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TEORETICNI UVOD V
KLINICNO FARMACIJO

Povecevanje deleza starejse populacij

Napredek pri diagnosticiranju in terapiji bolezni
Povecanje zahtev regulatornih organov o
ucinkovitosti, varnosti in kakovosti zdravil in
medicinskih pripomockov

zdravja, vecje zahteve po zdravstvenem varstvu




Vir: PharMIS database, MLS Consulting d.o.o. ter Statisticni urad RS

Leto
1999
2000

[ ]2001
2002
2003
2004
2005

Stopnia rasti (%)|Stopnja inflacije (%)
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2002 1 72
2003 9.5 4.6
2004 39 3.2
2005 71 23
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* Prodaja po veleprodajni ceni v milijonih evrov

* cca 30 M EUR vsako leto

PRITISK NA .
BOLNIKE —— | Liste

Participacija

OBVLADOVANJE Seznanjanje s cenami

STROSKOV ZA
ZDRAVSTVO PRITISK NA Transparenten

ZDRAVNIKE prorac¢un za zdravila

Predpisovanje
zamenljivih in
primerljivih zdravil

PRITISK NA ZniZevanje cen

PROIZVAJALCE Referencne cene




“Drug Related Problems”
Nezdravljene indikacije
Neprava izbira zdravila
Premajhni odmerki zdravila
Preveliki odmerki zdravila
Nezelent ucinki zdravil
Interakcije med zdravili
Uporaba zdravil brez indikaci
Nedelovanje zdravil

Z navodili neskladno jemanje zdravil

Stevilne raziskave DRP!
Zacetek v ZDA, opredelitev najprej skozi varnost,
nato tudi skozi stroske

Kasneje tudi v Evropi

Raziskave razli¢cno vrednotijo DRP:

— Ponavadi vrednotene samo nekatere kategorije DRP
— Najveckrat nezeleni ucinki zdravil (ADR) ter z navodili
neskladno jemanje zdravil (komplianca)




+
Johnson & Bootman, 1995
s Stroski DRP celo veciji kot stroski samih zdravil.
» Znaten vpliv na kakovost zivljenja stevilnih bolnikov
zaradi suboptimalne, neuspesne ali skodljive
tarmakoterapije.

Vir: Johnson JA, Bootman JL. Drug- related morbidity and mortality: a cost- of- ilness model. Arch Int
Med 1995; 155: 1949-56.

+

Jobnson in Bootman, 1995, ZDA
» 11-28% hospitalizacij zaradi DRP!
» Stroski: $30.1- $136.8 milijard dolatjev

Canon in Hughes, 1997, 1B
= 19% hospitalizacij med starejSimi zaradi DRP.

Vir: Johnson JA, Bootman JL. Drug- related morbidity and mortality: a cost- of- ilness model. Arch Int
Med 1995; 155: 1949-56.

Vir: Cannon J, Hughes CM. An assesment of the incidence and factors leading to drug- related hospital
admissions in the elderly. EHP 1997; 3(1): 14- 18.




Ponyanne et al., 2000

» 3% bolnikov v 33 bolnisnicah hospitaliziranih zaradi
ADR.

» Vecinoma starejsi ljudje z gastrointestinalnimi ADR.

Vir: Pouyanne P, et al.: Admissions to hospital caused by adverse drug reactios: cross sectional incidence
study. Br Med J 2000, 320: 1036

+

Myjorndal et al., 2002

= 14% bolnikov na oddelku interne medicine s
simptomi in znamenji ADR; kot vzrokom
hospitalizacije.

» Najpogostejse (36%) kardiovaskularne ADR.

» Vecino ADR predvidljivih, moznost prepreciti!

Vir: Mjorndal T et al., Adverse drug reactions as a cause for admissions to a department of internal
medicine. Pharmacoepidmiology and Drug Safety 2002, 11: 65-72.




Katero je najboljse zdravilo za posamezno bolezen?
Katero je najboljse zdravilo za posameznega bolnika?
Kateri nacin aplikacije/katera farmacevtska oblika je
najprimernejsar

Kaksni so izidi zdravljenja pri razlicnih nacinih zdravljenja?
Katera zdravila bi morala biti vkljucena v bolni$ni¢no listo
zdravil?

