ocene
koronarne ogrozenosti, za katero uporabljamo v Sloveniji tabele evropske delovne skupine,

ki temeljijo na Framinghamskem modelu. Pri tem upoStevamo spol, starost, viSino
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sistolicnega tlaka, vrednost celokupnega holesterola ter kadilski status posameznika. Na ta

na¢in dolo¢imo 10-letno absolutno tveganje za nastanek koronarnega dogodka. Velika

koronarna ogrozenost je po dogovoru definirana kot vsaj 20 % verjetnost koronarnega

dogodka v prihodnjih desetih letih. Obstajajo Se drugi nacdini ocenjevanja koronarne

ogrozenosti. Zadnje evropske smernice svetujejo uporabo t.i. SCORE modela, kjer se

namesto absolutnega tveganja za nastanek koronarnega dogodka ocenjuje tveganje za

usodni koronarni dogodek (14). Primer tabel za oceno koronarne ogrozenosti v primarni

preventivi prikazuje Slika 1.

Zelo velika
Velika
Zmerna
MOSKI Bloga
Ogrozenost s koronarno boleznijo

Nekadilci

let

i | let

a e
% I
Ew £
x =
£ 160 2
g g
S 1of S
£ ]
2 let =
® 120 2
[<} [<}
1] 3
1] n

180

180

“h let

1200

180+ 80

180 &0

1wk 4140

let
1204 120
P Y " U W P W W W ——
vvvvvv N 4 s [} 7 8 mmoll 4 S 3 7 8
Celokupni holesterol Celokupni holesterol

Verjetnost koronarnega
dogodka v 10 letih

ZENSKE

Ogrozenost s koronarno boleznijo

Nekadilci

noli_4__ 5 6 8

let
ol
160
ol let
12080
7
E 180
z
Z 1eop
& ol
2 let
S 120f
S
k"4
w
1080
160
i let
120
180
160 -
ol | let
120

QU TS THRE TS s o
mmot 4 5 6 7 8

Celokupni holesterol

Kadilci

mmoll_4 5 6 7 8
. e e e

s
Sistoliéni krvni tlak (mmHg)

mmoW 4 5 6 7 B

Celokupni holesterol

Slika 1: Tabele za oceno koronarne ogroZenosti v primarni preventivi srénoZilnih

bolezni

Vec¢ja, kot jo dolo¢imo z tabelami,

je ogrozenost pri

osebah z druzinsko

hiperholesterolemijo, druZinsko anamnezo prezgodnje koronarne bolezni, majhnimi

vrednostmi HLD holesterola (< 1 mmol/L pri moskih in < 1,1 mmol/L pri Zenskah),
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povecanimi vrednostmi trigliceridov (> 2 mmol/L) in v primeru, ko se starost ocenjevanja
posameznika priblizuje naslednji starostni skupini. Stopnja ogrozenosti dolo¢a nacin
obravnave in intenzivnost terapevtskih ukrepov (10). Postopek ukrepanja in potek

zdravljenja hiperlipidemij v primarni preventivi sta prikazana na Sliki 2.

[ celokupni holesterol }

> 5 mmol/L

[ tveganje > 20 % (tabela } { tveganje < 20 % (tabela }

koronarne ogroZenosti) koronarne ogrozenosti)

4

{ nefarmakoloski ukrepi

(kontrola ¢ez tri mesece) } N
celokupni holesterol
ﬂ < 5 mmol/L \/

{ celokupni holesterol
nefarmakoloski }

> 5 mmol/L } %
ﬂ { tveganje < 20 % (tabela } { ukrepi

. koronarne ogrozenosti)
tveganje > 20 % (tabela

koronarne ogrozenosti) %

farmakolosko zdravljenje (ciljna
farmakolosko zdravljenje (ciljna vrednost cel. holesterola <5 mmol/L in
vrednost cel. holesterola < 4 mmol/L in LDL holesterola < 3 mmol/L)
LDL holesterola < 2 mmol/L)

Slika 2: Postopek ukrepanja in potek zdravljenja hiperlipidemij v primarni

preventivi srénoZilnih bolezni

Zazelene vrednosti celokupnega in LDL holesterola so v primarni preventivi manjse od 5
mmol/L oziroma 3 mmol/L. Bolniku, pri katerem je vrednost celokupnega holesterola visja
od 5 mmol/L, najprej ocenimo tveganje za koronarni dogodek. Ce tveganje ni visoko,
bolniku priporo¢amo nefarmakoloSske ukrepe (sprememba prehrane, redna telesna

aktivnost, opustitev kajenja, normalizacija telesne teze) in ga spremljamo v najmanj 5-
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letnih intervalih. Ce je tveganje visoko, pa priporo¢amo za tri mesece nefarmakolosko
zdravljenje in nato ponovimo pregled. Farmakolosko zdravljenje uvedemo, ¢e ima bolnik
Se vedno vrednosti celokupnega in LDL holesterola nad priporoCenimi. Ne glede na
tveganje uvedemo farmakolosko zdravljenje, ¢e so vrednosti celokupnega holesterola visje

od 8 mmol/L (1).

2.2. Zdravljenje hiperlipidemij v sekundarni preventivi sr¢noZilnih bolezni

V postopkih obravnave bolnikov v okviru sekundarne preventive smo Se nekoliko strozji.
Zazelene vrednosti celokupnega in LDL holesterola so po evropskih ter slovenskih
smernicah manj$e od 4,5 mmol/L oziroma 2,5 mmol/L (1). Pri bolnikih z znano
ateroskleroti¢no boleznijo je ogrozenost pred ponovnim srénoZilnim dogodkom zelo
velika, zato je doseganje ciljnih vrednosti izrednega pomena. Teh vrednosti v 4/5 primerov
bolnikov ne moremo dose¢i samo z nefarmakoloSkimi ukrepi, ampak je potrebno uvesti
farmakolosko zdravljenje (15). Postopek ukrepanja in potek zdravljenja hiperlipidemij v

sekundarni preventivi sta prikazana na Sliki 3 (1).

in LDL holesterol > 2,5 mmol/L in LDL holesterol < 2,5 mmol/L

U U

{ nefarmakoloski ukrepi in ] [ nefarmakoloski ukrepi ]

{ celokupni holesterol > 4,5 mmol/L ] { celokupni holesterol < 4,5 mmol/L ]

farmakolosko zdravljenje

U

{ ¢e ciljne vrednosti niso ]

dosezene

U

{ prilagoditev terapije (zviSanje odmerka ]

zdravila, kombinirano zdravljenje)

Slika 3: Postopek ukrepanja in potek zdravljenja hiperlipidemij v sekundarni

preventivi srénoZilnih bolezni
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Pri farmakoloskem zdravljenju uporabljamo zdravila za zmanjSanje ravni serumskih
lipidov. Pri tem moramo upoStevati pravila o upravicenosti posameznika do zdravila na
stroske zavarovalnice. Za skupino zaviralcev HMG CoA reduktaze oziroma statinov velja
omejitev predpisovanja v breme obveznega zdravstvenega zavarovanja, ki se glasi: »Za
sekundarno preventivo kardiovaskularnih bolezni ob zvisanih vrednostih celokupnega
holesterola (>4,5 mmol/L) in LDL holesterola (>2,5 mmol/L); za primarno preventivo v
primerih zviSane celotne koronarne ogrozenosti >20% v 10 letih, ¢e so vrednosti
celokupnega holesterola >5,0 mmol/L in LDL holesterola >3,0 mmol/L ter za osebe, ki
imajo druzinsko hiperholesterolemijo.« (16). Ko dosezemo ciljne vrednosti holesterola,
zdravljenja z zdravili ne prekinjamo. Bolnike tudi ves ¢as zdravljenja spodbujamo, da se

drzijo zdravega nacina zivljenja (9).

3. ZDRAVILA ZA ZMANJSANJE RAVNI SERUMSKIH LIPIDOV

Zdravila za zmanjsanje ravni serumskih lipidov oziroma antilipemike razdelimo v pet
pomembnejsih skupin zdravil. Zdravila prve izbire so zaviralci HMG CoA reduktaze
oziroma statini. Lo¢imo Se fibrate, adsorbente zol¢nih kislin, nikotinsko kislino in njene
derivate ter druga zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov. Antilipemike lahko
uporabljamo posamezno ali v razlicnih kombinacijah, te Se posebej v primerih kombinirane

hiperlipidemije ali hude hiperholesterolemije (8).
3.1. Monoterapija

3.1.1. Zaviralci HMG CoA reduktaze (statini)

V zadnjem desetletju so statini oziroma zaviralci HMG CoA reduktaze postali prva izbira
pri zniZevanju poviSanih vrednosti serumskega holesterola ter posledi¢nem preprecevanju
bolezni srca in ozilja. Statini predvsem ucinkovito znizujejo vrednost LDL holesterola,
hkrati pa znizujejo trigliceride in zvisujejo HDL holesterol (9). Klini¢ne Studije potrjujejo
ucinkovitost statinov pri preprecevanju sré¢nozilnih dogodkov v primarni (17, 18) in

sekundarni preventivi (19, 20) ter pri bolnikih s sladkorno boleznijo (21, 22).

Statini s svojo stransko verigo strukturno posnemajo HMG CoA in tako kompetitivno
inhibirajo encim HMG CoA reduktazo. Le-ta je v jetrih odgovoren za pretvorbo HMG

CoA v mevalonat. Ta reakcija je kljuénega pomena v biosintezi holesterola. S tem statini
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zmanjSajo jetrno sintezo holesterola ter znatno znizajo znotrajcelicno vrednost sterolov.
Posledi¢no spodbudijo prepisovanje genov za nastanek receptorjev za LDL holesterol in
tako povecajo privzem LDL holesterola iz krvi v jetra. S tem se v krvi zmanjsa
koncentracija LDL holesterola, kar je njihov glavni terapevtski ucinek (7, 23). Glede na
vrsto in jakost statinov znizajo vrednosti LDL holesterola od 20 do 55 %, trigliceridov

med 10 in 19 % ter zvisajo vrednosti HDL holesterola do 10 % (24, 25).

Poleg delovanja na plazemske vrednosti razlicnih vrst lipoproteinov imajo statini Se
dodatne pleotropne ucinke. Zavirajo oksidacijo LDL holesterola ter z zniZzevanjem
vrednosti endotelina izboljSujejo endotelno funkcijo. Hkrati stabilizirajo ateroskleroti¢ni
plak, preprecujejo zlepljenje trombocitov, izboljSajo fibrinolizo, znizujejo ekspresijo
tkivnega faktorja ter z neposrednim delovanjem na makrofage in monocite zavirajo vnetne
procese (23). Statini prav tako znizujejo vrednost C-reaktivnega proteina, ki je pomemben
kazalec tveganja za sré¢nozilne dogodke. S tem Se dodatno zavirajo proces ateroskleroze
(26). Zdravilne ucinkovine, ki spadajo med zaviralce HMG CoA reduktaze (statine), so

predstavljene v Preglednici I11.

Preglednica Ill: Zdravilne ucdinkovine, ATC oznake ter terapevtske indikacije

zdravilnih uéinkovin iz skupine zaviralcev HMG CoA reduktaze (statinov)

Zdravilna u¢inkovina ATC oznaka Terapevtska indikacija

simvastatin C10AA01

lovastatin C10AA02

oravastatin C10AAO3 Hiperholesterolemija,
Kombinirana hiperlipidemija,

fluvastatin C10AA04 y C e :
Preprecevanje srénozilnih bolezni

atorvastatin C10AA05

rosuvastatin C10AAO07

Statini se dobro absorbirajo, vendar je njihova bioloSka uporabnost precej nizka, zaradi
obseznega predsistemskega metabolizma, ki poteka ze v prebavnem traktu in jetrih.
Obicajno se odmerjajo zvecer pred spanjem za zmanjSanje sinteze holesterola, ki doseze
vrh zgodaj zjutraj. Zdravljenje s statini bolniki ve¢inoma dobro prenasajo, nezeleni ucinki

so sorazmerno redki. Najpogostejsi nezeleni ucinki so motnje prebavnega trakta (zgaga,
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bolecine v trebuhu, driska, zaprtje). Med resnejSimi neZelenimi pojavi je vpliv na jetra, ki
se kaze s porastom aktivnosti serumskih transaminaz in miopatija, ki se kaze kot miSi¢ne
boleCine in oslabelost ter porast aktivnosti kreatinkinaze za 10-krat ali ve¢ nad normalno
vrednost. Miopatija lahko napreduje v rabdomiolizo (razpad mi$i¢nih vlaken), kar lahko

vodi do akutne ledvi¢ne odpovedi ter posledi¢no smrti (7, 23).

3.1.2. Fibrati

Fibrati so u¢inkovine izbora za zdravljenje hipertrigliceridemije in alternativa statinom za
zdravljenje kombinirane hiperlipidemije. Njihov glavni ucinek je zmanjSanje ravni
lipoproteinov, bogatih s trigliceridi: hilomikronov in VLDL holesterola. Poleg tega pa
zviSujejo izolirano znizane vrednosti HDL holesterola (27, 28). Zdravljenje s fibrati
ucinkovito zmanjSuje pojavnost sr¢no-zilnih dogodkov, medtem ko zmanjSanje skupne

smrtnosti pri primarnem in sekundarnem prepre¢evanju BSO ni bilo dokazano (29, 30).

Mehanizem delovanja fibratov Se ni do podrobnosti pojasnjen. Na vrednost lipidov
vplivajo s spodbujanjem aktivnosti PPARa, ki poveca aktivnost lipoproteinske lipaze,
peroksisomsko oksidacijo maScobnih kislin in zmanjSa sintezo apoC-IIl. To povzroci
povecanje katabolizma s trigliceridi bogatih lipoproteinov in vpliva na zmanjSanje
sekrecije VLDL holesterola v plazmo. Vsaj deloma pa PPARa posreduje pri sekreciji HDL
holesterola, saj poveca sintezo apoA-l in apoA-II, kar povzroCi zviSanje plazemske
vrednosti HDL holesterola. Zdravljenje s fibrati zniza vrednost trigliceridov od 20 do 50
%, vrednost HDL holesterola pa se zvisa do 20 %. Holesterol LDL zniZajo od 5 do 20 %,
lahko pa ga paradoksalno zvisajo, kadar z njimi zdravimo bolnike s hipertrigliceridemijo

(8, 27). Zdravilni u¢inkovini, ki spadata med fibrate, sta predstavljeni v Preglednici IV.

Preglednica IV: Zdravilni ucinkovini, ATC oznaki ter terapevtski indikaciji

zdravilnih u¢inkovin iz skupine fibratov

Zdravilna u¢inkovina ATC oznaka Terapevtska indikacija
gemfibrozil C10AB04 Huda hipertrigliceridemija,
fenofibrat C10ABO05 Kombinirana hiperlipidemija*

LEGENDA: * kjer je zdravljenje s statinom kontraindicirano ali ga bolnik ne prenasa
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Fibrati se po peroralnem odmerjanju dobro absorbirajo in skoraj v celoti vezejo na
plazemske proteine. Ker prisotnost hrane povisa njihovo biolosko uporabnost, jih je
potrebno zauziti malo pred ali med obrokom (7). Bolniki ta zdravila ve¢inoma dobro
prenasajo. Nezeleni uéinki, ki se najpogosteje pojavijo, so prebavne motnje. Redko pa se
lahko pojavljajo glavoboli, utrujenost, tesnobnost, vrtoglavice, motnje spanja ter miSi¢ne
bolec¢ine. Do miopatije pride ob zdravljenju s fibrati zelo redko, vendar se pojavlja, tako ob

monoterapiji, kot tudi ob kombiniranem zdravljenju s statini (8).

3.1.3. Adsorbenti Zol¢nih Kkislin

Do obdobja statinov so bili adsorbenti zol¢nih kislin zdravilo izbora za zdravljenje
hiperholesterolemije. Danes jih uporabljamo predvsem kot dodatek statinom, ¢e ne
dosezemo zadostnega zmanjSanja LDL holesterola ali kot monoterapijo pri bolnikih, ki ne
prenaSajo statinov. Njihov glavni terapevtski ucinek je tako zmanjSanje vrednosti LDL
holesterola (31). Klini¢no se je zdravljenje z adsorbenti Zol¢nih kislin izkazalo za koristno

v raziskavah primarne in sekundarne preventive koronarne bolezni (32).

Delujejo tako, da v crevesju nespecificno vezejo Zol¢ne kisline in zmanjSajo njihovo
reabsorpcijo iz Crevesja. ZmanjSanje reabsorpcije povzroci pove€an vstop holesterola v
poti nastajanja zol¢nih kislin, poslediéno zmanjSanje znotrajcelicne koncentracije
holesterola pa poveca Stevilo receptorjev za LDL holesterol v jetrih. Ti kompenzirajoci
ucinki povzro€ijo povecanje oc¢istka LDL holesterola iz krvi, kar pripelje do zniZanja
vrednosti LDL holesterola. Znizanje LDL holesterola je odvisno od odmerka in je 15 do 30
%. Vrednosti HDL holesterola se zmerno zviSajo za 3 do 5 %, prav tako se lahko zviSajo
vrednosti trigliceridov, zato jih ne smemo dajati osebam s hipertrigliceridemijo (8, 33).
Zdravilne ucinkovine, ki spadajo med adsorbente Zol¢nih kislin, so predstavljene v

Preglednici V.
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Preglednica V: Zdravilne udinkovine, ATC oznake ter terapevtska indikacija

zdravilnih uéinkovin iz skupine adsorbentov Zol¢nih Kislin

Zdravilna u¢inkovina ATC oznaka Terapevtska indikacija
holestiramin C10ACO01
holestipol C10AC02 Hiperholesterolemija*
holesevelam C10AC04

LEGENDA: * kjer je zdravijenje s statinom kontraindicirano ali ga bolnik ne prenasa

Ker se adsorbenti zol¢nih kislin iz prebavil ne absorbirajo, sistemske toksi¢nosti ne
poznamo. Nezeleni uc€inki so posledica lokalnega delovanja na prebavni trakt in odvisni od
odmerka. Zlasti ve¢je dnevne odmerke bolniki tezje prenasajo, ker povzrocajo slabost,
zaprtje in napenjanje. Omejitev uporabe predstavlja tako predvsem slabo prenasanje s

strani bolnikov (8).

3.1.4. Nikotinska kislina in njeni derivati

Nikotinska kislina se kot u¢inkovit antilipemik uporablja Ze od sredine 50. let prejSnjega
stoletja. Ima ugodne ucinke na vse tri poglavitne razrede plazemskih lipoproteinov (VLDL,
LDL in HDL). Zato je Se posebej primerno zdravilo pri bolnikih s kombinirano
hiperlipidemijo, pa tudi za tiste s hiperholesterolemijo, ki ob zdravljenju s statini ne
dosegajo v smernicah priporocenih ciljnih vrednosti. Nikotinsko kislino naj bi prvenstveno
uporabljali v kombinacijah s statini, kot monoterapijo pa le, ¢e zdravljenje s statini ne

ucinkuje oziroma jih bolniki ne prenasajo (15).

Zdravljenje z nikotinsko kislino dokazano zmanjSuje ogrozenost za smrt in sréno-Zilne
dogodke ter upocasni napredovanje oziroma pomaga k nazadovanju ateroskleroti¢nih
sprememb (34, 35). Mehanizem njenega delovanja $e ni povsem pojasnjen. Ena od hipotez
predpostavlja zaviranje lipolize v mascevju, temu sledi zmanjSanje transporta prostih
mascobnih kislin v jetra in zmanj$anje sinteze VLDL, druga pa, da neposredno zavira
jetrno sintezo in izlocanje lipoproteinov (predvsem VLDL). Vrednost celokupnega in LDL
holesterola zniza za 20 do 30 %, vrednost trigliceridov za 35 do 55 %, vrednost HDL

holesterola pa zvisa za 20 do 35 % (8).
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Uporabo nikotinske kisline omejujejo neZeleni ucinki, med katerimi je najpogostejse
mocno izrazeno in za bolnika zelo motece zardevanje (z ali brez srbeza). Zardevanje je
mogoce zavreti z dodatkom laropipranta (15). Kombinacija nikotinske Kisline z

laropiprantom je na voljo tudi v Sloveniji, kar prikazuje Preglednica V1.

