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Odkritja

Nakljugje:
Penicilin, Sir Alexander Fleming (1928)

opazil, da v kulturi bakterij, ki se je okuzila z glivami, v bliZini le-teh
bakterije ne uspevajo.

Ena od snovi, ki jo izlocajo te glive v substrat, inhibira rast in
razmnozevanje bakterij. Copicasta plesen vrste Peniclillium
chrisogenum. Penicilin ime kulturi gliv.
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Sistematicni pristopi: vec pri farmacevtski kemiji ipd.




Raziskave 1n razvoj (R&D)
Predklinicne 1n klini¢ne raziskave




Zagotavljanje varnosti

Primer talidomid:

Ucinkovina s pomirjevalnim in uspavalnim
delovanjem.

Med letoma 1957 in 1961 na trgu v skoraj 50 drzavah.

Zdravilo so na trg uvedli kot zelo varno in primerno
tudi za noseCnice zoper jutranjo slabost.

Stevilni primer1 deformacij pri otrocih, katerih matere
so med nosecnostjo uzivale to zdravilo.

Leta 1961 so zdravilo prepovedali.




PreskuSanje zdravil

lll. PRESKUSANJE ZDRAVIL

54, ¢len

(1) Preden je zdravilo
dano V promet’ mora biti (‘i)Predenjez;ﬁ;iflzuj:‘:ievz;fr?::gt. mora biti analizno,

neklinicéno farmakolo$ko-toksikolo$ko in kliniéno preskuseno,
da bi se lahko pridobila ocena njegove kakovosti, varnosti in

analiznO 9 nekliniéno ucmk&\;i?jﬁgvilo se analizno, neklini¢no farmakolo$ko-toksi-

kolosko in kliniéno preskus$a tudi potem, ko je pridobilo do-

f k 1 vk voljenje za promet oziroma je v prometu, e se preskudanje

arma O OS O- opravi zaradi pridobivanja dodatnih podatkov o zdravilu ali
zaradi kontrole zdravila.

o \V4 - ° b4 (3) Analizno, neklinieno farmakolosko-toksikolosko in

tOkSlkOlO Sko ln kllnlcno klinicno lahko preskusajo zdravila pravne ali fizicne osebe

(v nadaljnjem besedilu: preskusevalci zdravil), ki izpolnjujejo

pogoje glede kadrov, prostorov, opreme in nacel dobrih praks

S da b1 se lahko & g o
in imajo dovoljenje za opravljanje te dejavnosti.
Dre Skus eno ) a 1 Se a O (4) Podatki o analiznem, nekliniénem farmakolosko-to-
- ksikoloskem in klinicnem preskusanju so sestavni del doku-
mentacije za pridobitev dovoljenja za precmet z zdravilom.

?ridObila Ocena nj egove (5) Analizno, neklinicno farmakolosko-toksikolosko in

klinicno preskusanje mora ustrezati sodobnim znanstvenim
dosezkom ter nacelom in smernicam dobrih praks. Biti mora

kakovosti, varnosti in dovol podrobno opsano. da e preskuse mogoss ponovi
ucinkovitosti.

Vir: Zakon o zdravilih (UL 31/2006)




* Klini¢no preskuSanje zdravil

57. ¢len
(klini€no preskusanje zdravil)

(1) Klinicno preskusanje zdravil za uporabo v humani
medicini je raziskava na zdravih in bolnih ljudeh, ki ima
namen odkriti ali potrditi klini€ne, farmakoloske ali druge
farmakodinamske in farmakokineticne uc€inke zdravila v pre-
skusanju ali odkriti neZelene ucinke zdravila v preskusanju
ali preuciti absorpcijo, porazdelitev, presnovo in izlo¢anje
zdravila v preskusanju, s ciliem dokazati njegovo varnost ali
u€inkovitost.

Vir: Zakon o zdravilih (UL 31/2006)




Klini¢no preskuSanje zdravil

Vec faz klini¢nih preskuSan;:
v razli¢nih stopnjah razvoja zdravila,
razliCen namen,
razlicno Stevilo preizkusSanceyv,
enkratna ali veCkratna aplikacija zdravila.