Ali se bo bolnikova kakovost zivljenja povecala pri uporabi
dolocenega zdravila?

Kaksen je dodatni strosek za dodatni ucinek, ki ga prinasa
zdravilo?

+

» Jakost (Potency): pri primerjavi vecih ucinkovin z
istim delovanjem primerjamo ED50. Ucinkovina z
najmanjso ED50 je najmocnejsa, z najvecjo ED50 pa

najsibkejsa

Ucinkovitost (Efficacy): pri primerjavi vecih
ucinkovin primerjamo Emax. Najucinkovitejsa je
tista, ki daje najvecji Emax, najmanj ucinkovita pa
tista z najmanjsim Emax
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+Odvisnost razliénih ucinkov od odmerka

intenziteta ucinka

10
odmerek morfina
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Toleranca: odgovor na uc¢inkovino upade

odmerek
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oleranca: odgovor na u€inkovino upade

Normalna stanje

odmerek

Obcutljivost: odgovor na ucinkovino naraste

odmerek
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bcéutljivost: odgovor na uéinkovino naraste

Normalna obg.

odmerek

» Ucinkovitost (Efficacy) zdravil se ugotavlja v klini¢nih

raziskavah, ko imamo definiran vzorec bolnikov glede na
vkljuéitvene/izkljuéitvene kritetije. Loc¢imo:
= primarno ucinkovitost, ki je npr. pri antidiabetikih izrazena s
hipoglikemi¢nimi ucinki in
» sckundarno ucinkovitost, ki je npr. pri antidiabetikih izrazena s
preprecevanjem kardiovaskularnih, renalnih in oftalmoloskih
dogodkov

Zmogljivost (Effectiveness ali Efficiency) zdravil se ugotavlja
v farmakoepidemioloskih in farmakoekonomskih raziskavah,
ko imamo populacijo bolnikov, pri katerih je variabilnost vecja
zaradi prisotnosti drugih bolezni, zaradi socasnega jemanja
drugih zdravil, zaradi neskladnosti jemanja zdravil z navodili
etc.
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Klipiéni izidi:
- primarni
- sekundarni
Glukokortikoidi:
primarni: spodbujanje sinteze protivnetnih beljakovin (nprt. lipokortina)
zaviranje sinteze citokinov kot mediatorjev vneta (npr. intetlevkir
preprecevanje vnetja
sekundarni: razsirjanje bronhijev
povecevanje pretoka zraka
Insulin:
primarni: normalizacija koncentracije glukoze
hipoglikemi¢ni uc¢inek
sekundarni: preprecevanje diabeti¢nih sr¢no-zilnih, ledvi¢nih in ocesnih
komplikacij
ACE inhibitotji:
primarni: zmanjsanje koncentracije angiotenzina II, noradrenalina, aldosterona
povecanje koncentracije bradikinina, izboljsanje delovanja levegz
prekata, olajsanje tezav z dihanjem, znizanje krvnega tlaka
sekundarni: zmanjSana obolevnost (zmanjsano Stevilo hospitalizacij)
zmanj$ano Stevilo miokardnih infarktov
zmanjsana umtljiivost

Primarna ucdinkovitost

ACE inhibitorji (prili: kaptopril, enalapril, lizinopril, ramipril, trandolapril):

- znanj$ajo koncentracijo angiotenzina II, aldosterona in noradrenalina
- ppvecajo koncentracijo bradikinina (kaselj!) in kalija
onisti receptotja za angiotenzin II (sartani: losartan, valsartan, irbesartan):
- ucinki angiotenzina II ne pridejo do izraza
- ne povecajo koncentracije bradikinina
Blokatorji beta (metoprolol, karvedilol, bisoprolol):
- zmanjsajo koncentracijo noradrenalina in angiotenzina II

Diuretiki (ki povecujejo izplavljanje kalija in magnezija, moznost sréne aritmije):