Preglednica VI: Zdravilna ucinkovina, ATC oznaka ter terapevtski indikaciji

zdravilne u¢inkovine iz skupine nikotinske Kisline in njenih derivatov

Zdravilna u¢inkovina ATC oznaka Terapevtska indikacija

o o o Kombinirana hiperlipidemija*,
nikotinska kislina, kombinacije | CL0AD52 _ -
Hiperholesterolemija*

LEGENDA: * v kombinacijah s statini, kot monoterapijo le, kjer je zdravljenje s statinom

kontraindicirano ali ga bolnik ne prenasa

3.1.5. Druga zdravila za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

Zdravilni ucinkovini, ki spadata med druga zdravila za zmanjSanje ravni serumskih

lipidov, sta predstavljeni v Preglednici VII.

Preglednica VII: Zdravilni ufinkovini, ATC oznaki ter terapevtske indikacije

zdravilnih uéinkovin iz skupine drugih zdravil za zmanjSanje ravni serumskih lipidov

Zdravilna u¢inkovina ATC oznaka Terapevtska indikacija
Huda hipertrigliceridemija, Po
omega-3-mascobne kisline C10AX06 . )
miokardnem infarktu
ezetimib C10AX09 Hiperholesterolemija*

LEGENDA: * v kombinacijah s statini, kot monoterapijo le, kjer je zdravljenje s statinom

kontraindicirano ali ga bolnik ne prenasa

Omega-3-mascobne kisline

Z uzivanjem velikih odmerkov omega-3-mas¢obnih kislin lahko pomembno zmanjSamo
vrednosti trigliceridov, medtem ko se vrednosti LDL holesterola povecajo. Uporaba teh
zdravil je smiselna pri hudih oblikah hipertrigliceridemije, predvsem v primerih, ki so
odporni na druge vrste zdravljenja (23). Jemanje omega-3-mascobnih kislin dokazano

zmanjsuje ogrozenost za smrt in sréno-zilne dogodke pri bolnikih po srénem infarktu (36).
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Omega-3-mascobne kisline zmanjSajo sintezo trigliceridov v jetrih, zmanjSanje pa je tudi
posledica povecane peroksisomske B-oksidacije mascobnih kislin v jetrih, ki zmanjsa
koli¢ino prostih mascobnih kislin razpolozljivih za sintezo trigliceridov. Povprecno
zmanj$anje vrednosti trigliceridov pri bolnikih s hudo hipertrigliceridemijo znasa 45 %, pri
bolnikih s kombinirano hiperlipidemijo pa 27 %. Vrednosti LDL holesterola se ob
tovrstnem zdravljenju zviSajo do 20 %, vrednost HDL holesterola se nepomembno
spremeni. Zdravljenje z omega-3-mas¢obnimi kislinami bolniki dobro prenasajo, pogosti

sta bolec¢ina v zgornjem delu trebuha ter slabost (8).

Ezetimib

Ezetimib je prva pomembna novost na podroc¢ju zdravil za zmanjSanje ravni serumskih
lipidov po odkritju statinov. Je mocan in selektiven zaviralec absorpcije holesterola iz
tankega Crevesja. V obliki monoterapije ga redko uporabljamo, razen ¢e uporaba statina ni
primerna ali bolnik statina ne prenasa. Ezetimib veinoma uporabljamo skupaj s statinom,

saj pri nekaterih bolnikih zdravljenje s samim statinom ne zadostuje (13, 37).

Ciljna molekula ezetimiba je sterolni prenasalec, ki je odgovoren za privzem holesterola in
fitosterolov v €revesju. V enaki meri zavira tako absorpcijo s hrano zauzitega holesterola
kot tudi holesterola iz Zol¢a. ZmanjSana absorpcija povzro¢i manjsi dotok holesterola v
jetra, kjer se zaloga holesterola zmanjsa, poveca pa se tudi odstranjevanje holesterola iz
krvnega obtoka. Zdravljenje izklju¢no z ezetimibom zmanjsa raven LDL holesterola do 20
%. NezZeleni ucinki ezetibima so obi¢ajno blagi in prehodni, redko se pojavijo glavobol,

bole¢ine v trebuhu in driska (8).

3.2. Kombiniranje zdravilnih ucinkovin za zmanjSanje ravni serumskih

lipidov

Za doseganje priporocenih vrednosti posameznih lipoproteinskih frakcij je potrebno v
nekaterih primerih uporabiti kombinacijo dveh ucinkovin za zmanjSanje ravni serumskih
lipidov. Kombinirano lipoliti¢no zdravljenje se uporablja:

- zaintenzivnejse znizanje - doseganje ciljnih vrednosti LDL holesterola;

- zaznizevanje celotnega ne-HDL holesterola;

- za dodatno znizanje vrednosti trigliceridov in/ali zviSanje vrednosti HDL

holesterola.
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Kombinirano zdravljenje z u¢inkovinami z razliénimi mehanizmi delovanja je uporabno
zlasti pri hujsih in kompleksnejS$ih motnjah presnove mascob. Za znatno znizanje vrednosti
LDL holesterola so u¢inkovite predvsem kombinacije statinov s specificnim zaviralcem
absorpcije holesterola (ezetimibom) ali z adsorbenti zol¢nih kislin. Pri kombiniranem
zdravljenju z ezetimibom in statinom soCasna zavora obeh glavnih virov holesterola
zagotovi komplementarno znizanje ravni plazemskega holesterola. Uporaba te kombinacije

pa je tudi bistveno bolj varna od zdravljenja z visokimi odmerki statinov (15).

Za zdravljenje visokih vrednosti LDL holesterola in nizkega HDL holesterola lahko
uporabimo kombinacije statinov in nikotinske kisline ali pa vezalcev zol¢nih kislin in
nikotinske kisline. Ce so zvisani tako trigliceridi kot LDL holesterol (pogosto je ob tem
prisotno Se znizanje HDL), predstavljajo odliéno kombinacijo vezalci Zol¢nih kislin in
nikotinska kislina. Kombinacija statina in fibrata je uporabna pri zdravljenju zelo visokih
vrednosti LDL in so¢asne hipertrigliceridemije, potrebno pa se je zavedati tveganja za
pojav miopatije (8). V Sloveniji registrirani stalni kombinaciji zdravilnih uc¢inkovin, ki sta

pripravljeni v eni tableti, prikazuje Preglednica VIII.

Preglednica VIII: Stalni kombinaciji zdravilnih uéinkovin, ATC oznaki ter

terapevtske indikacije

Kombinacija zdravilnih S
ATC oznaka Terapevtska indikacija
ucinkovin
) o o Hiperholesterolemija*,
simvastatin in ezetimib C10BAO02 o o N
Kombinirana hiperlipidemija*
atorvastatin in amlodipin C10BX03 Preprecevanje sr¢nozilnih bolezni

LEGENDA: * kadar zdravljenje samo s statinom ne zadostuje

4. INTERAKCIJE ZDRAVIL ZA ZMANJSANJE RAVNI
SERUMSKIH LIPIDOV

O interakcijah govorimo, ko je ucinek enega zdravila spremenjen zaradi soCasno vzetega
drugega zdravila, zauzite hrane ali pijace. Interakcije so lahko farmakokinetske ali
farmakodinamske. Poznamo pa tudi farmacevtske interakcije, kjer gre za fizikalno ali

kemijsko inkompatibilnost med ucinkovinami. Farmakokinetske interakcije nastopijo
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takrat, ko pride do vpliva na procese spros¢anja, absorpcije, distribucije, metabolizma ali
eliminacije zdravila. Posledica je spremenjen farmakokinetski profil ucinkovine, kar
pogosto pripelje do spremembe jakosti u¢inka ali do nezelenih u¢inkov. Farmakodinamske
interakcije pa nastopijo, ko je na mestu delovanja ucinek enega zdravila spremenjen zaradi
prisotnosti drugega zdravila. VCasih gre za enostavno tekmovanje za vezavna mesta,
veckrat pa gre za bolj zapletene mehanizme, kjer pride do spremenjenih fizioloskih

pogojev v organizmu (38).

Pri zdravilih za zmanjSanje ravni serumskih lipidov nastopajo predvsem farmakokinetske
interakcije. Te potekajo na nivoju absorpcije, distribucije in metabolizma, pri cemer so
interakcije na osnovi metabolizma najpogostejSe. Za statine velja, da pogostost nezelenih
ucinkov nara$c¢a z naraSc¢anjem plazemske koncentracije uc¢inkovine. Zato vsak dejavnik, ki
dvigne plazemsko koncentracijo, poveca moznost pojava nezelenih uc¢inkov. Nevarnost
miopatije se tako poveca ob socasni uporabi ucinkovin, ki zavirajo metabolni encim
CYP3A4. To so na primer nekateri antimikotiki, makrolidni antibiotiki, kalcijevi
antagonisti, zaviralci proteaz ter ciklosporin (39). Obcutljivost za interakcije z zaviralci
CYP3A4 se med razlicnimi statini razlikuje, saj ima pomembno vlogo v presnovi
lovastatina, simvastatina in atorvastatina, medtem ko so za presnovo fluvastatina,
pravastatina in rosuvastatina prvenstveno pomembni drugi encimi. Med pomembnejSe
interakcije ucinkovin s fibrati sodijo poveCanje ucinka varfarina ter nekaterih
antidiabetikov, zato moramo biti v teh primerih Se posebej pozorni. Za adsorbente Zol¢nih
kislin je bilo dokazano, da zniZajo absorpcijo vseh statinov, fibratov ter ezetimiba.
Nikotinska kislina lahko poveca ucinke nitratov, zaviralcev kalcijevih kanalov ter
adrenergi¢nih zaviralcev. Omega-3-maScobne kisline pa ob visokih odmerkih podalj$ajo

Cas krvavitve, zato moramo biti ob so¢asni uporabi pozorni na interakcije z antikoagulanti

(8, 40).
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Il. NAMEN DELA

Namen diplomske naloge je ugotoviti vzorce predpisovanja antilipemikov v Sloveniji v
obdobju 2002-2008. Najprej nas bo zanimala koli¢inska analiza predpisanih receptov z
antilipemiki za posamezno leto ter trend predpisovanja antilipemikov v izbranem
sedemletnem obdobju. Ugotavljali bomo, koliko in kateri antilipemiki so se predpisovali,
Stevilo ter demografske podatke oseb, katerim so bili predpisani antilipemiki, Stevilo
definiranih dnevnih odmerkov in denarno vrednost predpisanih receptov. Za leto 2008
bomo preucili, katera druga zdravila so bila najpogosteje predpisana osebam, ki so prejele
vsaj en antilipemik. Zanimale nas bodo Se potencialne interakcije zdravil za zmanjSanje

ravni serumskih lipidov z drugimi socasno predpisanimi zdravili.
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I11. METODE

Analizo predpisovanja antilipemikov smo izvajali na podlagi podatkov iz anonimne zbirke
Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije o izdaji ambulantno predpisanih zdravil.
Osredotocili smo se na ambulantno predpisane antilipemike v sedmih letnih zbirkah za
obdobje od leta 2002 do leta 2008.

Za namen obdelave podatkov smo v racunalniSkem statisticnem programu SPSS razvili
ustrezne postopke. Le-ti so nam omogo¢ili izvedbo istih analiz na posameznih letnih
zbirkah, ponovljivost in nadzor napak pri obdelavi podatkov ter moznost analize na $e
novejSih zbirkah. V nadaljevanju tega poglavja je ob posamezni razlagi metod navedena
Stevilka uporabljenega postopka. Ti programski postopki so zaradi obseznosti ter boljse
preglednosti zapisani v Prilogi, in sicer za leto 2008. Za vsa ostala leta je potrebno v
postopkih spremeniti Stevilko 2008 v 2007, 2006 itd.

Zbirka podatkov je bila organizirana tako, da so vrstice predstavljale posamezno izdajo
predpisanega zdravila, stolpci pa spremenljivke. V analizi smo uporabili sledece
spremenljivke:

> 0seba — oseba, kateri je bil predpisan recept (anonimna zaporedna Stevilka osebe, ki
se ni spreminjala skozi celotno zbirko podatkov, tudi ¢e je oseba prejela zdravilo
veckrat)
STATREGoseba — statisti¢na regija osebe

SPOLoseba — spol osebe
LETOoseba — leto rojstva osebe
DELSifra — delovna Sifra zdravila

DATUMizdaja — datum izdaje zdravila

kolicina — $tevilo vsebnikov zdravila

BARVARP — vrsta recepta

VREDNOSTRp - denarna vrednost recepta

VREDNOSTOZZ — denarna vrednost recepta, placana s strani ZZZS

STtock — stevilo lekarniskih tock ob izdaji recepta
VREDNOSTtocka — denarna vrednost lekarniske tocke

YV V.V V V V V V V V V V

ATCaktual — ATC oznaka zdravilne ucinkovine, dolo¢ena po anatomsko-

terapevtsko-kemicni klasifikaciji
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Predpisovanje antilipemikov smo obravnavali v treh delih. V prvem delu smo analizirali
koli¢insko predpisovanja antilipemikov. V drugem delu smo preverili, katera zdravila so
bila socasno predpisana osebam, ki so prejele vsaj en antilipemik. V tretjem delu pa smo

preucili potencialne interakcije med antilipemiki in so¢asno predpisanimi zdravili.

Iz posamezne osnovne zbirke o izdaji ambulanto predpisanih zdravil smo izbrali vse
recepte, na katerih so bili predpisani antilipemiki. Izbor receptov smo opravili glede na
ATC oznake ucinkovin, ki smo jih poiskali v bazi podatkov o zdravilih (41). To zbirko
vseh predpisanih receptov z antilipemiki smo uporabili v koli¢inski analizi. Ustvarili smo
Se zbirko vseh receptov predpisanih osebam, ki so v posameznem letu prejele vsaj en
antilipemik (Postopek 1). Tako smo dobili nabor oseb, ki so poleg antilipemikov
prejemale Se druga zdravila. Na tej zbirki oseb smo za leto 2008 opravili analizo

komedikacije ter interakcij.

Ob pregledu zbirk receptov smo ugotovili napako za delovno Sifro »015857«, kateri je bila
pripisana napa¢na ATC oznaka. V vseh zbirkah smo v primeru delovne Sifre »015857«

ATC oznako popravili iz »C10AX« v »C10AX06« (Postopek 2).

1. KOLICINSKA ANALIZA - PREDPISOVANJE
ANTILIPEMIKOV

V sedmih letnih zbirkah podatkov za obdobje 2002-2008 smo analizirali:
- Stevilo receptov,
- osebe prejemnikov antilipemikov,
- Stevilo definiranih dnevnih odmerkov,
- denarno vrednost receptov,

in jih med seboj primerjali v izbranem sedemletnem obdobju.
1.1. Analiza Stevila receptov

1.1.1. Stevilo receptov glede na vrsto recepta

Analizirali smo $tevilo izdanih receptov z antilipemiki v posameznem letu glede na vrsto
recepta. Za nadaljnjo analizo smo iz zbirke receptov izlocili osebne recepte zdravnika ter

skupinske narocilnice (Postopek 3).
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1.1.2. Stevilo receptov glede na skupine antilipemikov

Zdravilne u¢inkovine smo glede na ATC oznake predpisanega zdravila razdelili v sledece
skupine po ATC klasifikaciji:

1 zaviralci reduktaze HMG CoA (statini) - CL0AA

2 fibrati - C10AB

3 adsorbenti zol¢nih kislin - CLOAC

4 nikotinska kislina in njeni derivati - CLOAD

5 druga zdravila, ki spreminjajo raven serumskih lipidov - CL0AX

6 zaviralci reduktaze HMG CoA in kombinacije z drugimi zdravili, ki spreminjajo

raven serumskih lipidov - CLOBA

7 zaviralci reduktaze HMG CoA, druge kombinacije - CLOBX

Analizirali smo Stevilo izdanih receptov po zgoraj navedenih skupinah in opazovali trend

predpisovanja v analiziranem obdobju (Postopek 5).

1.1.3. Stevilo receptov glede na posamezne antilipemike

ATC oznakam antilipemikov iz baze podatkov smo dodali numeri¢ne spremenljivke, ker
lahko program SPSS izvede dolo¢ene postopke le z numeri¢nimi spremenljivkami.
Analizirali smo $tevilo izdanih receptov s posameznimi antilipemi¢nimi u¢inkovinami ter

prikazali trend predpisovanja v izbranem sedemletnem obdobju (Postopek 4).

Nekatera zdravila, ki spreminjajo raven serumskih lipidov, so sestavljena iz Ze pripravljene
kombinacije dveh zdravilnih u¢inkovin (41). Dodali smo novo spremenljivko, ki je

oznacevala $tevilo zdravilnih uc¢inkovin v zdravilu (Postopek 6).

1.2.  Analiza oseb prejemnikov antilipemikov

Pri analizi oseb nas je najprej zanimalo Stevilo oseb, katerim je bil v posameznem letu
predpisan vsaj en recept z antilipemikom. Osebam smo s pomocjo leta rojstva osebe
(LETOoseba) izracunali starost v analiziranem obdobju in jih razporedili po starostnih
skupinah. Analizirali smo tudi povprec¢no starost oseb ter deleZz moskih in Zensk, ki so
imeli predpisan vsaj en antilipemik. Izracunali smo Se Stevilo oseb, ki so prejele
antilipemike, glede na statisticne regije (Postopek 7). Preracunali smo S$tevilo oseb,

katerim je bil predpisan vsaj en recept, na 1000 prebivalcev v Sloveniji in posamezni
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statistiéni regiji za leta 2002, 2005 ter 2008. Stevilo prebivalstva v Sloveniji in statistiénih
regijah smo za posamezna leta pridobili s spletne strani Statisticnega urada Republike
Slovenije (42). Nekatere dobljene rezultate smo prikazali samo za leta 2002, 2005 in 2008,

saj smo s tem omogocili boljSo preglednost.

Analizirali smo $e Stevilo razli¢nih zdravilnih ucinkovin, ki jih je oseba prejela v
posameznem letu (Postopek 8). Zanimalo nas je povpre¢no letno Stevilo predpisanih
receptov na osebo ter povprecno Stevilo pakiranj zdravila, ki jih je posameznik prejel v letu

(Postopek 9).

1.3. Analiza Stevila definiranih dnevnih odmerkov

Pri analizi Stevila definiranih dnevnih odmerkov (DDD) smo za posamezne zdravilne
ucinkovine pridobili ustrezne DDD vrednosti, in sicer na spletni strani ATC/DDD Index, ki
deluje pod okriljem Norveskega instituta za zdravje (43). V analizi smo upostevali za leto
2009 doloc¢ene DDD. V primeru omega-3-mascobnih kislin, simvastatina in ezetimiba ter
atorvastatina in amlodipina podatka 0 DDD vrednosti ni bilo. Za kombinirana zdravila s
simvastatinom in ezetimibom ter atorvastatinom in amlodipinom smo DDD vrednosti

opredelili s pomocjo navodil za dolo¢itev DDD kombiniranih zdravil (44).

Za izracun Stevila predpisanih DDD smo morali pridobiti e podatke o koli¢ini u¢inkovine
v vsebniku. S pomocjo delovne Sifre zdravila (DELSifra) v zbirki smo na spletni strani
Baze podatkov o zdravilih (41) pridobili $tevilo enot (Stevilo tablet oziroma kapsul) in
maso ucinkovine v enoti. Ta dva podatka smo zmnozili in dobili koli¢ino uc¢inkovine v
vsebniku. Stevilo vsebnikov zdravila je v zbirki podatkov ustrezalo spremenljivki kolicina.
Tako smo lahko s pomoc¢jo Enacbe 1 izracunali Stevilo DDD predpisanega antilipemika na
posameznem receptu. Zanimalo nas je Se Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan, ki smo

ga izraCunali za vsako analizirano leto z Enac¢bo 2 (Postopek 10).