PreskuSanja potekajo v ustreznih klini¢nih ustanovah,

kjer preizkuSance redno spremlja raziskovalno osebje:
zdravstveno stanje preizkuSancev

varnost in u¢inkovitost terapije




R&D proces (shema FDA: Agencija za
hrano 1n zdravila, ZDA)

Predklinicne raziskave Klinicne raziskave

KEMIJA/ FAZA 1 FAZA 11 FAZA 111 FAZA IV
FARMA-

KOLOGIJA

Iskanje Uc¢inkovitost Klini¢ne

Primerjalne
ucinkovin ? ]

raziskave raziskeveha
Toksikologii, *Investigational | Zdravi - jOmejen nahs vecjem
& New Drug prostovoljci FOIN1KOV stevilu

Vloga za dovoljenje T50 100—200 bolnikov
za administracijo . Registracija,
na zivalska nove substance oseb oseb ftré enj eJ
modefl ljudem 500-5,000

oseb

Nadaljnje
primerjalne

raziksave
raziskave

ucinkovitosti

**New Drug
Application
Vloga za dovoljenje za
promet z zdravilom

2-4 let 2-6 mesecev 3-6 let 1-3 let

Ca 10-15 let of ideje do zdravila na trgu




Klini¢no preskusSanje zdravil— faza 1

prvo testiranje na ljudeh

majhna skupina preizkusancev (20-80)
zdravi ljudje 1n/ali bolniki

Namen:

ocenitev varnosti uc¢inkovine

identificirajo se nezeleni ucinki, povezani z naraS¢ajoim
odmerkom

dolocijo se primerni odmerki
pridobitev prvih dokazov ucinkovitosti

dolocitev absorpcije, metabolizma in 1zlocanja ucinkovine
pri ljudeh




Klini¢no preskusanje zdravil— faza 2

kontrolirana klini¢na preskusanja:

skupina A: preizkusano zdravilo, skupina b= kontrolna
skupina: zdravilo, ki je ze vpeljano za zdravljenje
dolo¢ene bolezni, ali placebo

Placebo: farmakodinamicno indiferentna snov, po videzu
enaka zdravilu, ki se preskusa v kontroliranem klinicnem
poskusu

vecja skupina preizkuSancev (100-300)
bolniki z ustrezno indikacijo oz. boleznijo

Namen:
dolocitev najustreznejSega odmerka

preverjanje ucinkovitosti zdravila za doloCeno
indikacijo

doloc¢itev kratkoro¢nih nezelenih u¢inkov




Klini¢no preskusanje zdravil— faza 3

razSirjene kontrolirane in nekontrolirane Studije

1zvedba po predhodni pridobitvi dokazov o
ucCinkovitosti preiskusanega zdravila v fazi 2

velika skupina preizkusancev (1000-3000)
bolniki z ustrezno indikacijo

Namen:

pridobitev dodatnih informacij glede varnosti in
ucinkovitosti = ocenitev celokupnega razmerja korist /
tveganje

primerjava z uveljavljenimi nacini zdravljenja
omogocena ekstrapolacijo rezultatov na splosno
populacijo




Registracija

Vrste postopkov:

Centralizirani postopek je postopek za pridobitev dovoljenja za promet v
Evropski uniji v skladu z Uredbo 726/ 2004/ES. Vloga: European
Medicines Agency (EMEA, glej

Decentralizirani postopek pa je postopek za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom, ki se za¢ne hkrati v referencni in drugih drzavah

clanicah Evropske unije. Obvezen je za zdravila, ki se ne obravnavajo po
centraliziranem postopku in Se niso pridobila dovoljenja za promet z
zdravilom v Evropski uniji, bodo pa na trgu v vec kot eni drzavi ¢lanici
Evropske unije.

Nacionalni postopek za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom v
Republiki Sloveniji je postopek za pridobitev dovoljenja za promet s
tistimi zdravili, za katera ni obvezen centralizirani postopek in bodo
pridobila dOVOlj enje za promet le v Republiki Sloveniji.

Pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom




R&D

Drug Discovery Phase | Phase Il Phase Il
Safety Evaluation Clinical Trials Clinical Trials Clinical Trials




Compound Success
Rates by Stage

Discovery(2-10 Years)

Preclinical Testing ﬁ,ﬂPﬂ—lU.ﬂﬂﬂ
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* Oblikovanje cen

dovoljenih cen 1n 1zrednih visjih dovoljenih
cen zdravil vodi JAZMP

Primerjalna cena zdravil: Avstrija, Francija,
Nemcija

Razlike za originator (najnizja vrednost, 100%)
oz. generik (srednja vrednost, 82%)

Dogovorne cene + rabati (ZZZS,
bolnisnice)

Vir: Pravilnik o dolocanju cen zdravil za uporabo v humani medicini
Uradni list RS, st. 97/2008




* Umestitev v prakso

Princip se trenutno razlikuje za ambulantno predpisana
zdravila 1n za bolniSni¢no predpisana zdravila (predvideno
poentoenje postopkov).