- pospesijo izlocanje vode in s tem zmanjsujejo
pljucno kongestijo in periferne edeme
tiazidni diuretiki in furosemid
Antagonisti aldosteronskega receptorja (ki ne povzrocajo izplavljanja kalija in
magnezija):
ucinki aldosterona ne pridejo do izraza
pospesijo izlocanje vode in s tem zmanjsujejo pljucno kongestijo in periferne
edeme
spironolakton in triam
Digoksin:
200 let v uporabi, za indikacijo SP od 1997
- preprecevanje sréne fibrilacije
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xundarna ucinkovitost
inhibitor;i:
nanjsujejo hospitalizacijo, umtljivost (za 24
zaradi SP

Antagonisti receptorija za angiotenzin II:

0/

/60) in ponovni infarkt

- nasprotujoci si podatki zmanjsani o hospitalizaciji, umrljivosti in
ponovnem infarktu

- uporaba pri SP samo ¢e predhodno uporabljeni ACE inhibitotji niso
ucinkoviti oz. povzrocajo nezelene ucinke (suh neproduktiven kaselj,
angioedemi, zmanjsanje ledvicne funkcije)

Blokatotji beta:

- dodatno zmanjsujejo hospitalizacijo, umrljivost (za 36%) in ponovni
infarkt zaradi SP

Diuretiki in antagonisti aldosteronskega receptorja:

- za tiazidne diuretike in furosemid ni podatkov o zmanjsani o
hospitalizaciji, umtljivosti in ponovnem infarktu

- za spironolakton je podatek, da zmanjsajo hospitalizacijo in
umitljivost (za 30%) pri bolnikih iz III. in IV. razreda po NYHA

Digoksin:

- ni podatkov o zmanjsanju hospitalizacije, umtljivosti in

nonovneoa infarl-ta

Klini¢ni izidi Humanisti¢ni izidi Ekonomski izidi

Normalizacija krvnega 7 zdravjem povezana S klini¢nimi in humanisti¢nimi
tlaka pri hipertenziji kakovost zivljenja izidi povezani stroski

Normalizacija koncentracije S kakovostjo zdravstvenih
holesterola pri storitev povezano

hiperlipidemijah bolnikovo zadovoljstvo

Normalizacija koncentracije

glukoze pri diabetesu

Preprecevanje vnetja dihalnih poti
pri astmi

Baktericidni/bakteriostati¢ni uéinki

pri infekcij
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Ucinkovitost zdravil !

StroSkovna ucinkovitost zdravil ?

+

s Stroskovna analiza (delno vrednotenje)

— stroski zagotavljanja izdelkov in storitev zdravstvenega
varstva ne glede na klini¢ne oz. humanisticne izide

— izracun stroskovnega (druzbenega) bremena bolezni

» Hkratna analiza stroskov in izidov (celostno
vrednotenje)

Dolocitev razmerja med stroski zagotavljanja izdelkov in storitev
zdravstvenega varstva in kliniénimi (humanisti¢nimi) izidi:

= analiza zmanjsevanja stroskov (CMA)

= analiza stroskovne ucinkovitosti (CEA)

= analiza stroskovne uporabnosti (CUA)

= analiza stroskovne kotistnosti (CBA)
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Je definirana kot prikaz in analiza stroskov
zdravljenja v povezavi z rezultati zdravljenja

FARMAKOEKONOMIKA

identificira, meri in primerja stroske

razli¢nih terapij z zdravili v povezavi s
klini¢nimi (humanisti¢nimi) izidi

Omogoca ucinkovitejso razporeditev sredstev
v sistemu zdravstvenega varstva
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= Neposredni povezani z zdravstvenim stanjem ali
zdravljenjem:
— Hospitalizacija
— Zdravstveni delavci
— Diagnostika
— Laboratorijski testi
— Material
— Medicinski pripomocki

— Zdravila (nezeleni ucinkil)

+

» Fiksni: se ne spreminjajo s kolic¢ino storitev ali

nudeno oskrbo
= Stavba, pavsalni (overheads)
» Variabilni: spremenljivi
» Zdravila, testi, materiali

» Placila za storitve
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» Nemedicinski stroski, ki so posledica bolezni, vendar
ne vkljucujejo stroskov medicinskega materiala ali
storitev

— Prevoz na pregled
— Posebna hrana

— Skrbnistvo

+

» Stroski zaradi zmanjsane ali izgubljene
produktivnosti, kot posledica bolezni ali zdravljenja