Enacba 1: Izra¢un Stevila predpisanih DDD na recept

ftevilo vsebnikov X kolifina udinkovine v vsebniku [mg]
DDD [mg]

£t.DDD na recept =

20



Diplomska naloga I1l. METODE

Enacba 2: Izracun $tevila predpisanih DDD / 1000 prebivalcev na dan

. st.vsebnikov X kolitina ufinkovine v vsebniku [mg] x 1000
it.DDD f 1000 preb.nadan =

DDD [mg] x ftevilo prebivalcev x 365

Iz pridobljenega Stevila DDD na posameznem receptu smo dobili skupno Stevilo DDD na
vseh receptih, povprecno Stevilo DDD na recept ter Stevilo DDD na recept po skupinah in
zdravilnih u¢inkovinah v posameznem letu (Postopek 11). Izrac¢unali smo Stevilo DDD /
1000 prebivalcev na dan za zdravilne ucinkovine. Prav tako nas je zanimalo Stevilo DDD /
1000 prebivalcev na dan glede na starostne skupine ter statisti¢ne regije (Postopek 12,
Postopek 13). Stevilo prebivalstva po starostnih skupinah in statistiénih regijah smo
pridobili s spletne strani Statisti¢nega urada Republike Slovenije (42).

1.4.  Analiza denarne vrednosti receptov

S pomoc¢jo podatka o denarni vrednosti recepta (VREDNOSTRp) in denarni vrednosti
recepta, placani s strani ZZZS iz obveznega zdravstvenega zavarovanja
(VREDNOSTOZZ), smo analizirali letne in povpreéne denarne vrednosti receptov.
Ugotavljali smo letne in povpre€ne denarne vrednosti lekarniSke storitve, ki smo jih
pridobili iz Stevila (STtock) in vrednosti (VREDNOSTtocka) lekarniskih tock ob
posamezni izdaji zdravila. Prav tako smo s pomocjo spletne strani StatistiCnega urada
Republike Slovenije revalorizirali letne denarne vrednosti receptov ter lekarniskih storitev
glede na sredino leta 2008 (40). Zanimale so nas Se letne denarne vrednosti receptov po
skupinah antilipemikov ter posameznih antilipemi¢nih zdravilnih ucinkovin (Postopek
14). Do leta 2006 je bila denarna vrednost podana v tolarjih. Zato smo morali v starejSih
zbirkah podatkov spremeniti denarno vrednost iz tolarje v evre (Postopek 15). Preko letne
denarne vrednosti in letnega stevila DDD posameznih antilipemikov smo po Enacbi 3

izracunali tudi denarno vrednost DDD posameznega antilipemika.

Enacba 3: Izra¢un denarne vrednosti DDD posameznega antilipemika

letna denarna vrednost antilipemika

denarna vrednost DDD = — — :
letno stevilo DDD antilipemika
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2. ANALIZA KOMEDIKACIJE - PREDPISOVANJE
ANTILIPEMIKOV

Predpisovanje antilipemikov osebam, ki so poleg antilipemikov prejemale Se druga
zdravila, smo analizirali na zbirki vseh receptov predpisanih osebam, ki so v letu 2008
prejele vsaj en antilipemik. Iz zbirke receptov smo izlo€ili osebne recepte zdravnika ter

skupinske naro¢ilnice (Postopek 16).

Presteli smo Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno zdravilo
po anatomskih glavnih skupinah ter terapevtskih podskupinah ATC Klasifikacije
(Postopek 17, Postopek 18). Zanimalo nas je Se, katere druge zdravilne uc¢inkovine so bile
v letu 2008 najpogosteje predpisane osebam, ki jim je bil izdan vsaj en antilipemik
(Postopek 19).

3. ANALIZA INTERAKCIJ - PREDPISOVANJE ANTILIPEMIKOV

Analizo interakcij antilipemikov smo opravili na zbirki vseh receptov predpisanih osebam,
ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik. Iz zbirke receptov smo izlocili osebne recepte
zdravnika in skupinske narocilnice (Postopek 16). Zanimalo nas je, ali je bilo v letu 2008
prisotno predpisovanje antilipemikov s tistimi zdravilnimi uéinkovinami, pri katerih pride
ob soc¢asni uporabi do potencialnih interakcij (se nanaSajo na primere, ki smo jih dolo¢ili z

analizo receptov in jih ni mozno dokazati, da so se v resnici pojavile).

Na podlagi dveh virov o interakcijah zdravil smo za posamezne antilipemike zbrali
podatke o vseh moznih interakcij (se nanaSajo na primere, ki smo jih zasledili za
posamezno uc¢inkovino in so splo$no znane). Uporabili smo Stockley's Drug Interactions in
Lexi-Comp Online podatkovna vira (45, 46). V obeh najdemo znotraj monografij o
interakcijah krajSi povzetek, podatke o klini¢nih dokazih, mehanizmih, pomembnosti ter
priporocila za ukrepanje in reference. Pri Lexi-Comp-u so interakcije Se dodatno podprte s
povzetki, ki so razvr$¢eni v 5 skupin po pomembnosti (A- ne poznana interakcija, B - brez
ukrepov, C - spremljanje terapije, D - premisljena prilagoditev terapije, X - izogibanje
kombinaciji). Prav tako vsebujejo podatke o resnosti u€inka (majhna, zmerna, velika) ter

zanesljivosti oziroma obsegu dokumentacije (slaba, zadostna, dobra, zelo dobra).
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Zbrane podatke smo analizirali s pomocjo programa Visual FoxPro in dolocili kombinacije
tistih u¢inkovin, katere so bile dolocCeni osebi soCasno predpisane na isti dan. Dobljene
podatke o interakcijah smo nato pretvorili v primerno obliko za obdelavo v statisticnem
programu SPSS. Vse potencialne interakcije smo presteli ter jih uredili v preglednicah

(Postopek 20).
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IV. REZULTATI

1. KOLICINSKA ANALIZA - PREDPISOVANJE
ANTILIPEMIKOV

1.1. Analiza Stevila receptov

1.1.1. Stevilo receptov glede na vrsto recepta

V obdobju 2002-2008 je bilo v Sloveniji ve¢ino ambulantno predpisanih antilipemikov na
obicajni zeleni recept ZZZS. Stevilo izdanih receptov je v analiziranem obdobju naraialo,
in sicer se je do leta 2008 povecalo za 82,59 % glede na leto 2002. Za nadaljnjo analizo
predpisovanja antilipemikov smo iz osnovne zbirke izlo¢ili osebne recepte zdravnika in
skupinske naro€ilnice. Ti dve skupini sta predstavljali le manj$i delez vseh izdanih
receptov v sedmih letih. Najvecji deleZ so neizbrani recepti predstavljali v letu 2006, 0,46
% vseh predpisanih receptov z antilipemiki v analiziranem letu. Posamezno letno Stevilo

izdanih receptov z antilipemiki glede na vrsto recepta prikazuje Preglednica IX.

Preglednica IX: Letno Stevilo izdanih receptov z antilipemiki glede na vrsto recepta v

obdobju 2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

STEVILO RECEPTOV

Z7Z7S obicajni zeleni

recept 345.912 | 406.436 | 436.556 | 486.612 | 523.113 | 578.630 | 627.560

ZZ7S osebni recept

zdravnika (210. ¢len) B B B B L.r27 1.476 1.277

Z7Z7S obicajni zeleni

recept — zdravila izdana - - - - 1.700 2.217 1.821
iz depoja

skupinska narocilnica 15 29 559 105 693 - -
IVZ — recept 5 1 3 - 576 780 967
skupaj receptov 345.932 | 406.466 | 437.118 | 486.717 | 527.809 | 583.103 | 631.625

Stevilo receptov za

C . 345.917 | 406.437 | 436.559 | 486.612 | 525.389 | 581.627 | 630.348
nadaljnjo analizo

koli¢nik rasti - 1,17 1,07 1,11 1,08 1,11 1,08
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1.1.2. Stevilo receptov glede na skupine antilipemikov

Absolutno najveckrat so bila predpisana zdravila iz skupine zaviralcev reduktaze HMG
CoA. Od leta 2003 do leta 2008 je sicer delez izdanih receptov iz te skupine glede na vse
predpisane recepte z antilipemiki padel. V analiziranem obdobju se je zmanjsal tudi delez
predpisanih zdravil iz skupine fibratov ter adsorbentov zol¢nih kislin, medtem ko zdravila
iz skupine nikotinske kisline in njenih derivatov niso bila predpisana. Delez predpisanih
zdravil iz ostalih skupin se je poveceval. Najbolj se je povecalo predpisovanje iz skupine
drugih zdravil, ki spreminjajo raven serumskih lipidov. Delezi izdanih receptov glede na

skupino antilipemika v posameznem letu so prikazani v Preglednici X.

Preglednica X: Letni delez izdanih receptov glede na skupino antilipemika v obdobju
2002-2008

DELEZ RECEPTOV LETO
[%0]
ATC Skupina 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
zaviralci

C10AA | reduktaze HMG | 95,91 96,32 96,21 94,77 94,24 94,02 93,46
CoA (statini)

C10AB | fibrati 3,91 3,67 3,55 3,27 3,22 2,81 2,54

C10AC | 2dsorbenti 0,17 0,00 0,00 - - - -
7ol¢énih kislin
nikotinska

C10AD | kislina in njeni — — — — — — —
derivati

druga zdravila,
ki spreminjajo
C10AX | raven - - 0,24 1,96 2,54 3,15 3,12
serumskih
lipidov

zaviralci
reduktaze HMG
cioBA | COA _ _ _ - _ 001 | 079
kombinacije z
drugimi
antilipemiki

zaviralci
reduktaze HMG
C10BX CoA, druge - - - - - 0,00 0,08

kombinacije

skupaj receptov 345.917 | 406.437 | 436.559 | 486.612 | 525.389 | 581.627 | 630.348
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1.1.3. Stevilo receptov glede na posamezne antilipemike

V analiziranem obdobju je bilo izdanih najve¢ receptov z zdravilno ucinkovino
simvastatin, ¢eprav se je delez simvastatina med leti 2002 in 2008 bistveno zmanjsal. Do
leta 2007 je bilo njegovo Stevilo predpisanih receptov ter delez najvecji, v letu 2008 pa je
bil najpogosteje predpisan antilipemik atorvastatin s 36,87 % delezem. Njegovo Stevilo
izdanih receptov se je od leta 2002 do 2008 povecalo za priblizno petkrat na 232.425
receptov. Drugim statinom se je v analiziranem obdobju delez in Stevilo predpisanih
receptov povecalo, razen pri zdravilni u¢inkovini lovastatin, kjer so se vrednosti zmanjsale.
Med antilipemiki skupine fibratov se je Stevilo izdanih receptov z gemfibrozilom
zmanj$evalo, s fenofibratom pa povecevalo. V skupini drugih zdravil, ki spreminjajo raven
serumskih lipidov je bil najpogosteje predpisan ezetimib. Posamezni deleZi predpisanih
antilipemikov v analiziranem obdobju so prikazani v Preglednici XI. Slika 4 pa prikazuje

spreminjanje Stevila receptov najpogosteje izdanih antilipemikov v analiziranem obdobju.
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Preglednica Xl: Letni delez izdanih receptov glede na posamezne antilipemike v
obdobju 2002-2008

DELEZ l[lol/i]CEPTOV LETO
ATC Udinkovina | 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
C10AAO01 | simvastatin 70,27 62,16 55,34 47,74 42,23 37,76 33,41
C10AAO02 | lovastatin 6,41 4,48 3,44 2,55 1,98 1,52 1,13
C10AAO03 | pravastatin - - - - 0,50 2,11 2,65
C10AA04 | fluvastatin 6,02 5,38 5,49 6,30 7,09 8,04 8,48
C10AAQ5 | atorvastatin 13,22 24,31 29,70 31,14 34,03 34,99 36,87
C10AAOQ7 | rosuvastatin - - 2,25 7,04 8,40 9,60 10,92
C10AB04 | gemfibrozil 1,87 1,65 1,53 1,33 1,24 0,89 0,66
C10ABO5 | fenofibrat 2,05 2,02 2,02 1,94 1,98 1,93 1,89
C10ACO01 | holestiramin 0,17 0,00 0,00 - - - -
C10ACO02 | holestipol 0,01 — - - - - -
omega-3-
C10AXO06 | masc¢obne - - - - 0,00 0,01 0,03
kisline
C10AXO09 | ezetimib - - 0,24 1,96 2,54 3,14 3,09
c10BA02 | UMD - - - ~ | oo | o079
C10BX03 :trg{;’gf;?;'” - _ _ _ _ 000 | 0,08
skupaj receptov 345.917 | 406.437 | 436.559 | 486.612 | 525.389 | 581.627 | 630.348

27




Diplomska naloga IV. REZULTATI
300.000
=
> 200.000 —
S /
[=9
%]
(3]
£ 150.000
= /
=
[P
5 100.000 /
50.000 > /
—————
0 r r r —

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
leto
= simvastatin == lovastatin pravastatin fluvastatin == atorvastatin
= rosuvastatin == gemfibrozil = fenofibrat ezetimib

Slika 4: Gibanje Stevila receptov najpogosteje izdanih antilipemi¢nih zdravilnih

ucinkovin v obdobju 2002-2008

1.2.

Analiza oseb prejemnikov antilipemikov

1.2.1. Stevilo oseb in demografske znacilnosti prejemnikov antilipemikov

V sedemletnem obdobju se je Stevilo oseb, katerim je bil predpisan vsaj en recept z

antilipemikom, povecevalo. Od leta 2002 do leta 2008 se je povecalo za 47,49 %. V letu

2008 je antilipemike prejemalo 180.744 oseb. Posamezno letno Stevilo prejemnikov

prikazuje Preglednica XII.

Preglednica XI1: Stevilo oseb, ki so prejele antilipemike v obdobju 2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Stevilo oseb 122.550 | 130.036 | 136.501 | 147.445 | 156.194 | 168.202 | 180.744
koli¢nik rasti - 1,06 1,05 1,08 1,06 1,08 1,07
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Povprecna starost oseb je v analiziranem obdobju narasla na 65 let v letu 2008. Prav tako
se je povecala povprecna starost moskih, kot tudi zensk. V starostni skupini med 20 in 39
let ter med 40 in 49 let se je Stevilo oseb od leta 2002 do leta 2008 zmanj$evalo, medtem
ko se je v drugih starostnih skupinah to Stevilo povecalo. Najve¢ oseb, katerim je bil
predpisan vsaj en recept z antilipemikom, je bilo leta 2008 v starostni skupini med 60 in 69
let, in sicer 56.482. Preglednica XIII prikazuje povprecno starost oseb v posameznem letu,

na Sliki 5 pa spremljamo $tevilo oseb po starostnih skupinah v letih 2002, 2005 in 2008.

Preglednica XI11: Povprec¢na starost oseb, ki so prejele antilipemike v obdobju 2002-
2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

povprecna starost

62,0 62,7 63,3 63,8 64,4 64,7 65,0
oseb [let]

povprecna starost

o 60,1 60,8 61,4 61,8 62,3 62,7 63,0
moskih [let]

¢ t t
povprecna staros 651 65,6 66,3 66,8 67,2 67,5 67,8

zensk [et]
60000
2002 W 2005 02008 |_
50000 4—
& 40000 [
)
172}
=
.% 30000
>
S
@2 20000
10000
0 r
med 0 in med 20 in med 40 in med 50 in med 60 in med 70 in med 80 in ve¢ kot 90
19 let 39 let 49 let 59 let 69 let 79 let 89 let let
starostne skupine

Slika 5: Stevilo oseb, ki so prejele antilipemike, glede na starostne skupine za leta
2002, 2005 in 2008
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V analiziranem obdobju je prejemalo antilipemike ve¢ zensk kot moskih, ceprav je delez
zensk padel. V letu 2008 je bila najmanjSa razlika glede na spol prejemnika v starostni
skupini med 60 in 69 let, najve¢ja pa v skupini ve¢ kot 90 let. V skupinah med 20 in 39 let,
med 40 in 49 let ter med 50 in 59 let je prejemalo antilipemike ve¢ moskih kot Zzensk, v
starejSih starostnih skupinah pa so prevladovale zenske. Preglednica XIV prikazuje delez
moskih in delez zensk v posameznem letu, na Sliki 6 pa spremljamo delez moskih in delez

zensk po starostnih skupinah v letu 2008.

Preglednica XIV: Delez moskih in deleZz Zensk, ki so prejeli antilipemike v obdobju
2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
delez moskih [%] 45,43 46,38 47,26 47,90 48,42 48,88 49,08
delez Zensk [%] 54,57 53,62 52,74 52,10 51,58 51,12 50,92
100%
B moski M Zenske
g 80%
7]
=
R
E 60%
QE
>N
=)
£ 40% -
N
~
)
=
20% -
0% A
med 0in med 20 in med 40 in med 50 in med 60 in med 70 in med 80 in ve¢ kot 90 povpreéje
19 let 39 let 49 et 59 let 69 let 79 let 89 let let
starostne skupine

Slika 6: Delez moskih in deleZ Zensk, ki so prejeli antilipemike, glede na starostne

skupine za leto 2008

V letu 2008 je na 1000 Slovencev skoraj 89 oseb prejelo vsaj en ambulantno predpisan

antilipemik. Skozi analizirana leta se je v vseh statisticnih regijah Stevilo prejemnikov
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povecalo, razen v Pomurski regiji, kjer smo zaznali upad Stevila oseb v letu 2005 glede na
leto 2002. Med posameznimi statisticnimi regijami v Sloveniji je Zasavska regija po tem
parametru prepricljivo na prvem mestu, Se posebej v letu 2005 in 2008. Leta 2005 je v tej
regiji priblizno vsaka 10 oseba prejela antilipemik, v letu 2008 pa se je Stevilo prejemnikov
na 1000 prebivalcev Zasavske regije povecalo ze na 120 oseb. Primerjavo Stevila oseb, ki
so prejele antilipemike, na 1000 prebivalcev po statisti¢nih regijah v letih 2002, 2005 in
2008 lahko spremljamo na Sliki 7.
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Slika 7: Stevilo oseb, ki so prejele antilipemike, na 1000 prebivalcev glede na
statistiCne regije za leta 2002, 2005 in 2008

1.2.2. Stevilo predpisanih razli¢nih antilipemikov

Absolutno najvecji delez oseb je v posameznem letu prejel eno zdravilno ucinkovino
antilipemika. Ta delez oseb se je v analiziranem obdobju sicer zmanjSeval, povecal pa se je
deleZ oseb z dvema, tremi in $tirimi razlicno predpisanimi zdravilnimi u¢inkovinami. Tako
se je v obdobju 2002-2008 povecalo tudi povprecno Stevilo razli¢nih zdravilnih uc¢inkovin.

Pregled predpisovanja razli¢nih antilipemikov prikazuje Preglednica XV.
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Preglednica XV: DeleZ oseb, ki so prejele eno, dve, tri ali $tiri zdravilne u¢inkovine,
povprecno ter najvecje Stevilo razli€nih zdravilnih uc¢inkovin, Ki jih je oseba prejela v

obdobju 2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

delez oseb z eno zdravilno u¢inkovino [%] | 93,06 | 92,60 | 92,60 | 91,65 | 91,80 | 90,96 | 90,74

delez oseb z dvema zdravilnima

uginkovinama [%] 6,5 | 7,13 | 6,88 | 762 | 751 | 8,18 | 7,87

delez oseb s tremi zdravilnimi
©'c2 05¢h s tremi zdraviinimt 037 | 026 | 048 | 068 | 063 | 0,77 | 1,06
ucinkovinami [%]

d(?ez OS.ebSS.tlrlml zdravilnimi 002 | 002 | 003 | 005 | 0,06 | 008 | 0,20
ucinkovinami [%]

Ecé)i\gokrg‘c/?; Stevilo razliénih zdravilnih 107 | 1,08 | 108 | 1,00 | 1,00 | 1.10 | 1.11

najvecje Stevilo razli¢nih zdravilnih
ucinkovin

1.2.3. Stevilo predpisanih receptov in pakiranj antilipemikov

Povprecno Stevilo receptov na osebo je v analiziranem obdobju narascalo. V letu 2008 so
bili osebi predpisani 3,49 recepti, kar je za 0,67 ve¢ recepta kot v letu 2002. Povprecno
Stevilo pakiranj na osebo se je zmanjSalo. Najnizje je bilo v letu 2006. Preglednica XVI
natancneje prikazuje povprecno Stevilo receptov ter pakiranj na osebo v analiziranem

obdobju.