Zdravila, ki se predpisujejo in 1zdajajo na recept v breme
obveznega zdravstvenega zavarovanja,

razvrsti Komisija za razvrScanje zdravil pr1 ZZZS na
pozitivno ali vmesno listo zdravil. Pravilnikom o
postopku razvrScanja zdravil na listo.

najmanj enkrat letno (v praksi dvakrat letno, in sicer
junija in decembra). Sprejme upravni odbor 1778,
nanjo da soglasje pristojni minister, objavi pa se v
Uradnem listu RS.




* Umestitev v prakso

Zdravila, ki1 se uporabljajo v bolniSnicah se umescajo preko
Razsirjenega strokovnega kolegija, Zdravstvenega sveta ter t.1.
Sploénega dogovora Za posamezno pogodbeno leto.

organ na posameznem podrocju, ki usklajuje predloge
klinik, strokovnih zdruzenj in zbornic, visokoSolskih
zavodov zdravstvenih zavodov ter posamezmh
strokovnj akov

podrocju zdravstvenega varstva. Obhkuje vsebino
zdravstvenih programov s staliSca njthove 1zvedljivosti,
enakomernega razvoja vseh strok in nacela enake
dostopnosti.




* Umestitev v prakso

Splosni dogovor za posamezno pogodbeno leto

Vrsta 1in obseg programov zdravstvenih dejavnosti 1z
obveznega zdravstvenega zavarovanja, zmogljivosti,
potrebne za izvedbo dogovorjenega programa, obseg
sredstev za dogovorjene programe, globalna dehtev

financnih sredstev po zdravstvenih dejavnostih ter
oblikovanje vrednosti programa oziroma cen zdravstvenih
storitev

UdelezZenci: predstavniki Ministrstva za zdravje, ZdravniSke
zbornice Slovenije, Zdruzenja zdravstvenih zavodov
Slovenije, LekarniSke zbornice Slovenije, Skupnosti
slovenskih naravnih zdravilis¢, Skupnosti socialnih
zavodov Slovenije, Skupnosti organizacij za usposabljanje
Slovenije in Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije.




* Izziv1 zdravstvenih sistemov

Rast 1zdatkov za zdravstvo:
povecevanje deleza starejSe populacije,
napredek pri diagnosticiranju in terapiji bolezni,
povecanje zahtev regulatornih organov,

do zdravja, vecje zahteve po zdravstvenem
varstvu.

Omejitve “proracunov’’ za zdravstvo




Studij primera
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(EUR)
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Leta zdravstveno kakovostnega zivljenja
“Quality Adjusted Life Years (QALY)”

Utez- uporabnost ang. “utility’:
Utez- uporabnost= 1, popolno zdravje

Utez- uporabnost = 0, smrt

popolno  ---

zdravj

smrt ---

Najslabse mozno zdravstveno ----
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Rezultati studije primera

Strategija
zdravljenja

Stroski
(EUR)

Prirastek stroSkov
(EUR)

Ucinkovitost
(QALY)

Prirastek uéinkovitosti
(QALYG)

ICER
(EUR/ QALYG)

A

5.000

0,3

10.000

0,5

podaljsano dominirana

12.000

0,7

17.500

20.000

0,6

dominirana

B
C
D
E

30.000

0,9

90.000

Farmakoekonomika!

Stroski (EUR)

0,4 0,5

0,6 0,7 0,8 0,9

Ucinkovitost (QALY)

1,0




* Vstop v zdravstveni sistem

Drzava Alemtuzumab |Bevacizumab |Bortezomib |Cetuksimab |Erlotinib  |Ibritumomab |Imatinib [Rituksimab |Trastuzumab
(MabCampath® |(Avastin®) |(Velcade®) |(Erbitux®) |(Tarceva®) |[(Zevalin®) (Glivec®) |(MabThera®) |(Herceptin®)
4K 2001 3K2005 | 2K 2004 | 3K2004 | 4K2005 | 2K2004 | 4k2001 | 3K 1998 4K 2000
1K 2002 2K 2005 | 3K 2004 | 3K2004 | 2K 2005 3K 2001 | 1K 1998 3K 1999
2

2K 2002
3K 2001
1K 2005
4K 2001
Svica 2K 2002
3K 2001 1K 2005

1K: prvi kvartal, 2K: drugi kvartal, 3K: tretji kvartal, 4K: Cetrti kvartal prvi vstopi so oznacéeni z zeleno
bv: brez vstopa do konca leta 2005

Primer: Cas vstopa tarénih onkoloskih zdravil v Sloveniji
je bil v vecini primerov podoben ¢asom vstopa v ostalih
izbranih drzavah, razen v primeru alemtuzumaba in
rituksimaba, kjer je Slovenija nekoliko zaostajala.

Kako je z rastjo uporabe zdravila po vstopu v zdravstveni
sistem?