— Bolniski stalez - dnevi brez dela (bolnika, skrbnika)
— Zmanjsana produktivnost na delu

— Invalidnost

— Zgodnja upokojitev

— Prezgodnja smrt
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» “Stroski”, ki jih pripiSemo trpljenju zaradi bolezni ali
zdravljen;

— Bolecina
— Trpljenje bolnika in svojcev

— Custvena prizadetost zaradi bolezni

simptomi
- strosek1/0
obcutljiv 0,24
brez simptomov
simptomi 076 strosek2 /1
simptomi

pA; 0,25%0,05 ) = strosek3 / 0
zdravilo A S
brez simptomov
o7 strosek4 / 1

brez simptomov

= <] strosek5/1

simptomi
strosek6 / 0
0,21
brez simptomov
. . strosek7 /1
simptomi 079
simptomi

pB; 0,20+0,05 ) strosek8 / 0
rezistenten 03
brez simptomov
o7 strosek9 / 1

brez simptomov
#

<] strosek10/1
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Zdravljenje bolnikov z infekcijo urinarnega trakta

Pot® StroSek zdravila Dodatni stroSek  Kumulativna

(USD)

zdravljenja (USD) verjetnost poti

Stro$ek poti
(USD)°

27,50
27,50
27,50
27,50
27,50

30,00
30,00
30,00
30,00
52,50

a Glej odlo¢itveno drevo za prikaz poti

144,50° 0,0456
144,50° 0,1444
112,00° 0,018
112,00° 0,042

0,75

0,0357
0,1343
0,009
0,021
0,8

b Izracunano kot (stroSek zdravila + dodatni stroSek zdravljenja) X kumulativna verjetnost

poti

c StroSek vsebuje stroSek zdravniSskega pregleda, laboratorijskih testov in podaljsane (7-
dnevne) terapije z zdravilom A oz. B

d StroSek vsebuje stroSek zdravniSskega pregleda, laboratorijskih testov in strosek terapije z

zdravilom C

UCINKOVITOST STROSEK (USD)

ZDRAVILO A
ZDRAVILO B

pod 2,4in5

0,9364
0,9553

61,68
69,97

pod 7,9 in10
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10000 bolnikov letno

OZDRAVLJENIH STROSEK (USD) CER

ZDRAVILO A 9364 616800 65,87
ZDRAVILO B 9553 699700 73,24

» 65,87 $ na ozdravljenega bolnika (zdravilo A)
= 73,24 $ na ozdravljenega bolnika (zdravilo B)

10000 bolnikov letno

OZDRAVLJENIH STROSEK (USD
ZDRAVILO A 9364 616800
ZDRAVILO B 9553 699700
A 189 82900
ICER 439

dodatno
bolniki

19



CER,=C,/E,
CER,=Cy/E;
ICER=AC/AE

| AC=$82900

A AE=189
ozdravljenih

+

» Povprecni strosek na ozdravljenega bolnika (CER) je
v primeru zdravila A nizji kot v primeru zdravila B.
Zdravilo B je bolj ucinkovito zdravilo, zato nas
zanima, kaksen je dodatni strosek na dodatno
ozdravljenega bolnika (ICER), ki ga to zdravilo
prinasa.

» V primeru, da smo pripravljeni (sposobni) placati
tolikSen dodatni strosek za tak dodatni ucinek, potem
je zdravilo B stroskovno bolj u¢inkovito in se uvede
kot terapija prvega izbora.
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» V primeru, da nismo pripravljeni (ne moremo) placati
toliksen dodatni strosek za tak dodatni ucinek, potem
zdravilo B ni stroskovno bolj ucinkovito in se

uporabi samo v specificnih primerih, kot je npr.
kontraindikacija na zdravilo A.
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Bolnik
Zdravstveni delavec
Placnik (npr.: zavarovalnica, bolnisnica, delodajalci)

Druzba (drzava, ministrstvo za zdravje)
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s Farmakoekonomske raziskave relevantne za
slovenski zdravstveni sistem
prilagoditev obstoje¢ih modelov,

izgradnja novih modelov,

analize, ki omogocajo pridobitev ocene o druzbenem
bremenu bolezni,

analize, ki vkljucujejo tako klinicne in humanisticne, kot
tudi ekonomske izide.
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