Preglednica XVI: Povprefno S$tevilo receptov ter povprecno Stevilo pakiranj

antilipemikov na osebo v obdobju 2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

povprecno Stevilo receptov na osebo 2,82 3,13 3,20 3,30 3,36 3,46 3,49
koli¢nik rasti 1,11 | 1,02 | 1,03 | 1,02 | 1,03 | 1,01
povprecno Stevilo pakiranj na osebo 10,26 | 9,25 7,33 6,91 6,84 7,02 7,13
koli¢nik rasti 09 | 0,79 | 0,94 | 0,99 | 1,03 | 1,02
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1.3. Analiza Stevila definiranih dnevnih odmerkov

1.3.1. Stevilo predpisanih definiranih dnevnih odmerkov antilipemikov

Skupno Stevilo predpisanih DDD je v analiziranem obdobju nara$¢alo, in sicer se je do leta
2008 povecalo za dva in pol krat glede na leto 2002. V letu 2008 je to Stevilo znasalo ze
48.092.220 oziroma 64,65 DDD na 1000 prebivalcev na dan. Najbolj se je Stevilo
predpisanih DDD povecalo v letu 2005. Povpre¢no S$tevilo DDD na recept je v
sedemletnem obdobju naraslo za priblizno 21 odmerkov, s 55,13 na 76,32 DDD.
Preglednica XVII prikazuje skupno Stevilo predpisanih DDD v analiziranem obdobju,
medtem ko lahko v Preglednici XVIII spremljamo povprecno $tevilo predpisanih DDD na
recept ter Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan v obdobju 2002-2008.

Preglednica XVI11: Stevilo predpisanih DDD na receptih v obdobju 2002-2008

LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Stevilo DDD [v 1.000] | 19.069 | 22.144 | 24.918 | 30.394 | 35.248 | 41.827 | 48.092
koli¢nik rasti 1,16 1,13 1,22 1,16 1,19 1,15
Preglednica XVIII: Povprecno Stevilo predpisanih DDD na recept ter Stevilo
predpisanih DDD / 1000 prebivalcev na dan v obdobju 2002-2008
LETO
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
povprecno Stevilo DDD na recept 55,13 | 54,48 | 57,08 | 62,46 | 67,09 | 71,92 | 76,32
Stevilo DDD / 1000 preb. na dan 26,19 | 30,39 | 34,08 | 41,57 | 48,04 | 56,57 | 64,65

1.3.2. Stevilo predpisanih definiranih dnevnih odmerkov na 1000 prebivalcev na dan

glede na posamezne antilipemike

Med posameznimi antilipemiki se je Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan zelo povecalo
atorvastatinu. Njegova DDD vrednost je od leta 2002 do leta 2008 narasla za veC kot
Sestkrat na 25,12. Prav tako se je Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan povecalo
pravastatinu, fluvastatinu, rosuvastatinu, fenofibratu in ezetimibu. Pri zdravilni uc¢inkovini
simvastatin se je Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan v analiziranem obdobju znizalo, s

18,13 na 17,25 DDD. Znizale so se tudi DDD vrednosti lovastatina in gemfibrozila.
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Podrobneje lahko spremljamo gibanje stevila DDD / 1000 prebivalcev na dan najpogosteje

izdanih antilipemikov na Sliki 8.
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Slika 8: Gibanje Stevila predpisanih DDD / 1000 prebivalcev na dan najpogosteje

izdanih antilipemi¢nih zdravilnih u¢inkovin v obdobju 2002-2008

1.3.3. Stevilo predpisanih definiranih dnevnih odmerkov na 1000 prebivalcev na dan

glede na starostne skupine

V analiziranem obdobju se je v vseh starostnih skupinah $tevilo DDD / 1000 prebivalcev
na dan povecalo. Od leta 2002 do leta 2008 se je to Stevilo najbolj povecalo v starostni
skupini ve¢ kot 90 let, in sicer za ve¢ kot $tirikrat iz 11,06 na 46,90 DDD. Najvecje Stevilo
DDD / 1000 prebivalcev na dan je bilo do leta 2003 predpisano v starostni skupini med 60
in 69 let, po tem letu pa v starostni skupini med 70 in 79 let. Leta 2008 je v tej skupini
Stevilo predpisanih DDD znasalo Ze 227,27. Na Sliki 9 so prikazani trendi Stevila DDD /
1000 prebivalcev na dan po starostnih skupinah v letih 2002, 2005 in 2008.
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Slika 9: Stevilo predpisanih DDD / 1000 prebivalcev na dan glede na starostne
skupine za leta 2002, 2005 in 2008

1.3.4. Stevilo predpisanih definiranih dnevnih odmerkov na 1000 prebivalcev na dan

glede na statisti¢ne regije

Od leta 2002 do leta 2008 je bilo najvecje Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan
predpisano v Zasavski regiji, najmanjSe pa v Goriski regiji. Tam je bilo v letu 2008
predpisanih le 46,36 DDD / 1000 prebivalcev na dan. V Zasavski regiji se je to Stevilo v
analiziranem obdobju povecalo za malo manj kot trikrat in je leta 2008 znasalo 96,58
DDD, kar je priblizno ena in pol krat ve¢ kot slovensko povprecje. V letu 2008 je bilo
tiso¢im Slovencem na dan predpisano 64,65 DDD. Skozi analizirana leta se je v vseh
statisti¢nih regijah Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan povecalo. Primerjavo Stevila
DDD / 1000 prebivalcev na dan po statisticnih regijah v letih 2002, 2005 in 2008 lahko

spremljamo na Sliki 10.
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Slika 10: Stevilo predpisanih DDD / 1000 prebivalcev na dan glede na statisti¢ne
regije za leta 2002, 2005 in 2008

1.4.  Analiza denarne vrednosti receptov

1.4.1. Denarna vrednost predpisanih antilipemikov

Do leta 2006 je letna denarna vrednost izbranih receptov naraS¢ala in dosegla vrh pri
priblizno 32,2 milijona evrih. Nato je do leta 2008 ta vrednost padla na 29.565.497 EUR,
od tega je bilo s strani ZZZS iz obveznega zdravstvenega zavarovanja placanih 21.926.823
EUR. Ob vec¢jem Stevilu predpisanih receptov pa se je v analiziranem obdobju povecala
letna denarna vrednost lekarniskih storitev. Povprecna denarna vrednost recepta se je v
sedemletnem obdobju zmanjSala za nekaj ve€ kot tretjino in je leta 2008 znaSala 46,9 evra.
V letu 2004 je bila povprecna vrednost lekarniske storitve le 1,91 evra. Trend letnih in
povpreénih denarnih vrednosti receptov ter lekarniSkih storitev je prikazan v Preglednici

XIXin XX.
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Preglednica XIX: Letna denarna vrednost receptov in lekarniske storitve v tiso¢ih
evrih v obdobju 2002-2008

LETNA VREDNOST LETO
[v1.000 EUR] 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
vrednost receptov 26.065 | 28.236 | 27.339 | 30.943 | 32.216 | 27.573 | 29.565
vrednost v breme OZZ 19.743 | 20.913 | 20.565 | 23.362 | 24.304 | 20.780 | 21.927
lekarniSke storitve 803 881 835 953 1.218 1.310 1.465

Preglednica XX: Povpre¢na denarna vrednost recepta in lekarniske storitve v evrih v

obdobju 2002-2008

POVPRECNA LETO
VREDNOST [EUR] 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
vrednost recepta 7535 | 69,47 | 62,62 | 6359 | 61,32 | 47,41 | 46,90
vrednost v breme 0ZZ 57,07 | 51,46 | 47,11 | 48,01 | 46,26 | 3573 | 34,79
lekarniske storitve 232 | 217 | 191 | 19 | 232 | 225 | 232

1.4.2. Revalorizacija letne denarne vrednosti predpisanih antilipemikov

Revalorizacija letne denarne vrednosti izbranih receptov glede na leto 2008 je pokazala
najnizjo vrednost v letu 2007, najvi§jo pa v letu 2006. NajniZja vrednost po letni denarni
vrednosti receptov v letu 2002, je po revalorizaciji narasla na 33.362.948 EUR.
Preglednica XXI prikazuje revalorizacijo letne denarne vrednosti receptov in lekarniskih

storitev glede na leto 2008.

Preglednica XXI: Revalorizacija letne denarne vrednosti receptov in lekarniske
storitve v tisocih evrih glede na leto 2008 v obdobju 2002-2008

REVALORIZACIJA LETO
LETNE VREDNOSTI
[v 1.000 EUR] 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
vrednost receptov 33.363 | 34.081 | 31.741 | 35.275 | 35.696 | 29.504 | 29.565
vrednost v breme OZZ 25.271 | 25.242 | 23.876 | 26.633 | 26.928 | 22.235 | 21.927
lekarniske storitve 1.028 1.064 969 1.086 1.350 1.401 1.465
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1.4.3. Letna denarna vrednost predpisanih antilipemikov glede na skupine

Letna denarna vrednost receptov iz skupine zaviralcev reduktaze HMG CoA je do leta
2006 narascala, nato pa zacela padati. V letu 2008 je ta vrednost znaSala 26,2 milijona
evrov oziroma 88,57 % letne denarne vrednosti vseh skupin skupaj. Vrednost receptov iz
skupin fibratov in adsorbentov zol¢nih kislin se je v analiziranem obdobju zmanjsala,
medtem ko se je letna denarna vrednost receptov ostalim trem skupinam povecala. Letne

denarne vrednosti receptov glede na skupino antilipemika prikazuje Preglednica XXII.

Preglednica XXII: Letna denarna vrednost receptov v tiso¢ih evrih glede na skupino
antilipemika v obdobju 2002-2008

LETNA VREDNOST

[v 1.000 EUR] LETO
ATC Skupina 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
C10AA ila,:’/l'g"&ﬂzgﬁ) 25.644 | 27.840 | 26.832 | 29.528 | 30.332 | 25.110 | 26.186
CLOAB | fibrati 390 | 396 | 423 | 437 | 410 | 334 | 331
C10AC asisc_)rbenti zol¢nih 31 0 0 B B B B
kislin

druga zdravila, ki
C10AX | spreminjajo raven - - 84 978 1474 | 2124 | 2.375
serumskih lipidov

zaviralci reduktaze

c1oBa | HMG CoA, . _ _ _ - - 5 652
kombinacije z drugimi
antilipemiki
zaviralci reduktaze

C10BX | HMG CoA, druge - - — — — 0 21
kombinacije

skupaj 26.065 | 28.236 | 27.339 | 30.943 | 32.216 | 27.573 | 29.565

1.4.4. Letna denarna vrednost posameznih predpisanih antilipemikov

Leta 2002 je najve¢jo denarno vrednost dosegel antilipemik simvastatin, in sicer
19.394.936 EUR oziroma 74,41 % letne denarne vrednosti vseh antilipemi¢nih zdravilnih
ucinkovin skupaj. Do leta 2008 je ta vrednost padla na 6.077.036 EUR. Atorvastatinu pa se
je letna denarna vrednost od leta 2002 do leta 2008 povecala za ve¢ kot trikrat na
12.438.629 EUR. Prav tako je narasla vrednost pravastatina, fluvastatina, rosuvastatina,

fenofibrata in ezetimiba, medtem ko je letna denarna vrednost lovastatina in gemfibrozila
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upadla. Gibanje letne denarne vrednosti najpogosteje izdanih antilipemi¢nih zdravilnih

uc¢inkovin prikazuje Slika 11.
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Slika 11: Gibanje letne denarne vrednosti v evrih najpogosteje izdanih antilipemi¢nih

zdravilnih ué¢inkovin v obdobju 2002-2008

1.4.5. Denarna vrednost definiranega dnevnega odmerka antilipemika

V letu 2008 je bila najniZja denarna vrednost definiranega dnevnega odmerka fenofibrata —
0,19 evra, najvisja pa vrednost ezetimiba in simvastatina — 1,73 evra. Absolutno najvi§ja je
bila denarna vrednost DDD holestipola, in sicer je leta 2002 znasala 2,51 evra. V
analiziranem obdobju so se te vrednosti pri skoraj vseh antilipemi¢nih ucinkovinah
zmanjSale. Trend denarnih vrednosti definiranih dnevnih odmerkov je prikazan v

Preglednici XXIII.

39



Diplomska naloga

IV. REZULTATI

Preglednica XXIII: Denarna vrednost definiranega dnevnega odmerka posameznega
antilipemika v evrih v obdobju 2002-2008

VREDNOST DDD [EUR] LETO

ATC ucinkovina 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
C10AAO01 | simvastatin 1,47 | 1,40 | 1,48 | 1,11 | 0,98 | 0,59 | 0,47
C10AAQ2 | lovastatin 155 | 1,66 | 166 | 1,67 | 1,16 | 0,66 | 0,66
C10AAO03 | pravastatin - - - - 0,73 | 0,57 | 0,49
C10AA04 | fluvastatin 127 | 1,29 | 1,15 | 0,83 | 0,70 | 0,53 | 0,47
C10AAO05 | atorvastatin 131 | 1,15 | 1,06 | 1,05 | 0,98 | 0,71 | 0,67
C10AAQ7 | rosuvastatin - - 0,78 | 0,76 | 0,74 | 0,71 | 0,69
C10AB04 | gemfibrozil 0,48 | 0,46 | 0,47 | 0,48 | 0,44 | 0,38 | 0,38
C10ABO05 | fenofibrat 0,26 | 0,27 | 0,27 | 0,28 | 0,23 | 0,19 | 0,19
C10ACO01 | holestiramin 1,12 | 1,15 | 1,17 - - - -
C10ACO02 | holestipol 2,51 — — — — - -
C10AX09 | ezetimib - - 139 | 1,39 | 1,39 | 1,41 | 1,42
C10BAO02 | ezetimib, simvastatin — - - - - 1,77 | 1,73
C10BX03 | atorvastatin, amlodipin — - - - - 1,10 | 1,10
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2. ANALIZA KOMEDIKACIJE - PREDPISOVANJE
ANTILIPEMIKOV

V Sloveniji je leta 2008 antilipemike prejemalo 180.744 oseb. Od tega jih je najvec prejelo
Se zdravila iz drugih podskupin zdravil za bolezni srca in ozilja, in sicer 81,47 %. Vec kot
50 % oseb pa je prejelo Se zdravila z delovanjem na ziv€evje, zdravila za bolezni prebavil
in presnove ter zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov. Pregled Stevila oseb, ki so
v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno zdravilo po glavnih skupinah ATC
klasifikacije, je prikazan v Preglednici XXIV. Celotni rezultati po glavnih skupinah glede
na vse terapevtske podskupine so zaradi obseznosti ter boljSe preglednosti zapisani v

Prilogi.

Preglednica XXIV: Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj

eno zdravilo glede na anatomske glavne skupine po ATC klasifikaciji

ATC ANATOMSKA GLAVNA SKUPINA ” OSEBE
Stevilo Delez [%]
A zdravila za bolezni prebavil in presnove 99.269 54,92
B zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov 94.459 52,26
Cc zdravila za bolezni srca in ozilja * 147.261 81,47
D zdravila za bolezni koZe in podkoznega tkiva 40.540 22,43
G zdravila za bolezni secil in spolovil ter spolni hormoni 35.295 19,53
H hormonska zgravila za sistemsko zdravljenje 13.314 737
- razen spolnih hormonov
J zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij 66.032 36,53
L zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji 3.509 1,94
M zdravila za bolezni misi¢no-skeletnega sistema 84.082 46,52
N zdravila z delovanjem na zivéevje 100.203 55,44
P antiparazitiki, insekticidi in repelenti 3.225 1,78
R zdravila za bolezni dihal 38.311 21,20
S zdravila za bolezni ¢util 34.144 18,89
\Y/ razna zdravila 514 0,28

LEGENDA: Stevilo: stevilo oseb, ki je prejelo vsaj en antilipemik in vsaj eno zdravilo glede na
glavne skupine; Delez: delez oseb glede na vse osebe, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik;

*: brez terapevtske podskupine C10 (zdravila za zmanjsanje ravni serumskih lipidov).
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V letu 2008 je najve¢ oseb, ki so prejele vsaj en antilipemik, prejelo Se acetilsalicilno
kislino, ki spada v skupino zdravil za bolezni krvi in krvotvornih organov. Acetilsalicilna
kislina je bila predpisana 74.787 osebam, to je 41,38 % vseh oseb, ki so prejele vsaj en
antilipemik. Sledita ji zdravilni uc¢inkovini diklofenak z 24,97 % ter paracetamol z 22,04
%. V prvi deseterici Stevila oseb je bilo kar pet zdravilnih uéinkovin iz drugih podskupin
zdravil za bolezni srca in ozilja, in sicer bisoprolol, enalapril, ramipril, indapamid ter
perindopril. Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno drugo
zdravilno uc¢inkovino, lahko spremljamo v Preglednici XXV. Obseznejsi rezultati analize

so zapisani v Prilogi.

Preglednica XXV: Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj

eno drugo zdravilno ucinkovino po ATC Kklasifikaciji

ATC UCINKOVINA - OSEBE
Stevilo Delez [%]
1. B01ACO06 acetilsalicilna kislina 74.787 41,38
2. MO1AB05 diklofenak 45.140 24,97
3. NO02BEO1 paracetamol 39.837 22,04
4, A02BCO1 omeprazol 30.809 17,05
5. C07ABO7 bisoprolol 28.860 15,97
6. C09AA02 enalapril 27.580 15,26
7. CO09AA05 ramipril 25.405 14,06
8. CO03BA11 indapamid 25.054 13,86
9. C09AA04 perindopril 23.893 13,22
10. A10BA02 metformin 23.490 13,00

LEGENDA: Stevilo: stevilo oseb, ki je prejelo vsaj en antilipemik in vsaj eno drugo zdravilno

ucinkovino, Deles: delez oseb glede na vse osebe, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik.
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3. ANALIZA INTERAKCIJ - PREDPISOVANJE ANTILIPEMIKOV

V letu 2008 je bilo prisotno predpisovanje antilipemikov z zdravilnimi uc¢inkovinami, pri
katerih pride ob soCasni uporabi do potencialnih interakcij. Glede na uporabljena vira smo
zasledili 267 (Stockley's Drug Interactions) oziroma 931 (Lexi-Comp) moznih interakcij.
Ugotovili smo 23.387 primerov, pri katerih so se pojavile potencialne interakcije po

Stockley's-u, medtem ko smo jih po Lexi-Comp-u nasteli kar 164.263.