Zdravilo v prometu (17. Clen)

(1) Zdravilo je lahko v prometu:

¢e ima dovoljenje za promet v skladu s tem zakonom ali po centraliziranem
postopku v skladu s predpisi Evropske unije,

¢e na podlagi zahteve leCeCega zdravnika oziroma zdravnice (v nadaljnjem
besedilu: zdravnik) klinike oziroma inStituta na njegovo osebno odgovornost
organ, pristojen za zdravila, to dovoli za potrebe posameznega bolnika,

Ce organ, pristojen za zdravila, zaCasno dovoli promet zdravila, ki je brez
dovoljenja za promet, v izrednih primerih (infekcije, zastrupitve, sevanja in
podobno) ali iz drugih razlogov, ki so v interesu varovanja javnega zdravja,

[..]
¢e je uvrsceno v seznam nujno potrebnih zdravil 1z 15. ¢lena tega zakona, ki
nimajo dovoljenja za promet.

(2) Ne glede na dolo¢bo prve alinee prejSnjega odstavka so lahko v

prometu brez dovoljenja za promet zdravila, ki so namenjena za raziskave

in razvoj ali imajo ustrezno dovoljenje za klini¢no preskuSanje ali so
namenjena nadaljnji predelavi.

[..]

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006




Dovoljenje za promet z zdravilom
(21. Clen)

(1) Zdravilo je lahko v prometu le na podlagi dovoljenja za
promet.

(2) Ne glede na doloCbe prejSnjega odstavka dovoljenje za
promet z zdravili n1 potrebno za zdravila 1z 10. ¢lena tega
zakona 1n za:

1. zdravila, ki se klini¢no preskusajo;

2. zdravila, namenjena zdravljenju kot nadaljevanje
zdravljenja v tujini;

3. 1zdelke, namenjene nadaljnj1 predelavi;

4. zdravila, ki so namenjena za raziskave in razvoj;

5. zdravila, ki imajo dovoljenje za promet s paralelno

uvozenim zdravilom.
Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006




Promet na debelo- veletrgovci (74. Clen)

(1) Promet z zdravili na debelo lahko opravljajo pravne ali fizi¢ne osebe, ki imajo
dovoljenje organa, pristojnega za zdravila, za opravljanje te dejavnosti in ¢e izpolnjujejo
naslednje pogoje:
1. imajo obsegu dejavnosti primerno Stevilo s pogodbo zavezanih strokovnjakov, ki
imajo univerzitetno izobrazbo farmacevtske smeri, po potrebi pa tudi strokovnjake
drugih ustreznih smeri;

2. med strokovnjaki iz prejSnje tocke dolocijo odgovorno osebo za sprejem.
shranjevanje, izdajo in transport zdravil ter pregled dokumentacije, ki omogoca
sledljivost zdravil. Odgovorna oseba mora imeti univerzitetno izobrazbo
farmacevtske smert;

3. razpolagajo z ustreznimi prostori in potrebno opremo glede na vrsto zdravil, s
katerimi izvajajo promet na debelo;

4. vodijo ustrezno dokumentacijo na nacin, ki omogoca takojSnji umik zdravila iz
prometa in reSevanje reklamacij;

5. organizirajo delo v skladu z naceli dobre distribucijske prakse;

6. zagotavljajo stalen in ustrezen izbor zdravil, s katerim zado$¢ajo zahtevam
doloCenega geografskega obmocja in v ustrezno kratkem casu dostavljajo
zahtevane dobave celotnemu zadevnemu obmocju;

7. imajo vzpostavljen sistem zagotavljanja kakovosti poslovanja;
8. izpolnjujejo pogoje za opravljanje trgovinske dejavnosti v skladu s predpisi o
trgovini.

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006




Promet na debelo (73. Clen)

(1) Veletrgovci z zdravili smejo kupovati zdravila le pri pravnih in
fizicnih osebah, ki imajo dovoljenje za opravljanje dejavnosti izdelave
ali prometa z zdravili na debelo.

(2) Veletrgovci z zdravili smejo prodajati zdravila le pravnim in
fiziénim osebam, ki imajo dovoljenje za opravljanje dejavnosti
prometa z zdravili na debelo ali drobno, ter lekarnam.

(3) Ne glede na dolocbo prejSnjega odstavka lahko veletrgovci z
zdravili prodajajo zdravila neposredno zdravstvenim zavodom oziroma
pravnim in fizi¢nim osebam, ki 1 1maJo dovoljenje pristojnega organa za

opravljanje zdravstvene dej avnost1 ¢e imajo vzpostavljen sistem za
sprejem, shranjevanje in SledlleOSt zdravil, ki ga preveri pristojni
organ, ter doloCeno odgovorno osebo za sprejem, shranjevanje in
zagotavljanje sledljivosti zdravil, ki je imetnik d1p10me spricevala ali
druge univerzitetne ali enakovredne izobrazbe iz farmacije.