3.1. Stevilo potencialnih interakcij glede na posamezne antilipemike

Najve¢ potencialnih interakcij po Stockley's-u smo zasledili v primeru simvastatina in
atorvastatina, in sicer 10.635 oziroma 10.418, kar znaSa skupaj 90,02 % vseh ugotovljenih
interakcij v letu 2008. Za razliko od Lexi-Comp-a, kjer smo ugotovili najvecje Stevilo
potencialnih interakcij atorvastatina, ki je znaSalo 76.840. Simvastatin je bil na drugem
mestu s 46.950, na tretjem pa fluvastatin z nekaj vec kot dvajset tiso¢imi interakcijami.
Gibanje Stevila potencialnih interakcij glede na posamezne antilipemike po obeh

podatkovnih virih prikazujeta Sliki 12 in 13.
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Slika 12: Stevilo potencialnih interakcij glede na posamezne antilipemike po

Stockley's-u
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Slika 13: Stevilo potencialnih interakcij glede na posamezne antilipemike po Lexi-

Comp-u

3.2.  Najpogosteje predpisane potencialne interakcije

Po Stocley's-u so bile v letu 2008 najveckrat potencialno problemati¢ne kombinacije
simvastatin in atorvastatina z verapamilom. Sledijo jim primeri interakcij obeh
antilipemi¢nih u¢inkovin z amiodaronom ter karbamazepinom. Teh Sest interakcij skupaj
predstavlja skoraj sedemdeset odstotkov vseh ugotovljenih potencialnih interakcij med
antilipemiki in drugimi u¢inkovinami. Vse potencialne interakcije po Stockley's-u so bile
predpisane 7.512 osebam. Slika 14 prikazuje prvih deset potencialnih interakcij med
antilipemiki in drugimi socasno predpisanimi zdravilnimi u¢inkovinami po Stockley's-u.
Potencialne interakcije glede na posamezen antilipemik po Stockley's-u so zapisane v

Prilogi.
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Slika 14: Prvih deset potencialnih interakcij med antilipemiki in drugimi so¢asno

predpisanimi zdravilnimi u¢inko

vinami po Stockley's-u

Najveckrat predpisana kombinacija, pri kateri pride do potencialnih interakcij, je bila v letu

2008 po Lexi-Comp podatkovnem viru v primeru atorvastatina in karvedilola, in sicer v

vsakem desetem primeru. Pogosti

sta bili se kombinaciji atorvastatina in simvastatina z

omeprazolom. V vseh treh primerih je glede na pomembnost interakcije potrebno

spremljati terapijo. Vse potencialn

osebam. Prvih deset potencialn

e interakcije po Lexi-Comp-u so bile predpisane 59.244

th interakcij med antilipemiki in drugimi soCasno

predpisanimi zdravilnimi uc¢inkovinami glede na pomembnost po Lexi-Comp-u prikazuje

Slika 15. Potencialne interakcije

zapisane v Prilogi.

glede na posamezen antilipemik po Lexi-Comp-u so
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14.195 (3,9%) 4.420
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[ atorvastatin ]
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4522
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LEGENDA: Pomembnost interakcije: B - brez ukrepov; C - spremljanje terapije;

D - premisijena prilagoditev terapije

Slika 15: Prvih deset potencialnih interakcij med antilipemiki in drugimi so¢asno

predpisanimi zdravilnimi u¢inkovinami glede na pomembnost po Lexi-Comp-u

3.3. Potencialne interakcije glede na pomembnost po Lexi-Comp

V 81,65 % je potrebno pri soasnem predpisovanju antilipemikov z drugimi potencialno
interagirajo€imi  ucinkovinami spremljati terapijo. Vendar je bila zanesljivost
dokumentacije v skoraj petdesetih odstotkih primerov slaba. PremiSljeno prilagoditev
terapije in izogibanje kombinaciji smo ugotovili v skupaj 11,53 % vseh predpisanih
potencialnih interakcij. Terapijo ne bi bilo potrebno spreminjati v le 11.149 primerih
kombinacij u€inkovin. Pregled potencialnih interakcij glede na pomembnost je prikazan v
Preglednici XXVI. Slika 16 prikazuje zanesljivost dokumentacije glede na pomembnost

potencialnih interakcij.
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Preglednica XXVI: Potencialne interakcije glede na pomembnost

) N INTERAKCIJE
Pomembnost interakcije ”
Stevilo Delez [%]
B - brez ukrepov 11.149 6,79
C - spremljanje terapije 134.122 81,65
D — premisljena prilagoditev terapije 18.942 11,53
X —izogibanje kombinaciji 50 0,03
skupaj 164.263 100,00

LEGENDA: Delez: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u
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Slika 16: Zanesljivost dokumentacije glede na pomembnost potencialnih interakcij

3.3.1. Pomembnost interakcije X (izogibanje kombinaciji)

Po podatkovnem viru Lexi-Comp smo zasledili 35 moznih interakcij antilipemiénih
uc¢inkovin, ki se jim bi morali izogibati. Od teh smo ugotovili 3 posamezne potencialne
interakcije v skupaj petdesetih primerih. Najbolj pogosto je bila predpisana kombinacija
gemfibrozila in repaglinida. V Preglednici XXVII so prikazane najpogosteje predpisane

potencialne interakcije glede na pomembnost X (izogibanje kombinaciji).
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Preglednica XXVI1I: Najpogosteje predpisane potencialne interakcije glede na
pomembnost X (izogibanje kombinaciji)

INTERAKCIJE

ANTILIPEMIK | jaressin s ResnoSt | Zanesljivost S| DeleZ
[%0]

1. | gemfibrozil repaglinid zmerna zelo dobra 32 0,02
2. | gemfibrozil klopidogrel velika zadostna 16 0,01
3. | simvastatin lopinavir velika zadostna 2 0,00
skupaj 50 0,03

LEGENDA: Delez: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u

3.3.2. Pomembnost interakcije D (premisljena prilagoditev terapije)

Terapijo je potrebno premisljeno prilagoditi v 18.942 primerih potencialnih interakcij. Dve
tretjini teh tvorita simvastatin in atorvastatin z verapamilom in amiodaronom. Najpogosteje
predpisane potencialne interakcije glede na pomembnost D (premisljena prilagoditev

terapije) so prikazane v Preglednici XXVIII.

Preglednica XXVI11: Najpogosteje predpisane potencialne interakcije glede na

pomembnost D (premisljena prilagoditev terapije)

INTERAKCIJE

ANTILIPEMIK | DX SR | RO Zanestjivost S | DeleZ
[%0]
1. | simvastatin verapamil velika dobra 4792 2,92
2. | atorvastatin verapamil velika zadostna 4420 2,69
3. | atorvastatin amiodaron zmerna zadostna 2085 1,27
4. | simvastatin amiodaron zmerna zadostna 1954 1,19
5. | simvastatin diltiazem velika dobra 748 0,46
6. | rosuvastatin amiodaron zmerna zadostna 657 0,40
7. | fluvastatin amiodaron zmerna zadostna 590 0,36
8. | atorvastatin diltiazem velika zadostna 455 0,28
9. | atorvastatin klaritromicin zmerna zelo dobra 327 0,20
10. | simvastatin klaritromicin zmerna zelo dobra 276 0,17
skupaj 18.942 11,61

LEGENDA: Deles: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u
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V. RAZPRAVA

1. KOLICINSKA ANALIZA - PREDPISOVANJE
ANTILIPEMIKOV

1.1. Analiza Stevila receptov

V diplomski nalogi smo analizirali ambulantno predpisovanje antilipemikov v Sloveniji v
obdobju 2002-2008. V letu 2008 je bilo izdanih 631.625 receptov z antilipemiki, kar
predstavlja 4,09 % od skupno 15.432.778 vseh ambulantno predpisanih zdravil z
dolo¢enim lastniskim imenom (47). Pogostost predpisovanja antilipemikov je z leti stalno
narascala. Leta 2002 je bilo izdanih 170 receptov/1000 prebivalcev, leta 2008 pa ze 315

receptov/1000 prebivalcev.

Vecina antilipemikov je bila v analiziranem obdobju predpisana na obicajni zeleni recept.
Za nadaljnjo analizo smo ohranili zdravila predpisana na obicajni zeleni recept, zdravila
izdana iz depoja ter IVZ recepte. V teh primerih je zdravilo predpisano osebi, ki je tudi
koncni uporabnik zdravila. Za osebne recepte zdravnika ter skupinske narocilnice to ne
velja. Zato smo iz nadaljnje analize predpisovanja antilipemikov izlo¢ili ti dve skupini
glede na vrsto recepta. Osebne recepte zdravnika definira 210. ¢len Pravil obveznega
zdravstvenega zavarovanja. Zdravniki lahko na osebne recepte zdravnika predpisujejo
zdravila zase in svoje druzinske Clane, tako da oseba, ki ji je recept predpisan, ni nujno
kon¢ni uporabnik zdravila (48). NarocCilnice za zdravila definira 42. ¢len Pravilnika o
razvr$€anju, predpisovanju in izdajanju zdravil za uporabo v humani medicini. Naro¢ilnica
za zdravila je vrsta zdravniSkega recepta, ki ga izda javni zdravstveni zavod ali pravna ali
fizi¢na oseba za zdravila, ki jih potrebuje za opravljanje svoje dejavnosti. Na narocilnici je
odtisnjeno ali natiskano ime in naslov javnega zdravstvenega zavoda ali pravne ali fizicne
osebe, ki opravlja zdravstveno dejavnost. Iz narocilnice ni razvidno, kdo je konc¢ni
uporabnik zdravila (49). Neizbrani recepti so v analiziranem obdobju predstavljali le
manjsi delez, in sicer najveé leta 2006 - 0,43 % vseh predpisanih receptov z antilipemiki.

Na nadaljnjo analizo so ti recepti imeli zanemarljiv vpliv.

Med posameznimi skupinami antilipemikov so bili najpogosteje predpisani zaviralci HMG

CoA reduktaze oziroma statini. Ta zdravila so se izkazala za najbolj ucinkovita zoper
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zviSane vrednosti serumskih lipidov ter postala temelj pri prepre¢evanju in zdravljenju
srénozilnih bolezni (50). V analiziranem obdobju se je njihov delez glede na vse
predpisane recepte z antilipemiki sicer zmanjSal, vendar je bil vedno nad 93,5 %. Razlog
manjSega deleza statinov je v vec¢jem predpisovanju drugih zdravil, ki spreminjajo raven
serumskih lipidov. V tej skupini je bil najveckrat izdan ezetimib, kateremu se je Stevilo
predpisanih receptov od prihoda na slovenski trg do leta 2008 povecalo za 18,7 krat.
Ezetimib, v kolikor je predpisan s statinom, predstavlja Se bolj ucinkovit pristop k znizanju
vrednosti holesterola (15). Pri zdravljenju z antilipemiki smo namre¢ velikokrat pric¢a
neuspehom pri doseganju priporocenih ciljnih vrednosti holesterola. V eni od raziskav, ki
je potekala v osmih evropskih drzavah, so med bolniki ugotovili le 55,3 % takih, ki so
dosegali ciljne vrednosti (51). Najpogosteje predpisana zdravilna u¢inkovina je bil do leta
2007 simvastatin, ki je leta 2002 dosegel kar 70,2 % deleZ v predpisovanju. Ta deleZ se je
do leta 2008 zmanjsal za ve¢ kot polovico, predvsem na racun vecjega predpisovanja
zdravil z atorvastatinom. Oba statina sta se v raziskavi stroSkovne primerjave zdravil za
zmanjSanje ravni serumskih lipidov izkazala za najugodnejSi izbiri. Simvastatin je
najugodnejsa izbira v skupini znizanja 20-29 % in 30-39 %, atorvastatin pa v skupini
znizanja 40-49 % in 50-59 % (16).

1.2.  Analiza oseb prejemnikov antilipemikov

Stevilo predpisanih receptov z antilipemiki se je v analiziranem obdobju povecalo zaradi
vecjega Stevila oseb, ki so prejemali antilipemike ter vecjega Stevila receptov na osebo.
Leta 2002 je antilipemike prejemalo 6,14 % slovenskega prebivalstva, leta 2008 pa Ze 8,89
% (42). Razlog vse ve¢jemu S$tevilo bolnikov s poviSanimi vrednostmi holesterola je v
spremembi zivljenjskega sloga ljudi. SlabSe so namre¢ prehranjevalne navade, manjsa je
uporaba sveze zelenjave in sadja, vecji je vnos kalorij ter ma$cob, od teh preve¢ nasicenih.
Prisotno je tudi pretirano uzivanje alkohola, kajenje in pomanjkanje gibanja, kar vodi do
pogostejse debelosti (52). Vedno vecje Stevilo zdravljenih oseb z antilipemiki je prav tako
posledica vse pogostejSega merjenja ravni serumskih lipidov, osves€enosti bolnikov o
nevarnostih poviSanih vrednosti holesterola ter izvajanja nacionalnega programa primarne
preventive BSO. Kljub temu ostaja Stevilo zdravljenega prebivalstva nizko glede na oceno
Stevila oseb, ki zdravljenje z antilipemiki potrebuje. Kar petina odraslih Slovencev je

namre¢ ogrozena z vsaj 20 % verjetnostjo koronarnega dogodka v prihodnjih desetih letih
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in s tem opravicena do zdravljenja z antilipemiki (5). To pomeni za leto 2008 vec¢ kot 245
tiso¢ oseb, starejsih od 35 let. Ocena je Se nekoliko visja, saj v izraunu nismo upostevali
osebe z ze znano sr¢nozilno boleznijo ter mlajSe od 35 let. V letu 2008 pa se je z

antilipemiki zdravilo le 180.744 oseb.

Povprecna starost oseb, ki so prejele antilipemike, se je v obdobju 2002-2008 povecala za
3,0 let, z 62,0 na 65,0 let. Znano je, da ogrozenost za koronarno boleznijo in s tem
pogostost zdravljenja z antilipemiki narasca z leti. Pri moskih je ogrozenost najvecja okoli
45. leta starosti, pri Zenskah pa po nastopu menopavze (53). Poraba antilipemikov glede na
spol v letu 2008 sledi temu dejstvu. Moski so v starostnih skupinah med 20 in 59 let prejeli
ve¢ antilipemikov kot zenske, v starej$ih skupinah pa so prevladovale zenske. Vzrok temu
je najverjetneje tudi v daljsi Zivljenjski dobi Zensk. Nasploh je v analiziranem obdobju
antilipemike prejemalo vec¢ Zensk kot moskih, vendar se je deleZz mosSkih poveceval. V
primerjavi z letom 2002, je v letu 2008 antilipemike prejemalo 32.266 ve¢ moskih in
25.928 vec zensk. Razlog je morda v tem, da so se v zadnjih desetih letih stopnje
bolni$ni¢nih obravnav moskih zaradi bolezni srca in ozilja nekoliko zviSale, medtem ko se

pri Zenskah skoraj niso spremenile (52).

Glede na statisticne regije sta po Stevilu z antilipemiki zdravljenih oseb najbolj izstopali
Zasavska in Goriska regija. Leta 2008 je kar 120 oseb na 1000 prebivalcev v Zasavski
regiji prejelo antilipemik, v Goriski pa le 72 oseb na 1000 prebivalcev. Razloge lahko
iS¢emo v socialno-ekonomskem stanju ter zivljenjskih navadah ljudi obeh regij.
Mediteranski tip prehrane z veliko sadja, zelenjave in omega-3-mascobnih kislin znizuje
vrednosti holesterola (9). To dokazuje tudi podatek o razsirjenosti hiperholesterolemije v

Goriski regiji, Ki je ocenjen na 58,3 %, kar je najmanj med vsemi regijami v Sloveniji (5).

1.3. Analiza Stevila definiranih dnevnih odmerkov

Po definiciji so definirani dnevni odmerki statisti¢na enota, ki jo je Svetovna zdravstvena
organizacija opredelila za dolocitev porabe zdravil (47). Ker se je v analiziranem obdobju
Stevilo predpisanih receptov z antilipemiki povecalo, je temu sledilo tudi skupno Stevilo
predpisanih DDD. To je v letu 2008 znasalo ze ve¢ kot 48 milijonov oziroma 64,65 DDD /
1000 prebivalcev na dan in se je od leta 2002 povecalo za dva in pol krat. Kljub temu
ostaja poraba antilipemikov po Stevilu DDD manjSa kot v nekaterih drzavah. V letu 2008

je bilo na NorveSkem porabljenih 97,2, Danskem 90,5, Finskem 83,0, Svedskem 64,8, v
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Auvstraliji kar 130,3 ter Srbiji le 14,2 DDD / 1000 prebivalcev na dan (54, 55, 56). Poleg
tega je bila za leto 2003 ocenjena poraba statinov v Angliji 71,0, Belgiji 74,7, Franciji
75,2, Italiji 37,1, Nemc¢iji 45,9 in gpaniji 48,7, medtem ko v Sloveniji, upoStevajo¢ za leto
2003 dolocene DDD, 50,3 DDD / 1000 prebivalcev na dan (57).

Med posameznimi antilipemiki se je Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan zelo povecalo
atorvastatinu, simvastatinu pa zmanjsalo, kar sovpada s Stevilom predpisanih receptov
obeh ucinkovin. Da se slovensko prebivalstvo stara dokazuje podatek o Stevilu DDD /
1000 prebivalcev na dan v starostni skupini ve¢ kot 90 let. To se je od leta 2002 do leta
2008 povecalo za vec kot stirikrat. Najve¢ DDD / 1000 prebivalcev na dan je bilo od leta
2004 naprej predpisanih v starostni skupini med 70 in 79 let, kar kaze na to, da je bila po

tem kriteriju poraba antilipemikov najvecja prav v tej skupini.

1.4.  Analiza denarne vrednosti receptov

Letna denarna vrednost receptov z antilipemiki se je v analiziranem obdobju povecala,
vendar ne v takSnem obsegu kot Stevilo predpisanih receptov. Ob tem se je povpreéna
denarna vrednost recepta, na katerem je bil predpisan antilipemik, zmanjSala iz 75,4 na
46,0 evrov. Razlog je po vsej verjetnosti posledica uvedbe sistema medsebojno
zamenljivih zdravil z najvi§jo priznano vrednostjo. Ta je povzroCil vecji delez
predpisovanja paralelnih zdravil z nizjo ceno, pa tudi zniZevanje cen nekaterih zdravil.
Primer slednjega je denarna vrednost receptov s simvastatinom, ki se je od leta 2002 do
leta 2008 zmanjsala za ve¢ kot trikrat, medtem ko se je Stevilo izdanih receptov z njim
zmanjSalo le za trinajstino. Kljub temu ostajajo denarne vrednosti receptov z antilipemiki
visoke. Leta 2002 so te predstavljale 8,29 % vrednosti vseh ambulantno predpisanih
zdravil z doloCenim lastniskim imenom, leta 2008 pa 6,69 %. Simvastatin je bil od leta
2002 do leta 2005 med vsemi ambulantno predpisanimi ucinkovinami po vrednosti
receptov na prvem mestu, atorvastatin pa v letu 2008 (47, 58, 59, 60, 61). Sicer so statini
med posameznimi skupinami antilipemikov zavzemali najvecji deleZ po vrednosti, v letu
2002 kar 98,4 %. Vendar pa se je njihov delez do leta 2008 zmanjsal, preteZzno na racun
vecje denarne vrednosti drugih zdravil, ki spreminjajo raven serumskih lipidov. Znotraj te
skupine je namre¢ nara$cala poraba ezetimiba, katerega denarna vrednost DDD je bila v

analiziranem obdobju med najvecjimi.
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2. ANALIZA KOMEDIKACIJE - PREDPISOVANJE
ANTILIPEMIKOV

Predpisovanje antilipemikov osebam, ki so poleg antilipemikov prejemale Se druga
zdravila, smo analizirali na zbirki vseh receptov predpisanih osebam, ki so v letu 2008
prejele vsaj en antilipemik. Analiza pregledanih receptov je pokazala, da se antilipemiki
zelo pogosto predpisujejo osebam soc¢asno z drugimi zdravili, najpogosteje z zdravili iz
drugih podskupin zdravil za bolezni srca in ozilja. Kar 81,5 % oseb glede na vse osebe, ki
so prejemale antilipemike, je namrec leta 2008 prejemalo antilipemike in zdravila iz drugih
podskupin zdravil za bolezni srca in ozilja. Ve¢ kot 50 % pa jih je prejemalo zdravila z
delovanjem na Zzivéevje, zdravila za bolezni prebavil in presnove ter zdravila za bolezni
krvi in krvotvornih organov. Iz drugih podskupin zdravil za bolezni srca in oZilja so bila
najpogosteje predpisana zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, sledili so

jim zaviralci adrenergicnih receptorjev beta ter diuretiki.

Velja, da je med bolniki s hiperholesterolemijo pojavnost arterijske hipertenzije vecja (3).
Smernice za obravnavo arterijske hipertenzije bolnikom s poviSanimi vrednostmi
holesterola odsvetujejo predpisovanje zaviralcev receptorjev beta in diuretikov, saj ti
neugodno ucinkujejo na krvne lipide, medtem ko imajo zaviralci adrenergi¢nih receptorjev
ugoden vpliv (62). Nadzor lipidnega statusa je prav tako pomemben pri bolnikih s
sladkorno boleznijo, saj so pri njih dogodki zaradi ateroskleroticnih srénozilnih bolezni
priblizno desetkrat pogostejsi (63). Med osebami, ki so prejele vsaj en antilipemik, je 23,7
% oseb prejelo Se zdravila za zdravljenje diabetesa. Analgetike, ki spadajo med zdravila z
delovanjem na ziv€evje, je prejelo 34,3 % oseb. Najveckrat jim je bil predpisan
paracetamol, ki je tudi sicer zelo pogosto izdan tako na recept kot brez recepta. Med
zdravili z delovanjem na Ziv€evje so bili pogosto predpisani Se psiholeptiki. Zdravila iz te

skupine je prejelo 30,8 % oseb.

Ker v bazi podatkov nismo imeli podatkov o indikaciji, za katero je bilo zdravilo
predpisano, nismo vedeli, ali je bil antilipemik predpisan za primarno ali sekundarno
preventivo sré¢nozilne bolezni. Znano je, da so v okvirih sekundarne preventive eden izmed
temeljev zdravljenja bolnikov, poleg antilipemikov, zdravila z delovanjem na renin-
angiotenzinski sistem, zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta ter antitrombotiki (64). V to

terapevtsko podskupino zdravil se uvr$€a acetilsalicilna kislina, ki je bila v letu 2008
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predpisana najvecjemu Stevilu oseb, ki so prejele vsaj en antilipemik. Za njo so se uvrstile
zdravilne ucinkovine diklofenak, paracetamol in omeprazol. Vse §tiri ué¢inkovine so tudi
sicer zelo pogosto izdane. V letu 2008 so bile najpogosteje predpisane zdravilne

u¢inkovine v Sloveniji prav te, vendar ne v enakem zaporedju (47).

3. ANALIZA INTERAKCIJ - PREDPISOVANJE ANTILIPEMIKOV

Interakcije antilipemikov z drugimi zdravili smo analizirali na zbirki vseh receptov
predpisanih osebam, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik. Ugotovili smo 23.387
primerov, pri katerih so se pojavile potencialne interakcije po Stockley's-u, po Lexi-Comp-
u pa smo jih naSteli 164.263, kar predstavlja 26,1 % od skupno vseh predpisanih
antilipemikov v letu 2008. Ogrozenih oseb smo po Lexi-Comp-u ugotovili 59.244 oziroma
32,8 % glede na stevilo oseb, ki jim je bil v letu 2008 predpisan vsaj en antilipemik.
Stevilo ugotovljenih potencialnih interakcij ter ogrozenih oseb je visoko. Zdravljenje z
antilipemiki je namre¢ dolgotrajno, tako pa obstaja velika verjetnost, da bodo bolniki

socasno z antilipemiki prejemali Se zdravila, ki bodo z njimi tvorila potencialne interakcije.

Po Lexi-Comp-u ni potrebno spremeniti terapijo ob dobri zanesljivosti dokumentaciji v le
11.149 primerih. Spremljanje terapije je potrebno v 81,7 % primerov, vendar jih je bilo
skoraj 50 % od tega s slabo dokumentacijo, ki se je predvsem nanaSala na zaviralce
protonske crpalke. Potencialnih interakcij, pri katerih moramo terapijo premisljeno
prilagoditi, je bilo 18.942. V petdesetih primerih pa se bi bilo potrebno predpisani
kombinaciji izogibati. Pomanjkljivost Stockley's podatkovne baze je v tem, da monografije
o interakcijah ne vsebujejo podatka o pomembnosti, resnosti uinka ter zanesljivosti
dokumentacije. Prav tako pa Stockley's ne navaja vseh moznih interakcij, po Lexi-Comp-u

jih namre¢ zasledimo tri in pol krat vec.

Najve¢ potencialnih interakcij smo po obeh podatkovnih virih zasledili v primeru
simvastatina in atorvastatina. Rezultat ne preseneca, saj sta bili obe u¢inkovini v letu 2008
najpogosteje predpisani, skupaj kar v sedemdesetih odstotkih. Prav tako je njuno $tevilo
moznih interakcij skupaj z lovastatinom tudi najvecje v primerjavi z drugimi antilipemiki.
Najve¢ moznih interakcij med vsemi tremi pa smo ugotovili v primeru atorvastatina. Poleg
tega, da se metabolizira po enakih poteh kot simvastatin in lovastatin (CYP3A4), je namre¢
Se substrat P-glikoproteina, s tem pa tvori potencialne interakcije z zaviralci P-

glikoproteina (46).
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Po Stockley's so bile najpogosteje potencialno problemati¢ne kombinacije simvastatina in
atorvastatina z verapamilom, amiodaronom in karbamazepinom. Teh Sest interakcij je
skupaj predstavljalo skoraj 70 % vseh ugotovljenih potencialnih interakcij po Stockley's.
Verapamil in amiodaron sta oba zaviralca metabolnega encima CYP3A4, kar povzroci
dvig plazemske koncentracije obeh statinov. S tem se pove¢a moznost za pojav miopatije
in rabdomiolize. Po drugi strani pa je karbamazepin pospesevalec encima CYP3A4, kar
povzro¢i upad plazemske koncentracije obeh statinov, posledica pa njuna nizja
ucinkovitost (45). Mozne alternative obema statinoma so fluvastatin, pravastatin ter
rosuvastatin, ki se metabolizirajo po drugih poteh. Najboljsa je izbira rosuvastatina, ki med

temi najbolj zmanjsa vrednosti LDL holesterola.

Najveckrat predpisana kombinacija, pri kateri pride do potencialnih interakcij, je bila po
Lexi-Comp-u v primeru atorvastatina in karvedilola. Karvedilol je namre¢ zaviralec P-
glikoproteina in lahko poveca plazemsko koncentracijo atorvastatina, ki pa je substrat P-
glikoproteina. Pogosti sta Se bili kombinaciji atorvastatina in simvastatina z omeprazolom
ter simvastatina z varfarinom in atorvastatina z pantoprazolom. Zaviralca protonske
¢rpalke lahko povecata plazemsko koncentracijo statinom, vendar je za te primere
zanesljivost dokumentacije slaba. Dobra je v primeru varfarina, kateremu lahko
simvastatin ob soc¢asni uporabi poveca antiagregacijski ucinek. V vseh petih primerih je

potrebno glede na pomembnost interakcije spremljati terapijo.

Med ugotovljenimi interakcijami so se pojavile tudi kombinacije gemfibrozila z
repaglinidom in klopidogrelom ter simvastatina z lopinavirom, katerim bi se morali po
Lexi-Comp podatkovnem viru izogibati. Gemfibrozil, kot moc¢an zaviralec metabolnega
encima CYP2C19, lahko zmanjSa plazemsko koncentracijo aktivnih metabolitov
klopidogrela, poveca pa lahko koncentracijo repaglinida. Slednjo potencialno interakcijo
smo zasledili v najve¢ primerih izogibanja kombinaciji. Zaviralci proteaz, med katere sodi
lopinavir, so znani substrati in zaviralci CYP3A4. Socasna uporaba z njimi lahko poveca

plazemsko koncentracijo simvastatina ter s tem moZnosti za nastanek neZelenih ucinkov.

Najpogosteje predpisane interakcije, kjer bi bilo potrebno premisljeno prilagoditi terapijo,
so kombinacije simvastatina in atorvastatina z verapamilom in amiodaronom. Kadar se te
ucinkovine predpiSejo skupaj, je potrebno uporabiti najnizje odmerke statinov (46).
Zanimivo je, da so med pogostejsimi potencialnimi interakcijami, kjer bi bilo potrebno

premisljeno prilagoditi terapijo, Se kombinaciji rosuvastatina in fluvastatina z
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amiodaronom. Ta podatek nas opozarja, da moramo biti pozorni tudi na potencialne
interakcije drugih statinov. Po Stockley's-u sta bili v primeru fluvastatina, pravastatina ter
rosuvastatina na prvih dveh mestih potencialni interakciji s fenofibratom in gemfibrozilom.
Socasna uporaba te kombinacije poveCa moznosti za pojav miopatije in rabdomiolize.
NajpogostejSe potencialne interakcije posameznih statinov po Lexi-Comp-u se med seboj
niso bistveno razlikovale. Prevladovale so kombinacije z zaviralci protonske crpalke,

karvedilolom, verapamilom, varfarinom ter amiodaronom.

Kljub temu, da predstavljajo antilipemiki relativno varno skupino zdravil, se je potrebno
zavedati, da sodijo med skupine, ki pogosto stopajo v interakcije z drugimi zdravili.
Moznosti pojava nezelenih ucinkov, predvsem miopatij, pa se ob tem zelo povecajo. Zato
je potrebna velika previdnost pri uporabi kombinacij potencialnih interakcij antilipemikov.
V teh primerih je potrebno bolnika opozoriti na moznost pojava nezelenih ucinkov ter
spremljati med terapijo. Kot je razvidno, je poznavanje medsebojnih interakcij izrednega
pomena za varnost bolnika. Zdravnik in farmacevt bi se morala na tem podro¢ju
konstantno izobrazevati ter med seboj tesneje sodelovati. Dobrodosla bi bila tudi

ucinkovita informacijska podpora o medsebojnih interakcijah zdravil.
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V1. SKLEP

V obdobju 2002-2008 se je v Sloveniji Stevilo receptov z antilipemiki povecalo z 345.917
na 630.348. Vecina je bila predpisana na obiCajni zeleni recept. Najpogosteje predpisani
antilipemiki so bili iz skupine zaviralcev HMG CoA reduktaze oziroma statinov. Med
njimi je bilo najve¢ receptov izdanih z zdravilno uc¢inkovino simvastatin. V analiziranem
obdobju se je stevilo receptov najbolj povecalo atorvastatinu, od leta 2005 pa

rosuvastatinu.

Stevilo prejemnikov antilipemikov se je od leta 2002 do leta 2008 povedalo za 47,49 %.
Povprecna starost oseb se je povecala za 3,0 let, z 62,0 na 65,0 let. Delez zensk, ki so
prejemale antilipemike, je bil vi§ji od deleZza moskih. Glede na statisti¢ne regije je bilo

najve¢ antilipemikov predpisanih v Zasavski, najmanj pa v Goriski regiji.

V letu 2008 je bilo Stevilo predpisanih definiranih dnevnih odmerkov antilipemikov na
1000 prebivalcev na dan 64,65 in se je glede na leto 2002 povecalo za 2,47 krat. Denarna
vrednost receptov z antilipemiki se je v analiziranem obdobju povecala za 1,13 krat.

Povprecna denarna vrednost recepta pa se je zmanjSala iz 75,4 na 46,9 evra.

81,5 % oseb, ki so prejele vsaj en antilipemik, je v letu 2008 prejelo Se zdravilo iz drugih
podskupin zdravil za bolezni srca in ozilja. Med zdravilnimi uc¢inkovinami je bila poleg
antilipemika najpogosteje predpisana acetilsalicilna kislina (41,4 %), sledila sta ji
diklofenak (25,0 %) in paracetamol (22,0 %).

V letu 2008 je bilo prisotno predpisovanje antilipemikov z zdravilnimi u¢inkovinami, pri
katerih pride ob socasni uporabi do potencialnih interakcij. Ugotovili smo 23.387
primerov, pri katerih so se pojavile potencialne interakcije po Stockley's-u, po Lexi-Comp-
u pa smo jih nasteli 164.263. Najve¢ potencialnih interakcij z drugimi u¢inkovinami smo
po obeh podatkovnih virih zasledili v primeru simvastatina in atorvastatina. Najveckrat
predpisana kombinacija, pri kateri pride do potencialnih interakcij, je bila po Stockley's-u v
primeru simvastatina in verapamila, po Lexi-Comp-u pa v primeru atorvastatina in

karvedilola.
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POSTOPKI

Zapisani so postopki, ki so bili uporabljeni v statisticnem programu SPSS za pridobitev
rezultatov iz zbirk podatkov. Zaporedne Stevilke postopkov so navedene v poglavju

Metode.

Postopek 1
Izbor receptov, na katerih so bili predpisani antilipemiki in izbor vseh receptov predpisanih
osebam, Ki so v posameznem letu prejele vsaj en antilipemik.

GET FILE ='C:\SPSS\000 DATAZZZS\baza2008.sav'.
DATASET NAME baza2008x WINDOW=FRONT .

if (any(atcaktual,

'C10', 'C10A', 'C10AA', 'C10AA01", 'C10AA02', 'C10AA03', 'C10AA0D4', 'C10AAD5', 'C10AA0S',
'C10AAQ7', 'C10AA08'", 'C10AA51, 'C10AA52, 'C10AB', 'C10ABO01', 'C10AB02', 'C10ABO03,
'C10AB04', 'C10AB05', 'C10AB06', 'C10AB07', 'C10AB08', 'C10AB09', 'C10AB10, 'C10AC!,
'C10ACO01', 'C10AC02', 'C10ACO03, 'C10AC04', 'C10AD', 'C10ADO01', 'C10AD02', 'C10ADO3,
'C10AD04', 'C10ADO05', 'C10AD06', 'C10AX', 'C10AX01', 'C10AX02', 'C10AX03', 'C10AX04',
'C10AX05', 'C10AX06', 'C10AX07', 'C10AX08, 'C10AX09, 'C10B' 'C10BA', 'C10BA01,
'C10BA02', 'C10BX', 'C10BX01', 'C10BX02', 'C10BX03")

antilipemiki = 1.

exe.

recode

antilipemiki (sysmis=0).
exe.

sort cases by antilipemiki (d).
filter by antilipemiki.
DATASET DECLARE oseba .
AGGREGATE

/OUTFILE="0seba’

/IBREAK=0seba

fantilipemikisum = SUM(antilipemiki).
DATASET ACTIVATE oseba.
SAVE OUTFILE="C:\SPSS\antilipemiki\osebe2008.sav".
SORT CASES BY oseba (A) .
DATASET ACTIVATE baza2008x.
filter off.

SORT CASES BY oseba (A) .
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SAVE OUTFILE="C:\SPSS\antilipemiki\baza2008x.sav'
/COMPRESSED.

MATCH FILES /FILE=*
/TABLE='0oseba’

/BY oseba.

EXECUTE.

select if (antilipemikisum > 0).
exe.

SAVE OUTFILE="C:\SPSS\antilipemiki\dbkomed2008.sav'.
FILTER OFF.

USE ALL.

SELECT IF(antilipemiki=1).

EXECUTE.

SAVE OUTFILE="C:\SPSS\antilipemiki\dbku2008.sav'".

Postopek 2
V primeru delovne §ifre »015857« smo ATC oznako popravili iz »C10AX« v »C10AX06«.

GET FILE = "C:/antilipemiki/dbku2008.sav".

IF (DELsifra="015857") ATCaktual="C10AX06".
EXECUTE.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_1.sav".

Postopek 3
Stevilo izdanih receptov z antilipemiki v posameznem letu glede na vrsto recepta.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_1.sav".
FREQUENCIES VARIABLE = BARVARp / ORDER = ANALYSIS.
SELECT IF (ANY (BARVARYp, 1, 3, 9)).

EXECUTE.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_2.sav".

Postopek 4
ATC oznakam antilipemikov iz baze podatkov smo dodali numeri¢ne spremenljivke.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_2.sav".

RECODE ATCaktual

("C10AA01"=10) ("C10AA02"=11) ("C10AA03"=12) ("C10AA04"=13) ("C10AA05"=14)
("C10AA07"=15) ("C10AB04"=16) ("C10AB05"=17) ("C10AC04"=18) ("C10AD52"=19)
("C10AX06"=20) ("C10AX09"=21) ("C10BA02"=22) ("C10BX03"=23)

INTO ATCnhova.
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VARIABLE LABELS ATCnova "Stevilke ATC".
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLE = ATCnova/ ORDER = ANALYSIS.
SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_3.sav".

Postopek 5
Zdravilne ucinkovine smo razdelili v skupine po ATC klasifikaciji.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_3.sav".

RECODE ATCnova
(20 thru 15=1) (16 thru 17=2) (18=3) (19=4) (20 thru 21=5) (22=6) (23=7)
INTO ATCskupina.

VARIABLE LABELS ATCskupina "skupina zdravil, ki spreminjajo raven serumskih lipidov".
VALUE LABELS ATCskupina 1 "zaviralci reduktaze HMG CoA" 2 "fibrati" 3 "adsorbenti zol¢nih
kislin" 4 "nikotinska Kislina in njeni derivati" 5 "druga zdravila, ki spreminjajo raven serumskih
lipidov" 6 "zaviralci reduktaze HMG CoA in kombinacije z drugimi zdravili, ki spreminjajo raven
serumskih lipidov" 7 " zaviralci reduktaze HMG CoA, druge kombinacije".

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES = ATCskupina/ ORDER = ANALYSIS.
SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_4.sav".

Postopek 6
Dodali smo novo spremenljivko, ki je oznacevala Stevilo zdravilnih uéinkovin v zdravilu.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_4.sav".

RECODE ATCaktual

("CI0AA01"=1)  ("C10AA02"=1) ("Cl0AA03"=1) ("CI10AA04"=1)  ("C10AA05"=1)
("CI0AA07"=1)  ("Cl0AB04"=1)  ("C10AB05"=1) ("C10AC04"=1) ("C10AD52"=1)
("C10AX06"=1) ("CL0AX09"=1) ("C10BA02"=2) ("C10BX03"=1)

INTO stzU.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES = stZU / ORDER ANALYSIS.

COMPUTE LETO = 2008.
EXECUTE.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_5.sav".

Postopek 7

Stevilo oseb, katerim je bil v posameznem letu predpisan vsaj en recept z antilipemikom.
Izracunali smo starost oseb, deleZe moskih in Zensk ter Stevilo oseb glede na statisti¢ne regije.
GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_5.sav".

SORT CASES BY oseba (A) ATCnova (A).

MATCH FILES / FILE = * / BY oseba / FIRST = prvi / LAST = zadniji.
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VARIABLE LABELS prvi "oseba se prvi¢ pojavi" / zadnji "oseba se zadnji¢ pojavi".

VALUE LABELS prvi 0 "podvojen primer™ 1 "prvi primer" / zadnji 0 "podvojen primer" 1 "zadnji
primer".

VARIABLE LABELS prvi (ORDINAL) / zadnji (ORDINAL).

FREQUENCIES VARIABLES = prvi.

EXECUTE.

COMPUTE STAROSToseba = 2008 - LETOoseba.

EXECUTE.

RECODE STAROSToseba (0 thru 19 = 1) (20 thru 39 = 2) (40 thru 49 = 3) (50 thru 59 = 4)

(60 thru 69 = 5) (70 thru 79 = 6) (80 thru 89 = 7) (90 thru 150 = 8)

INTO STskupina.

VARIABLE LABELS STskupina "starostna skupina".

VALUE LABELS STskupina 1 "med 0 in 19 let" 2 "med 20 in 39 let" 3 "med 40 in 49 let" 4 "med
50 in 59 let" 5 "med 60 in 69 let" 6 "med 70 in 79 let" 7 "med 80 in 89 let" 8 "vec kot 90 let".
EXECUTE.

FILTER BY prvi.

FREQUENCIES VARIABLES = STAROSToseba
/ STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV / ORDER ANALYSIS.

SORT CASES by STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

SORT CASES BY STATREGoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba STskupina / ORDER = ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

FILTER OFF.

USE ALL.

SORT CASES BY SPOLoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = SPOLoseba / ORDER = ANALYSIS.

SPLIT FILE LAYERED BY SPOLoseba.

FREQUENCIES VARIABLES = STAROSToseba

| STATISTICS = MAXIMUM MINIMUM MEAN MEDIAN STDDEV / ORDER ANALYSIS.
SPLIT FILE OFF.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_osebe.sav".

Postopek 8
Stevilo razli¢nih zdravilnih uc¢inkovin, ki jih je oseba prejela v posameznem letu.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_5.sav".

SORT CASES BY oseba(A) ATCnova(A).
EXECUTE.

MATCH FILES / FILE = * / BY oseba
[FIRST = prvi
[LAST = zadnji.
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COMPUTE drugau = 0.
EXECUTE.

IFprvi=1 drugaU = stZU.
IF (oseba = LAG (oseba) & ATCnova<>LAG (ATCnova)) drugaU = stZU.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE = * MODE = ADDVARIABLES
/BREAK = oseba
/drugaU_sum = SUM(drugaU)
/IN_BREAK = N.
EXECUTE.

FILTER by prvi.

FREQUENCIES VARIABLES = drugaU_sum
/ORDER = analysis.
FILTER OFF.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_razlicnezu.sav".

Postopek 9
Povprecno Stevilo receptov ter povprecno Stevilo pakiranj, ki jih je oseba prejela v
posameznem letu.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_5.sav".
SORT CASES BY oseba(A).

AGGREGATE
/OUTFILE =* MODE = ADDVARIABLES
/IBREAK = oseba
/kolicina0406_sum = SUM(kolicina0406)
ISTEVILOprimerov = N.

MATCH FILES/FILE =*/BY oseba
[FIRST = prvi

[LAST = zadniji.

EXECUTE.

USE ALL.

FILTER BY prvi.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=STEVILOprimerov kolicina0406_sum
ISTATISTICS = STDDEV MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN
/ORDER = ANALYSIS.