]

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006




Promet na drobno (79. Clen)

(1) Promet z zdravili za uporabo v humani medicini
na drobno, ki ga spremlja ustrezna strokovna
podpora s svetovanJ em, poteka v lekarnah in
specializiranih prodaj alnah z zdravili za uporabo v
veterinarski medicini pa tudi v veterinarskih

organizacijah ob storitvi.
(2) Ne glede na doloCbe prejSnjega odstavka so

la]

hko v prometu na drobno v specializiranih

prodajalnah samo zdravila, ki niso predmet

Z(

IravniSkega ali Vetermarskega recepta, 1n sicer

samo tista, za katera tako odlocCi organ, pristojen za
zdravila.

Vir:

Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006



* Izdaja zdravila

prodaja zdravila na drobno kon¢nemu
uporabniku oziroma uporabnici, ki jo
spremlja ustrezna strokovna podpora s

svetovanjem.

Pogoje, ki jih morajo za promet z zdravili
1zpolnjevati lekarne in medmrezne lekarne,
doloca poseben zakon. (80. ¢len)

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006




Trg zdravil v Sloveniji

Vir: PharMI1S database, MIS Consulting d.o.o. ter Statisticni urad RS

Stopnja rasti (%)|Stopnja inflacije (%)
na na
12.7 8.9
15.4 7.0
8.1 7.2
9.5 4.6
39 32
7.1 2.3

200 I I I I T T
1998 1999 2000 2002 2003 2004 2005 2006

* Prodaja po veleprodajni ceni v milijonih evrov

* cca 30 M EUR vsako leto




Trg zdravil v Slovenij1 po ATC

Vir: PharmMIS database, MIS Consulting d.o.o. —— A Pripravki za zdravljenje bolezni
prebavil in presnove

—8— B Pripravki za zdravljenje bolezni krvi

in krvotvornih organov
C Pripravki za zdravljenje bolezni sraa

in ozilja

D Pripravki za zdravljenje bolezni

90
koze in podkoznega tkiva

—*%— G Pripravki za zdravljenje bolezni sedl

80 in spolovil ter spolni hormoni

—o— H Hormonski pripravki za sistemsko
70 - zdravljenje - razen spolni hormoni
—+— ] Pripravki za sistemsko zdravljenje
60 4 infekdj

—=— L Pripravki za zdravljenje novotvorb
50 in imunomodulatotji

M Pripravki za zdravljenje bolezni

40 misicnoskeletnega sistema

—=— N Pripravki z delovanjem na Zivéevje

30

. P Antiparazitiki, insektiddi in

20 A X B repelenti

1 R Pripravki za zdravljenje bolezni
10 4 dihal

—— S Pripravki za zdravljenje bolezni cutil

0

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 V Razni pripravki

* Prodaja po veleprodajni ceni v milijonih evrov




* Trg zdravil v Slovenij1 2007

BolniSni¢na zdravila: 20% trga
Ambulantna zdravila: 80% trga
Onkoloska zdravila: 9% trga

Bioloska onkoloSka zdravila: 4% trga
Pripravki za nizanje holesterola: 5,5% trga

Antiulkusna zdravila: 5% trga
Antibiotiki: 5,5% trga

Vir: PharmMis za leto 2007




Ucinkovitost/zmogljivost

nadzor pred utrzenjem nadzor po utrzenju
“predmarketinski nadzor” “postmarketinski nadzor”

ucinkovitost (efficacy): zmogljivost (effectivenes):

primarna ucinkovitost zmogljivost

sekundarna ucinkovitost




Dejanski bolniki : RCT

HUBERT G. LEUFKENS AND JOHN URQUHART

normal patient population

patients
RCT

JL )

dimensions of » demographics and socio-economic status
drug exposure * disease severity

* co-mor bidity

* time patterns

e compliance

FiG. 1. Distribution of several dimensions in a normal patient population, in an RCT population, and in patients
receiving Drug A.