USE ALL.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_stReceptVsebnik.sav".
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Postopek 10
Dodali smo vrednosti DDD glede na ATC oznako antilipemika in koli¢ino zdravilne
uinkovine v zdravilu glede na delovno Sifro zdravila. Sledi izracun S$tevila DDD na

posameznem receptu ter Stevila DDD / 1000 prebivalcev na dan.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_osebe.sav".

RECODE ATCaktual
("C10AA01"=30) ("C10AA02"=45) (“"C10AA03"=30) ("C10AA04"=60) ("C10AA05"=20)
("C10AA07"=10) ("C10AB04"=1200) (“C10AB05"=200) ("CL0AC04"=3750) (“C10AX09"=10)
("C10BA02"=1) ("C10BX03"=20)

INTO DDDnovi.

VARIABLE LABELS DDDnovi "definirani dnevni odmerki".

EXECUTE.

MVA DDDnovi / MPATTERN DESCRIBE = DDDnovi.
RECODE DELsifra

("081000"=300)
("032042"=3600)
("008931"=1000)
("042404"=300)
("040487"=900)
("052809"=1200)
(“078140"=2400)
("000744"=400)
("034207"=300)
("036692"=300)
("040703"=1120)
("052124"=150)
("052183"=1120)
("038466"=1960)
("014702"=900)
("075167"=300)
("075221"=1000)
("075140"=250)
("047465"=560)
("047511"=4000)
("097268"=200)
("034002"=1120)
(“090069"=280)
("013439"=1680)
("035270"=200)
("035408"=1680)

("040177"=900)
("008923"=300)
(“008982"=2000)
("042412"=600)
("019208"=600)
("052825"=2400)
("088870"=560)
("082945"=400)
("034215"=600)
("036714"=600)
("046639"=300)
("052132"=300)
("052191"=3920)
("038458"=560)
("014770"=600)
("075175"=500)
("075639"=2000)
("075159"=500)
("047473"=1680)
("047422"=150)
("012890"=560)
("012831"=3920)
("093580"=200)
("019038"=1120)
("035289"=280)
("035416"=1120)

("080179"=600)
("008877"=500)
("009016"=1120)
("042439"=1200)
("040495"=1200)
("052833"=3600)
("088889"=1120)
("082953"=800)
("034223"=1200)
("036722"=1200)
("046647"=600)
("052140"=300)

("052213"=2240)
("038482"=3920)

("014800"=1800)

("075183"=1000)
("075434"=1200)
("047457"=1000)
("047481"=2000)
("047520"=2240)
("012866"=1960)
("046884"=280)
("013420"=840)
("013447"=3360)
("035297"'=840)
("035424"=3360)

("040185"=1800)
("008869"=1000)
("024120"=1200)

("019127"=300)
("040509"=1800)
("054968"=2400)

("085030"=2240)
("031321"=600)
("031321"=600)

("040592"=280)

("046655"=1200)

("052159"=560)
("038431"=980)
("038474"=1120)

("014940"=1200)

("075205"=600)
("075469"=4000)
("047449"=280)

("047490"=1120)

("012904"=280)

("097241"=400)
("046906"=560)
("090077"=560)

("002640"=2240)
("035386"=400)

("035459"=2240)

("032026"=1200)
("008974"=600)
("083011"=2400)
("040479"=600)
("054950"=900)
("083500"=2240)
("084875"=2240)
("031330"=1200)
("031330"=1200)
("040614"=560)
("030040"=2400)
("052175"=1960)
("038423"=280)
("014699"=300)
("015130"=3600)
("075264"=2000)
("075132"=150)
("047430"=300)
("047503"=3360)
("023825"=300)
("004766"=2240)
("046922"=1120)
("093599"=400)
("002780"=6720)
("035394"=560)
("026999"=7500)

("040622"=13500) ("040606"=18000) (*"042056"=112500) ("042048"=112500) ("032719"=300)

("032700"=1000)
("074829"=1000)

("014540"=300)
("074837"=900)

("014559"=1000)
("074845"=900)

("070890"=300)
("000710"=100)

("070980"=300)
("000728"=30)

("000760"=100) ("000850"=30) ("000990"=30) (*"001040"=100) ("000868"=30) (""000914"=100)
("039004"=300) (""039012"=900) (""038997"'=900) (""038989"=300)
INTO kolicinanaenoto.
VARIABLE LABELS kolicinanaenoto "kolicina ucinkovine v vsebniku".

EXECUTE.

MV A kolicinanaenoto / MPATTERN DESCRIBE = kolicinanaenoto.
COMPUTE stddd = kolicinanaenoto * kolicina / DDDnovi.
VARIABLE LABELS stddd "stevilo predpisanih ddd-jev".

EXECUTE.

Vi
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COMPUTE A=1.
EXECUTE.

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=A
/stddd1_sum=SUM(stddd).

COMPUTE stdddPrebDanVsi = (stddd1_sum * 1000) / (2032362 * 366).

VARIABLE LABELS stdddPrebDanVsi "stevilo predpisanih ddd-jev na 1000 prebivalcev na dan
skupaj".

FREQUENCIES VARIABLES = stdddPrebDanVsi.

EXECUTE.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd.sav".

Postopek 11
Skupno Stevilo DDD na vseh receptih, povpreéno Stevilo DDD na recept ter Stevilo DDD na
recept po skupinah in zdravilnih u¢inkovinah v posameznem letu.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd.sav".

FREQUENCIES VARIABLES = stddd / STATISTICS = MINIMUM MAXIMUM MEAN
MEDIAN STDDEV SUM / ORDER = ANALYSIS.

SORT CASES BY ATCskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY ATCskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = stddd / STATISTICS = MINIMUM MAXIMUM MEAN
MEDIAN STDDEV SUM / ORDER = ANALYSIS.

USE ALL.

SORT CASES BY ATCnova.

SPLIT FILE LAYERED BY ATCnova.

FREQUENCIES VARIABLES = stddd / STATISTICS = MINIMUM MAXIMUM MEAN
MEDIAN STDDEV SUM / ORDER = ANALYSIS.

USE ALL.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd1.sav".

I?ostopek 12
Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan glede na starostne skupine.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/IBREAK=STskupina
/stddd3_sum=SUM(stddd).

DO IF STskupina=1.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (393132 * 366).

VARIABLE LABELS stdddPrebDanSs "stevilo predpisanih ddd-jev na 1000 prebivalcev na dan
po starostnih skupinah".

END IF.

EXECUTE.

DO IF STskupina=2.

Vil
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COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (586697 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STskupina=3.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (311237 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STskupina=4.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (302021 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STskupina=5.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (205582 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STskupina=6.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (157374 * 366).

END IF.

EXECUTE.

DO IF STskupina=7.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (69768 * 366).
END IF.

EXECUTE.

DO IF STskupina=8.

COMPUTE stdddPrebDanSs = (stddd3_sum * 1000) / (6551 * 366).
END IF.

EXECUTE.

SORT CASES BY STskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY STskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = stdddPrebDanSs.

USE ALL.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd3.sav".

Postopek 13
Stevilo DDD / 1000 prebivalcev na dan glede na statisti¢ne regije.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd.sav".

AGGREGATE
/OUTFILE=* MODE=ADDVARIABLES
/BREAK=STATREGoseba
/stddd2_sum=SUM(stddd).

DO IF STATREGoseba=1.
COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (119537 * 366).

VARIABLE LABELS stdddPrebDanSr "stevilo predpisanih ddd-jev na 1000 prebivalcev na dan po

statisti¢nih regijah".

END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=2.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (322900 * 366).
END IF.

EXECUTE.

VI
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DO IF STATREGoseba=3.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (72481 * 366).
END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=4.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (258845 * 366).

END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=5.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (44750 * 366).
END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=6.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (69900 * 366).
END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=7.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (141166 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STATREGoseba=8.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (521965 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STATREGoseba=9.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (201779 * 366).

END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=10.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (51728 * 366).
END IF.

EXECUTE.

DO IF STATREGoseba=11.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (118533 * 366).

END IF.
EXECUTE.
DO IF STATREGoseba=12.

COMPUTE stdddPrebDanSr = (stddd2_sum * 1000) / (108778 * 366).

END IF.
EXECUTE.

SORT CASES BY STATREGoseba.

SPLIT FILE LAYERED BY STATREGoseba.
FREQUENCIES VARIABLES = stdddPrebDanSr.

USE ALL.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_ddd2.sav".

Postopek 14

Izrac¢un denarne vrednosti lekarniske storitve ter analiza denarne vrednosti receptov in
lekarniske storitve. Analiza denarne vrednosti receptov glede na skupine po ATC Kklasifikaciji

in posamezne antilipemike.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_5.sav".

IX
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COMPUTE lekarniskastoritev = STtock * VREDNOSTtocka .
EXECUTE .

FREQUENCIES VARIABLES = lekarniskastoritev VREDNOSTRp VREDNOSTOZZ

| STATISTICS=MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN STDDEV SUM / ORDER=
ANALYSIS.

SORT CASES BY ATCskupina.

SPLIT FILE LAYERED BY ATCskupina.

FREQUENCIES VARIABLES = VREDNOSTRp VREDNOSTOZZ

| STATISTICS = MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN STDDEV SUM / ORDER
ANALYSIS.

USE ALL.

SORT CASES BY ATCnova.

SPLIT FILE LAYERED BY ATCnova.

FREQUENCIES VARIABLES = VREDNOSTRp VREDNOSTOZZ

| STATISTICS = MINIMUM MAXIMUM MEAN MEDIAN STDDEV SUM / ORDER
ANALYSIS.

USE ALL.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2008/dbku2008_vredRp.sav".

Postopek 15
Sprememba denarne vrednosti iz tolarjev v evre.

GET FILE = "C:/antilipemiki/2006/dbku2006_5.sav".

COMPUTE VREDNOSTRp1 = VREDNOSTRp / 239.64 .
EXECUTE.

COMPUTE VREDNOSTOZZ1 = VREDNOSTOZZ / 239.64 .
EXECUTE.

COMPUTE VREDNOSTtockal = VREDNOSTtocka / 239.64 .
EXECUTE.

SAVE OUTFILE = "C:/antilipemiki/2006/dbku2006_vredRp.sav".

Postopek 16
Iz zbirke receptov smo izlo¢ili osebne recepte zdravnika ter skupinske narocilnice.

GET FILE = "C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008.sav".

FREQUENCIES VARIABLE = BARVARp / ORDER = ANALYSIS.

SELECT IF (ANY (BARVARp, 1, 3, 9)).

EXECUTE.

SAVE OUTFILE = "C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_1.sav".

Postopek 17

Stevilo oseb, Ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno zdravilo po anatomskih

glavnih skupinah.

GET FILE="C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_1.sav".

X
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STRING ATC_noval (Al).
EXECUTE .

COMPUTE ATC_noval=ATCaktual.
EXECUTE.

MATCH FILES /FILE=*/by oseba
IFIRST=prvi
[LAST=zadnji.

COMPUTE KOMED=1.
IF (oseba=LAG(oseba) & ATC_noval=LAG(ATC_noval)) KOMED=0.
EXECUTE.

SELECT IF KOMED-=L1.
EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATC_noval
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE = "C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_skcrka.sav".

Postopek 18
Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno zdravilo po terapevtskih
podskupinah.

GET FILE="C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_1.sav".
SORT CASES by oseba(A) ATCaktual(A).

STRING ATC_nova (A3).
EXECUTE .

COMPUTE ATC_nova=ATCaktual.
EXECUTE.

MATCH FILES /FILE=*/by oseba
[FIRST=prvi
/LAST=zadnji.

COMPUTE KOMED-=1.

IF (oseba=LAG(oseba) & ATC_nova=LAG(ATC_nova)) KOMED=0.
EXECUTE.

SELECT IF KOMED=1.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATC_nova
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE = "C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_SK.sav".
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Postopek 19
Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno drugo zdravilno
ucinkovino.

GET FILE:"C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_1.sav".
SORT CASES by oseba(A) ATCaktual(A).

MATCH FILES /FILE=*/by oseba
[FIRST=prvi
[LAST=zadnji.

COMPUTE KOMED=1.

IF (oseba=LAG(oseba) & ATCaktual=LAG(ATCaktual)) KOMED=0.
EXECUTE.

SELECT IF KOMED=L1.

EXECUTE.

FREQUENCIES VARIABLES=ATCaktual
/ORDER=ANALYSIS.

SAVE OUTFILE = "C:/SPSS/antilipemiki/dbkomed2008_ZU.sav".

Postopek 20
Stevilo potencialnih interakcij antilipemikov s tistimi zdravilnimi u¢inkovinami, pri katerih
lahko ob socasni uporabi pride do interakcij

SORT CASES BY V9(A) V12(A).

MATCH FILES/FILE=*/BY V9 V12
IFIRST=prvi

/LAST=zadnji.

EXECUTE.

DO IF prvi=1.

COMPUTE Interakcija=1.

ELSE.

COMPUTE Interakcija= Interakcija + 1.
END IF.

LEAVE Interakcija.

EXECUTE.

SELECT IF zadnji=1.
EXECUTE.
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ANALIZA KOMEDIKACIJE - PREDPISOVANJE ANTILIPEMIKOV

V preglednicah so zbrani celotni rezultati Stevila oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en

antilipemik in vsaj eno zdravilo po anatomskih glavnih skupinah ter terapevtskih

podskupinah ATC klasifikacije. Prav tako so podani obseznej$i rezultati analize Stevila

oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno drugo zdravilno u¢inkovino.

Preglednica 1: Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno

zdravilo glede na anatomske glavne skupine ter terapevtske podskupine po ATC

klasifikaciji
OSEBE OSEBE
AN ATOLELA TERAPEVTSKA
ATC GLAVNA Stevil Delez | ATC PODSKUPINA Stevil Dele’
SKUPINA evilo [%] evilo [%]
zdravila z delovanjem
C09 | na renin-angiotenzinski 126879 | 70,20
sistem
zdravila za bolezni T
C . N 147261 | 81,47 C03 dIUI:etIkI. _ 48578 26,88
srca in ozilja * Co8 zaviralci kalcijevih 43009 | 23.80
kanal¢kov ’
CO01 | zdravila za bolezni srca 29997 | 16,60
C02 | antihipertenzivi 12721 7,04
C05 | vazoprotektivi 4113 2,28
C04 | periferni vazodilatatorji 3597 1,99
NO02 | analgetiki 62085 | 34,35
. NO5 | psiholeptiki 55623 | 30,77
zdravila z NO6 | psihoanaleptiki 25927 | 14,34
N delovanjemna | 100203 | 55,44 | NO3 | antiepileptiki 7675 | 4725
_ _ druga zdravila z
ZivCevje NO7 delovanjem na zivéevje 6206 3,43
NO4 | antiparkinsoniki 2590 1,43
NO1 | anestetiki 441 0,24
AO2 zdrav_lla za kIS|II’!Sk0 57694 31.92
pogojene bolezni
AL0 2(_jraV|Ia za zdravljenje 42827 | 23,69
diabetesa
All | vitamini 14490 8,02
Al12 | minerali 11906 6,59
) ) A06 | odvajala 6697 3,71
zdravila za bolezni zdravila za zdravljenje
A rebavil in bresnove 99269 | 54,92 | Ap3 gastrointestinalnih 4909 2,72
P P funkc_ionalnih motenj
Aoy | Zdravilav 2265 | 1,25
zobozdravstvu
antidiaroiki, protivnetna
AQ7 | in protimikrobna 2004 1,11
zdravila
A09 dige_:sti_vi, vkljuéno z 732 0,40
encimi

X1




Diplomska naloga VIII. PRILOGA
AO4 antiemetiki in zdravila 298 016
proti slabosti '
zaviralci apetita, brez
A08 dietnih pripravkov 221 0,13
zdravila za bolezni
A0S zol¢a in jeter 150 0,08
BO1 | antitrombotiki 92535 51,20
zdravila za bolezni gog | 2dravila za zdravljenje 5390 2.98
. . slabokrvnosti
krvi in krvotvornih | 94459 | 52,26 505 nadomestki Krvi in c3c 030
organov perfqzijske_ ra;toping '
B0O6 | drugi krvni pripravki 122 0,07
B02 | antihemoragiki 54 0,03
zdravila s protivnetnim
MO1 | in protirevmati¢nim 73241 | 40,52
ucinkom
MO5 zdravil_a za z_dravljenje 11277 6,24
bolezni kosti
zdravila za bolezni Mo4 [Z)?(;?i\:]i;a za zdravljenje 7616 421
miSi¢no-skeletnega | 84082 | 46,52 | "M03 | misicni relaksanti 3836 | 2,12
sistema zdravila za lokalno
MO02 | zdravljenje misi¢nih in 1546 0,86
sklepnih bolecin
druga zdravila za
M09 zd.rva}\vlljenje motenj 21 0,01
misi¢no-skeletnega
sistema
zdravila za sistemsko
JO1 | zdravljenje bakterijskih 64446 | 35,66
infekcij
zdravila za sistemsko
. JO5 | zdravljenje virusnih 1954 1,08
zdravila za infekcij
sistemsko 66032 | 36,53 | jop |@ntimikotikiza 1726 | 095
sistemsko zdravljenje
zdravljenje infekcij uéinkovine za
J04 | zdravljenje infekcij z 87 0,05
mikobakterijami
imunski serumi in
J06 imunoglobulini 1 0,00
JO7 | cepiva 1 0,00
D07 kortikosteroidi - 23340 1291
dermatiki ’
antimikotiki za
D01 | zdravljenje 18050 9,99
dermatoloskih bolezni
. . antibiotiki in
zdravila za bolezni D06 | kemoterapevtiki za 5048 | 2,79
koze in podkoznega | 40540 | 22,43 uporabo v dermatologiji
i D05 | antipsoriatiki 1177 0,65
tkiva pripravki za mehéanje
D02 in varovanje koze 1048 0,58
antipruritiki z
D04 | antihistaminiki, 445 0,25
anestetiki itd.
zdravila za zdravljenje
D10 aken 407 0,23
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druga zdravila za
D11 | zdravljenje bolezni koze 340 0,19
in podkoZnega tkiva
D09 | zdravilne obveze 167 0,09
zdravila za oskrbo ran
D03 in razjed 82 0,05
Dog | ntiseptiki in 36 | 002
dezinficiensi
antihistaminiki za
RO06 sistemsko zdravljenje 19676 | 10,89
RO3 zdravila za obstruktivne 16444 9.10
pljucne bolezni '
zdravila za zdravljenje
zdravila za bolezni 38311 | 2120 RO1 bolezni nosne sluznice 7396 4,09
dihal , RO5 zd[a.vn.a za zdravljenje 3856 213
kaslja in prehlada
RO2 ;;iéla(:/lla z u¢inkom na 171 0,09
druga zdravila za
RO7 | zdravljenje bolezni 103 0,06
dihal
GO04 | zdravila za bolezni sec¢il 25280 13,99
spolni hormoni in
zdravila za bolezni GO03 | zdravila za uravnavanje 9086 5,03
delovanja spolovil
seCil in spolovil ter | 35295 | 19,53 ginekoloska
spolni hormoni GO01 | antimikrobna zdravila in 3735 2,07
antiseptiki
Goz | druga ginckolosia 186 | 0,10
zdravila za bolezni sop | Zdravila za odesne 34085 | 18,86
o 34144 | 18,89 bolezni
el 03| e bolegmi | 147 | 008
HO3 ﬁgﬂiﬁf za bolezni 9775 | 541
hormonska zdravila Ho? kortikosteroidi za 2463 Lo
7a sistemsko sistemsko zdravljenje '
o 13314 | 7,37 | Hos zdravila za uravnavanje 287 0,16
zdravljenje - razen homeostaze kalcija
) HO04 | pankreasni hormoni 268 0,15
spolnih hormonov hipofizni in
HO1 | hipotalami¢ni hormoni 95 0,05
ter sorodne ucinkovine
L02 | endokrino zdravljenje 1830 1,01
) zdravila z delovanjem
zdravila z LO1 | na novotvorbe 994 0,55
delovanjem na .(CitOStatiki) —
3509 1,94 imunosupresivi
novotvorbe in L04 | (zaviralci imunske 674 0,37
. .. odzivnosti)
imunomodulatorji imunostimulanti
LO3 | (spodbujevalci imunske 136 0,08
0dzivnosti)
antiparazitiki, P01 | antiprotozoiki 2971 1,64
P 3225 | 1,78 .
insekticidi in P02 | antihelmintiki 268 0,15
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repelenti

druga nerazvr$éena

V03 | zdravila za zdravljenje 506 0,28
raznih bolezni

\% razna zdravila 514 | 0,28 | o1 | 2lergijo sproZajoce 5 000

snovi (alergeni) '

V06 | osnovna hranila 2 0,00

V07 drygl net_erapevtskl 1 0,00
pripravki

LEGENDA: Stevilo: stevilo oseb, ki je prejelo vsaj en antilipemik in vsaj eno zdravilo glede na

glavne skupine ter terapevtske podskupine; Deles: delez oseb glede na vse osebe, ki so v letu 2008

prejele vsaj en antilipemik; *: brez terapevtske podskupine C10 (zdravila za zmanjsanje ravni

serumskih lipidov).