* Tezave povezane z zdravili -
“Drug Related Problems”™

Opusceno potrebno zdravilo
Nepotrebno zdravilo

Napacno zdravilo

Okrnjen1 odmerek pravega zdravila
Uporaba zdravila z neZelenim uc¢inkom
Presezen odmerek pravega zdravila

Neuporabljeno zdravilo




Klini¢no preskusanje zdravil—
faza 4

uspesna klini¢na preskuSanja faze 1-3
U
registracija zdravila
U

trzenje zdravila

U

preskusanja zdravila po utrzenju

spremljanje dolgoro¢ne varnosti

pridobitev dodatnih informacij glede prednosti in slabosti
zdravljenja z zdravilom ter glede optimalne uporabe
zdravila




Farmakoepidemiologija

Aplikacija epidemioloskega

utemeljevanja, metod ter znanja

za Studij uporabe zdravil ter

njihovih ucinkov, terapevtskih ® Embracm L
in nezelenih Skodljivih, ,R%,“em

na Cloveski populaciji.

Klinicna farmakologija Epidemiologija
KliniCha farmacija

Vir: Kos M, Primozic¢ S. Metode v farmakoepidemiologiji. Farm Vestn 2002; 53; 73-81.




Farmakovigilanca

sistem ugotavljanja, zbiranja in vrednotenja
nezelenih ucinkov zdravil in drugih
spoznanj o varnosti zdravil in ukrepanju z
namenom upravljanja in zmanjSevanja
tveganja, povezanega z zdravili.

Vir: Zakon o zdravilih (ZZdr-1), Uradni list RS, st. 31/2006
ter Pravilnik o farmakovigilanci (Ur.L. RS, st. 94/2000)




* ADR, ADE

nezelen Skodljiv u€inek zdravila je skodljiva in nenamerna
reakcija, ki se lahko pojavi pr1 predpisani uporabi zdravila
pr1 ljudeh ali zivalih

nepricakovan nezelen Skodljiv uinek zdravila je vsaka
Skodljiva in nezelena reakcija, ki ni navedena v povzetku
glavnih znacilnosti zdravila (SmPC)

resen nezelen Skodljiv ucinek zdravila za uporabo v
humani medicini je vsaka nezelena in Skodljiva reakcija, ki
ima za posledico: smrt, neposredno Zivljenjsko ogroZenost,
pohabo, bolnisnic¢no zdravlj enje (Ce ga prej ni bilo) ali
podaljSanje bolnisSni¢nega zdravljenja

resen nepricakovan nezelen Skodljiv ucinek zdravila je
reakcija, ki je hkrati resna 1n nepricakovana

Vir: Pravilnik o farmakovigilanci (Ur.L. RS, st. 94/2000)




Sistem farmakovigilance-
udelezenci

Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomocke

nacionalni center za spremljanje nezelenih skodljivih
ucinkov zdravil in MP (Klini¢ni center, Interna klinika,
Center za zastrupitve, Ljubljana)

imetniki dovoljenj za promet z zdravili
proizvajalci, 1zdelovalci, uvozniki in distributerj1 zdravil

zdravniki, stomatologi, farmacevti, drugo zdravstveno
osebje 1n uporabniki/bolniki

ostali vir1 informacij (pristojne oblasti drugih drzav,
zdruzenja, WHO, pravne al1 fiziCne osebe, ki so pri
svojem delu v stiku z zdravili, literaturni podatki..)




* Padec patentov 1n vstop
“generikov’”

Genericno zdravilo:

zdravilo, ki1 1ima enako kakovostno in koli¢insko
sestavo, uc¢inkovine in farmacevtsko obliko

kakor referenCno zdravilo in Cigar
bioekvivalenca z referencnim 1zdelkom je
dokazana z ustreznimi Studijami bioloske
uporabnosti.




Univerza

v Ljubljani
Fakulteta

Terenska raziskava v letu 2007 o navadah
ljudi pr1 uporabi in hranjenju zdravil

doma ter primerjava njenih rezultatov z
rezultati raziskave 1z leta 2004

doc. dr. Mitja Kos, mag. farm., prof. dr. Ales Mrhar, mag. farm., Elis
Dornik, mag. farm. ter Marko Obradovic, mag. farm.

Katedra za socialno farmacijo
Univerza v Ljubljani- Fakulteta za farmacijo
Spletna stran: www.ffa. uni-1j.si




Opis raziskave

m Vrednotenje zdravil na domovih z varnostnega in
stroSkovnega vidika

m PreseCna raziskava
m Anketa + popis zdravil na domu

¢ Student1 visjih letnikov ter absolventi
Fakultete za farmacijo

m Vzorcenje (N):
¢ Center za raziskavo javnega mnenja FDV
¢ 1047 == 90 gospodinjstev.

B oktober- november 2007

m “Skrbnik™ zdravil- zenske: 75%




Posebno mesto za zdravila

Ali imate pri vas doma eno skupno, posebno mesto, kjer hranite zdravila ali ve¢ posebnih
mest, kjer hranite zdravila- primerjava raziskav 2007 /20042

Varnostni vidik

10,0%

4 4% 220/
> 2.0% <>
NP NP NP >

| | —1 1

eno skupno,  eno skupno,  vec¢ skupnih,  vec skupnih,  brez skupnih, brez posebnih
posebno mesto  posebno posebnih mest posebnih mest, posebnih mest, mest
mesto, poleg poleg tega pa  imajo pa clani
tega pa imajo imajo ¢lani  gospodinjstva
clani gospodinjstva  svoje posebno
gospodinjstva tudi svoj mesto
tudi svoj posebno mesto

posebno mesto




NahajaliSCe, ko le eno posebno mesto

Kje se nahaja skupno, posebno mesto, kjer hranite zdravila? (v primeru, ko imajo v
gospodnjstvu le eno skupno, posebno mesto)

36,67%
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23,33%

16,67%

15,00%

0,00%

dnevna soba spalnica kopalnica  WC- locen od kuhinj jedilnica
kopalnice




NahajaliS¢e posebnih mest

Pojavnost lokadje mesta za shranjevanje zdravil

30,2%

Varnostni vidik

4.2%

0,0%

dnevna  spalniaa kopalnica WC-locen kuhinja  jedilnica drugje
soba od

kopalnice




Primernost, ko le eno posebno mesto

Ali je skupno, posebno mesto primerno za hranjenje zdravil?

89,4%

Varnostni vidik

2% 0,0%

| —

primerno neprimerno ni odgovora

m Neprimerno: izpostavljeno vlagi, temperaturi, svetlobi 1pd.
kar potenicalno vodi v neaktivnost oz. toksicnost.




Primernost mest za zdravila

Ali so mesta primerna za hranjenje zdravil?

=4
s
>
2
)
wn
©)
-
“
<
=

NP 20/0

——

primerna neprimerna nekatera mesta so ni odgovora

neprimerna




Dosegljivost otrokom

Ali so zdravila nedosegljiva otrokom, mlajsim od 6 let?
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samo nekatera ne, nobena

® Analiza samo za gospodinjstva, ki so imela otroke mlajse
od 6 let!




Zunanja embalaza

Ali hranite zdravila skupaj z zunanjo
embalazo ( npr.Skatlico ) ?
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3,0%  1.1% L,0%  0,0%

| —

da,skoraj vsa samo zdravila, ki jih trenutno ne, skoraj nobena

ne uporabljamo




Navodila za uporabo zdravila

Kaj najveckrat naredite dani vasega gospodinjstva z informativnim

listicem, ki je prilozen zdravilu?

0
84,8% 93,3%
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13,1%

4,4,
T 2.0% 1,1% 0.0v 11%

_||—|—. —

VIZemo stran damo na pustimo v drugo

posebno mesto skatlid




Posredovanje ¢lanom gospodinjstva

Ali ste kdaj dali druzinskim danom zdravila na recept, ki so bila predpisana

osebno za vas oz. drugega dana vasega gospodinjstva?

83,3%
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Posredovanje znancem

Ali ste kdaj dali prijateljem ali znancem zdravila na recept, ki so bila predpisana osebno

za vas oz. drugega dana vasega gospodinjstva ?
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Ravnanje z neporabljenimi zdravili

Kaj najveckrat naredite v vasem gospodinjstvu z zdravili, ki vam ostanejo po koncani terapiji?

21,1%

16,7%

1,1%
— 1

spravimo jih za vrzemo jih stran,  odnesemo jih nazaj odnesemo jih odnesemo jih v podarimo jih nevem, b.o.
kasnejso uporabo npr.smeti ali v v lekarno zdravniku posebne zbiralnike k humanitarnim
straniscno skoljko najblizjemu organizadjam
komunalnemu

podjetju




Neporabljen1 antibiotiki

Kako pogosto v vasem gospodinjstvu po zdravljenju z antibiotiki, ti ostanejo

neporabljeni?
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5,6%

3,0% 2,29 3,0%
—t+——

vedno pogosto skoraj nikoli ne spomnim se oz.ze
dolgo nismo jemali

antibiotikov
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Rok uporabnosti

Ali bi dani vasega gospodinjstva vzeli zdravilo, ki mu je potekel rok uporabnosti?

Katera trditev najbolj ustreza ravnanju danov vasega gospodinjstva?

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

87,8%

0,0% 1,1%

—

ne, v nobenem da, ée ni minilo preve¢ da, v vsakem primeru

primeru Casa




Zdravila na recept, ki se kopiCijo na
domovih

DDD= Definiran dnevni odmerek
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m Vrednosti vseh treh kazalcev kopiCenja zdravil,
brez upostevanja statusa uporabe, so v raziskavi 1z
leta 2007 visje kot v raziskavi iz leta 2004. Stevilo
osnovnih pakiranj se je povecalo za 23%, stevilo
DDD-jev za 46% ter vrednost zdravil za 40%.