Preglednica 2: Stevilo oseb, ki so v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik in vsaj eno

drugo zdravilno u¢inkovino po ATC Kklasifikaciji

OSEBE

ATC UCINKOVINA Seovile | Deled

[%0]

1. | BO1ACO6 | acetilsalicilna kislina 74787 41,38
2. | MO1ABO05 | diklofenak 45140 24,97
3. NO2BEQ1 | paracetamol 39837 22,04
4, A02BCO01 | omeprazol 30809 17,05
5. | CO7ABO7 | bisoprolol 28860 15,97
6. | CO9AAQ02 | enalapril 27580 15,26
7. | CO9AAO05 | ramipril 25405 14,06
8. | CO3BA1l | indapamid 25054 13,86
9. | CO9AA04 | perindopril 23893 13,22
10. | A10BA02 | metformin 23490 13,00
11. | JOICRO2 | amoksicilin in zaviralci laktamaz beta 21903 12,12
12. | CO8CAO1 | amlodipin 21561 11,93
13. | NO2AX52 | tramadol, kombinacije 21070 11,66
14. | CO7AGO02 | karvedilol 18996 10,51
15. | CO3CAO01 | furosemid 18535 10,25
16. | NO5CF02 | zolpidem 17951 9,93
17. | CO1DAO02 | gliceriltrinitrat 17834 9,87
18. | MO1AEOQ2 | naproksen 17759 9,83
19. | NO5BAO08 | bromazepam 16642 9,21
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20. | CO7ABO02 | metoprolol 15542 8,60
21. | NO5BA12 | alprazolam 15346 8,49
22. | A02BCO02 | pantoprazol 14755 8,16
23.| JOLCAO04 | amoksicilin 13804 7,64
24.| JO1EEO1 | sulfametoksazol in trimetoprim 13184 7,29
25. | JO1FA10 | azitromicin 12804 7,08
26. | CO9BAO02 | enalapril in diuretiki 12480 6,90
27. | SO1CAO01 | deksametazon in antimikrobne uéinkovine 12381 6,85
28. | NO2AX02 | tramadol 11626 6,43
29. | BO1AAO3 | varfarin 11608 6,42
30. | C02CA04 | doksazosin 11067 6,12
31. | CO8CAO09 | lacidipin 10346 5,72
32. | A11CCO05 | holekalciferol 10055 5,56
33. | S01AA12 | tobramicin 9623 5,32
34. | CO9CAO01 | losartan 9568 5,29
35. | A02BAO02 | ranitidin 9520 5,27
36. | HO3AAOQ1 | natrijev levotiroksinat 9494 5,25
37. | DO7AC13 | mometazon 9467 5,24
38. | CO9BA04 | perindopril in diuretiki 9356 5,18
39. | A02BCO05 | esomeprazol 9020 4,99
40. | JOIMAO2 | ciprofloksacin 8643 4,78
41. | A12AA04 | kalcijev karbonat 8496 4,70
42. | GO4CAO02 | tamsulozin 8451 4,68
43. | RO6AX13 | loratadin 8216 4,55
44. | NO5BAOL | diazepam 8197 4,54
45. | DO1ACO1 | Klotrimazol 7998 4,43
16 | RO3AKO3 fenoter_ol in druge ucinkovine za obstruktivne plju¢ne 2981 4,42
bolezni
47. | MO1AEOQ3 | ketoprofen 7977 4,41
48. | MO4AAOQ1 | alopurinol 7616 4,21
49. | CO1DAL4 | izosorbidmononitrat 7532 4,17
50. | NO6AB10 | escitalopram 7187 3,98

LEGENDA: Stevilo: stevilo oseb, ki je prejelo vsaj en antilipemik in vsaj eno drugo zdravilno

ucinkovino, Dele%: delez oseb glede na vse osebe, ki S0 v letu 2008 prejele vsaj en antilipemik.
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ANALIZA INTERAKCIJ - PREDPISOVANJE ANTILIPEMIKOV

V preglednicah so zbrane potencialne interakcije po posameznih antilipemikih v letu 2008

za oba podatkovna vira.

STOCKLEY'S DRUG INTERACTIONS

Preglednica 1:

simvastatinom, po Stockley's-u

Zdravilne ucinkovine, ki

tvorijo potencialne

interakcije s

y INTERAKCIJE
UCINKOVINA -
Stevilo Delez ; [%] Delez ; [%]
1. verapamil 4,792 45,06 20,49
2. amiodaron 1.954 18,37 8,36
3. karbamazepin 1.372 12,90 5,87
4. diltiazem 748 7,03 3,20
5. risperidon 591 5,56 2,53
6. fenofibrat 428 4,02 1,83
7. klaritromicin 276 2,60 1,18
8. ciklosporin 119 1,12 0,51
9. gemfibrozil 112 1,05 0,48
skupaj 10.392 97,72 44,43

LEGENDA: Delei |- delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s simvastatinom po

Stockley's-u; Delez , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 2:

lovastatinom, po Stockley's-u

Zdravilne ucinkovine, Ki

tvorijo potencialne

interakcije z

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA ”
Stevilo Delez | [%0] Delez ; [%0]
1. verapamil 244 50,73 1,04
2. diltiazem 106 22,04 0,45
3. amiodaron 37 7,69 0,16
4, ciklosporin 32 6,65 0,14
5. karbamazepin 21 4,37 0,09
6. klaritromicin 14 2,91 0,06
7. risperidon 10 2,08 0,04
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8. fenitoin 6 1,25 0,03
skupaj 470 97,71 2,01

LEGENDA: Dele? 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z lovastatinom po

Stockley's-u; Delez , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 3: Zdravilne ucinkovine,

pravastatinom, po Stockley’s-u

Ki

tvorijo potencialne

interakcije s

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA v
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. fenofibrat 89 70,63 0,38
2. gemfibrozil 33 26,19 0,14
3. ciklosporin 4 3,17 0,02
skupaj 126 100,00 0,54

LEGENDA: Dele? i: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s pravastatinom po

Stockley's-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 4: Zdravilne wucinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s

fluvastatinom, po Stockley’s-u

UCINKOVINA i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. fenofibrat 374 55,74 1,60
2. gemfibrozil 154 22,95 0,66
3. ciklosporin 112 16,69 0,48
4. flukonazol 22 3,28 0,09
5. fenitoin 9 1,34 0,04
skupaj 671 100,00 2,87

LEGENDA: Dele; 1. delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s fluvastatinom po

Stockley's-u; Delez ; : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica S: Zdravilne ucinkovine,

atorvastatinom, po Stockley's-u

ki

tvorijo potencialne

interakcije z

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA =
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%]
1. verapamil 4.420 42,43 18,90
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2. amiodaron 2.085 20,01 8,92
3. karbamazepin 1.602 15,38 6,85
4, fenofibrat 777 7,46 3,32
5. risperidon 669 6,42 2,86
6. klaritromicin 327 3,14 1,40
7. gemfibrozil 223 2,14 0,95
skupaj 10.103 96,98 43,20

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z atorvastatinom po

Stockley's-u; Delez ; : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 6: Zdravilne ucinkovine,

rosuvastatinom, po Stockley’s-u

ki

tvorijo potencialne

interakcije z

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA »
Stevilo Delez ; [%0] Delez , [%0]
1. fenofibrat 461 82,32 1,97
2. gemfibrozil 96 17,14 0,41
3. ciklosporin 3 0,54 0,01
skupaj 560 100,00 2,39

LEGENDA: Delez |- delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z rosuvastatinom po

Stockley's-u; Delez ; : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 7:
gemfibrozilom, po Stockley's-u

Zdravilne ucinkovine,

tvorijo potencialne

interakcije z

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA =
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. ezetimib 57 98,28 0,24
2. aluminijev hidroksid 1 1,72 0,00
skupaj 58 100,00 0,25

LEGENDA: Delez |- delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z gemfibrozilom po

Stockley's-u; Delez , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.
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Preglednica 8: Zdravilne wucinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s

fenofibratom, po Stockley's-u

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA .
Stevilo Delez ; [%] Delez ; [%]
1. ezetimib 288 99,31 1,23
2. donepezil 2 0,69 0,01
skupaj 290 100,00 1,24

LEGENDA: Dele? 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s fenofibratom po

Stockley's-u; Delez , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 9: Zdravilne u¢inkovine, ki tvorijo potencialne interakcije z ezetimibom,

po Stockley's-u

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA -
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. ciklosporin 1 100,00 0,00
skupaj 1 100,00 0,00

LEGENDA: DeleZ |- delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z ezetimibom po

Stockley's-u; Delez ; : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 10: Zdravilne ucdinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s stalno

kombinacijo simvastatina in ezetimiba, po Stockley’s-u

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA ”
Stevilo Delez | [%0] Delez , [%0]
1. verapamil 63 43,75 0,27
2. karbamazepin 27 18,75 0,12
3. fenofibrat 20 13,89 0,09
4, amiodaron 19 13,19 0,08
5. risperidon 6 4,17 0,03
6. klaritromicin 4 2,78 0,02
7. diltiazem 2 1,39 0,01
8. itrakonazol 2 1,39 0,01
skupaj 143 99,31 0,61

XXI




Diplomska naloga VIII. PRILOGA

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s stalno kombinacijo
simvastatina in ezetimiba po Stockley's-u; Dele% , : delez interakcij glede na vse potencialne

interakcije po Stockley's-u.

Preglednica 11: Zdravilne udinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s stalno

kombinacijo atorvastatina in amlodipina, po Stockley's-u

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA ”
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. amiodaron 1 33,33 0,00
2. flukonazol 1 33,33 0,00
3. risperidon 1 33,33 0,00
skupaj 3 100,00 0,01

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s stalno kombinacijo
atorvastatina in amlodipina po Stockley's-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne

interakcije po Stockley's-u.

LEXI-COMP ONLINE

Preglednica 1: Zdravilne wucinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s

simvastatinom, po Lexi-Comp-u

TR i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. omeprazol 14.018 29,86 8,53
2. varfarin 6.598 14,05 4,02
3. verapamil 4,792 10,21 2,92
4. pantoprazol 4.616 9,83 2,81
5. sertralin 3.112 6,63 1,89
6. esomeprazol 3.096 6,59 1,88
7. amiodaron 1.954 4,16 1,19
8. klopidogrel 1.860 3,96 1,13
9. karbamazepin 1.372 2,92 0,84
10. lansoprazol 1.308 2,79 0,80
11. repaglinid 1.045 2,23 0,64
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12. | diltiazem 748 1,59 0,46
skupaj 44519 94,82 27,10

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s simvastatinom po Lexi-

Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 2:

lovastatinom, po Lexi-Comp-u

Zdravilne ucinkovine,

ki

tvorijo potencialne

interakcije z

UCINKOVINA i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]

1. omeprazol 384 22,31 0,23
2. karvedilol 257 14,93 0,16
3. verapamil 244 14,18 0,15
4, varfarin 157 9,12 0,10
5. diltiazem 106 6,16 0,06
6. pantoprazol 105 6,10 0,06
7. esomeprazol 81 4,71 0,05
8. sertralin 77 4,47 0,05
0. amiodaron 37 2,15 0,02
10. | ciklosporin 32 1,86 0,02
11. | repaglinid 31 1,80 0,02
12. | propranolol 28 1,63 0,02
13. | norfloksacin 23 1,34 0,01
14. karbamazepin 21 1,22 0,01
15. klopidogrel 20 1,16 0,01

skupaj 1.603 93,14 0,98

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z lovastatinom po Lexi-

Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 3:
pravastatinom, po Lexi-Comp-u

Zdravilne ucinkovine,

ki

tvorijo potencialne

interakcije s

y INTERAKCIJE
UCINKOVINA v
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. omeprazol 917 24,66 0,56
2. karvedilol 827 22,24 0,50
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3. pantoprazol 383 10,30 0,23
4, verapamil 319 8,58 0,19
5. varfarin 273 7,34 0,17
6. esomeprazol 233 6,27 0,14
7. lansoprazol 158 4,25 0,10
8. amiodaron 146 3,93 0,09
9. karbamazepin 94 2,53 0,06
10. | fenofibrat 89 2,39 0,05
11. | propranolol 51 1,37 0,03
12. repaglinid 48 1,29 0,03

skupaj 3.538 95,16 2,15

LEGENDA: Dele? 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s pravastatinom po Lexi-

Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 4: Zdravilne wucinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s

fluvastatinom, po Lexi-Comp-u

UCINKOVINA i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]

1. karvedilol 4522 21,92 2,75
2. omeprazol 3.570 17,30 2,17
3. losartan 2.851 13,82 1,74
4, pantoprazol 1.899 9,20 1,16
5. varfarin 1.548 7,50 0,94
6. esomeprazol 1.087 5,27 0,66
7. glimepirid 1.042 5,05 0,63
8. torasemid 1.020 4,94 0,62
9. glipizid 612 2,97 0,37
10. | amiodaron 590 2,86 0,36
11. | fenofibrat 374 1,81 0,23
12. | lansoprazol 363 1,76 0,22
13. | sulfametoksazol 357 1,73 0,22
14, repaglinid 300 1,45 0,18
15. montelukast 208 1,01 0,13

skupaj 20.343 98,60 12,38
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LEGENDA: Dele? |- delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s fluvastatinom po Lexi-

Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 5:

atorvastatinom, po Lexi-Comp-u

Zdravilne ucinkovine, ki

tvorijo potencialne

interakcije z

UCINKOVINA i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]

1. karvedilol 18.460 24,02 11,24
2. omeprazol 14.195 18,47 8,64
3. pantoprazol 6.435 8,37 3,92
4, klopidogrel 5.771 7,51 3,51
5. verapamil 4.420 5,75 2,69
6. ranitidin 4.123 5,37 2,51
7. esomeprazol 3.868 5,03 2,35
8. sertralin 3.409 4,44 2,08
0. amiodaron 2.085 2,71 1,27
10. loratadin 1.690 2,20 1,03
11. | karbamazepin 1.602 2,08 0,98
12. repaglinid 1.427 1,86 0,87
13. lansoprazol 1.339 1,74 0,82
14. | cetirizin 852 1,11 0,52
15. | propranolol 807 1,05 0,49
16. | fenofibrat 777 1,01 0,47

skupaj 71.260 92,74 43,38

LEGENDA: Dele? 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z atorvastatinom po

Lexi-Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 6: Zdravilne ucinkovine, Kki

rosuvastatinom, po Lexi-Comp-u

tvorijo potencialne

interakcije z

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA v
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. omeprazol 3.850 34,88 2,34
2. pantoprazol 1.982 17,95 1,21
3. varfarin 1.553 14,07 0,95
4. esomeprazol 1.383 12,53 0,84
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5. amiodaron 657 5,95 0,40
6. fenofibrat 461 4,18 0,28
7. repaglinid 453 4,10 0,28
8. lansoprazol 433 3,92 0,26
0. acenokumarol 157 1,42 0,10

skupaj 10.929 99,00 6,65

LEGENDA: Delez |: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z rosuvastatinom po

Lexi-Comp-u; Delez , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 7: Zdravilne wucdinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije z

gemfibrozilom, po Lexi-Comp-u

UCINKOVINA i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]

1. atorvastatin 223 13,43 0,14
2. karvedilol 214 12,89 0,13
3. losartan 205 12,35 0,12
4, simvastatin 112 6,75 0,07
5. glimepirid 98 5,90 0,06
6. rosuvastatin 96 5,78 0,06
7. glipizid 86 5,18 0,05
8. gliklazid 81 4,88 0,05
9. torasemid 63 3,80 0,04
10. | ezetimib 57 3,43 0,03
11. | varfarin 56 3,37 0,03
12. | diazepam 54 3,25 0,03
13. | escitalopram 50 3,01 0,03
14. | pravastatin 33 1,99 0,02
15. repaglinid 32 1,93 0,02
16. | citalopram 25 1,51 0,02
17. | amiodaron 24 1,45 0,01
18. | olanzapin 18 1,08 0,01
19. sulfametoksazol 17 1,02 0,01

skupaj 1.544 93,01 0,94

LEGENDA: Delez |- delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z gemfibrozilom po Lexi-

Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.
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Preglednica 8: Zdravilne wucinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s

fenofibratom, po Lexi-Comp-u

y INTERAKCIJE
UCINKOVINA .
Stevilo Delez ; [%] Delez ; [%]

1. atorvastatin 777 22,52 0,47
2. rosuvastatin 461 13,36 0,28
3. simvastatin 448 12,99 0,27
4, fluvastatin 374 10,84 0,23
5. glimepirid 285 8,26 0,17
6. ezetimib 268 7,77 0,16
7. glipizid 261 7,57 0,16
8. gliklazid 254 7,36 0,15
9. varfarin 160 4,64 0,10
10. | pravastatin 89 2,58 0,05
11. | glibenklamid 53 1,54 0,03

skupaj 3.430 99,42 2,09

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s fenofibratom po Lexi-

Comp-u; Dele , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 9: Zdravilne ucinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije z ezetimibom,

po Lexi-Comp-u

. INTERAKCIJE
UCINKOVINA "
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. fenofibrat 268 82,21 0,16
2. gemfibrozil 57 17,48 0,03
3. ciklosporin 1 0,31 0,00
skupaj 326 100,00 0,20

LEGENDA: Dele? 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije z ezetimibom po Lexi-

Comp-u; Dele? , : delez interakcij glede na vse potencialne interakcije po Lexi-Comp-u.
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Preglednica 10: Zdravilne ucinkovine, Ki tvorijo potencialne interakcije s stalno

kombinacijo simvastatina in ezetimiba, po Lexi-Comp-u

y INTERAKCIJE
UCINKOVINA .
Stevilo Delez ; [%] Delez ; [%]

1. omeprazol 195 23,99 0,12
2. klopidogrel 108 13,28 0,07
3. pantoprazol 95 11,69 0,06
4, sertralin 69 8,49 0,04
5. varfarin 67 8,24 0,04
6. verapamil 63 7,75 0,04
7. esomeprazol 60 7,38 0,04
8. fenofibrat 40 4,92 0,02
9. karbamazepin 27 3,32 0,02
10. | lansoprazol 22 2,71 0,01
11. | amiodaron 19 2,34 0,01
12. repaglinid 17 2,09 0,01

skupaj 782 96,19 0,48

LEGENDA: Delez 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s stalno kombinacijo
simvastatina in ezetimiba po Lexi-Comp-u; DeleZ , : delez interakcij glede na vse potencialne

interakcije po Lexi-Comp-u.

Preglednica 11: Zdravilne udinkovine, ki tvorijo potencialne interakcije s stalno

kombinacijo atorvastatina in amlodipina, po Lexi-Comp-u

UCINKOVINA i INTERAKCIJE
Stevilo Delez ; [%] Delez , [%0]
1. karvedilol 21 36,84% 0,01%
2. omeprazol 14 24,56% 0,01%
3. pantoprazol 5 8,77% 0,00%
4, repaglinid 4 7,02% 0,00%
5. cetirizin 4 7,02% 0,00%
6. klopidogrel 2 3,51% 0,00%
skupaj 50 87,72% 0,03%

LEGENDA: Dele? 1: delez interakcij glede na vse potencialne interakcije s stalno kombinacijo
atorvastatina in amlodipina po Lexi-Comp-u; DeleZ ; : delez interakcij glede na vse potencialne

interakcije po Lexi-Comp-u.
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