Projekcija na populacijo

POPULACIJA
N=684.847
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B Reprezentativnost vzorca ter primerjava z
vzorcem 1z leta 2004!

m Po zadnjih podatkih Statisticnega urada RS,
k1 1zhajajo 1z Popisa 2002, je bilo v
Sloveniji 684.847 gospodinjstev.

Vir: http://www.stat.si/pxweb/Database/Popis2002/Popis2002.asp
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Zdravila na recept, ki se kopiCijo na
domovih- projekcija na 684.847
gospodinjstev

4

St. osnovnih pakiranj [St. DDD- jev |Vrednost zdravil (EUR)

004 4.006.355 0.447.743 37.560.274

007 4.911.181 131.965.544 52.583.298
Razlika 904.826 1.517.801 15.023.023

Razlika v %

230 460 400
olede na 2004 " " &

m 383.892.977 EUR za zdravila v 1. 2007
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Razporeditev zalog zdravil glede
na status uporabe

m Status uporabe zdravila je opredelil zdravila
z naslednjimi kategorijami:

¢ 7Z(

¢ 7@

ravi

ravi

a, k1 se trenutno uporabljajo,

a, ki se uporabljajo po potrebi ter

® ZC

ravi

a, ki se ne uporabljajo.
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Projekcnja vrednosti kopiCenja
zdravil z vzorca na nacionalno raven

St. osnovnih pakiranj- projekdja na populadjo 684.847

4.000.000
3.500.000 T
3.000.000

3.510.135

2.328.49

2.500.000
2.000.000

1.500.000 965.634 935.941
1.000.000 flaa

500.000 -
0

465.104

Zdravila, ki se Z.dravila, ki se Zdravila, ki se ne
trenutno uporabljajo uporabljajo po uporabljajo

potrebi

Porazdelitev povprecnega stevila osnovnih pakiranj zdravil v slovenskih
gospodinjstvih (N=684.847) glede na status uporabe- primerjava projekcij raziskav
1z leta 2007 1n 2004
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Projekcnja vrednosti kopiCenja
zdravil z vzorca na nacionalno raven

St. DDD-jev- projekdja na populadjo 684.847

120.000.000 1437363

100.000.000

80.000.000

62.362.1¢

60.000.000

40.000.000

15.210.452 12.875.124
20.000.000 - 12.530.704 8.297.477

0
Zdravila, ki se Zdravila, ki se Zdravila, ki se ne

trenutno uporabljaj uporabljajo po uporabljajo

potrebi

Porazdelitev povprecnega stevila DDD-jev zdravil v slovenskih gospodinjstvih
(N=0684.847) glede na status uporabe- primerjava projekcij raziskav 1z leta 2007 in
2004.



Projekcnja vrednosti kopiCenja
zdravil z vzorca na nacionalno raven

Povpreta vrednost zdravil (EUR)- projekdja na populadjo 684.847

50.000.000
45.000.000
40.000.000 -
35.000.000
30.000.000 -
25.000.000
20.000.000

15.000.000
10.000.000 5.8()4.2386‘050.420 5.206.941
5.000.000
0]

43.137.543

26.489.0¢
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3.395.335
[ ]

Z.dravila, ki se Z.dravila, ki se Z.dravila, ki se ne

trenutno uporabljajo uporabljajo po uporabljajo

potrebi

Porazdelitev povprecne vrednosti zdravil (v EUR) v slovenskih gospodinjstvih
(N=0684.847) glede na status uporabe- primerjava projekcij raziskav 1z leta 2007 in
2004.
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KopiCenje zdravil, ki1 se ne
uporabljajo

® V primerjavi s podatki raziskave 1z leta
2004 se je kopicenje zdravil, ki1 se ne
uporabljajo, zmanjsalo pr1 vseh treh
kazalcih kopicenja zdravil.

= Stevilo osnovnih pakiranj zdravil in
povprecna vrednost teh zdravil (v EUR) sta

se zmanjsala za 35%, stevilo DDD-jev pa za
36%.




Ovrednotenje koliCine 1in vrednosti

zdravil, ki se ne uporabijo na letni ravni

m Po metodologiji 1z raziskave v 1. 2004

1. 2007: 1. 2004:

m 1,39% vrednosti m 1,63% vrednosti
zdravil zdravil

m 5.351.654 EUR m 6.271.121 EUR
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m Razlika: 919.467 EUR oz. ca 0,92 M EUR na letni
ravni




