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‘Nfroblems”

Opusceno potrebno zdravilo,
3 vzroki

Nepotrebno zdravilo,

5 vzrokov

Napacno zdravilo,

5 vzrokov

Tezave povezane z zdravili - “Drug Related

Okrnjeni odmerek pravega zdravila,
6 vzrokov

Uporaba zdravila z nezelenim
ucinkom,

6 vzrokov

Presezen odmerek pravega zdravila,
4 vzroki

Neuporabljeno zdravilo,

5 vzrokov




Primer: ZDA

Johnson & Bootman, 1995

s Stroski DRP celo vecjt kot stroskt samih zdravil.

s Znaten vpliv na kakovost zivljenja Stevilnih bolnikov zaradi suboptimalne,
neuspesne ali skodljive farmakoterapije.

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




Primer: ZDA, Velika Britanij

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

Canon in Hughes, 1997, 1'B

»  19% hospitalizacij med starejsimi zaradi DRP. /| l\

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.




Primer: Francij

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 ] 2000; 320: 1036




Primer: Svedska

Mjiorndal 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.




‘ Tezave povezane z zdravili

Vzrok

s 24% hospitalizacij
s 28% urgentnih posegov
s 177 miljard § v letu 2000 v ZDA

70% DRP mogoce prepreciti




Tezave povezane z zdravili -Raziskava v lekarnah v

‘ Nemdcijt v obdobju februar — maj 2005

» Cilj raziskave:
— Identificirati nabor in obseg tezav povezanih z zdravili
— Izpostaviti vlogo farmacevta v lekarni pri zagotavljanju varne in ucinkovite uporabe zdravil.

m Metode

— Pridobivanje podatkov: pisna vabila in clanek v Pharmazeutische Zeitung z vabilom za
sodelovanje vseh 21500 nemskih lekarn.

V izbranem 1 tednu izbrane lekarne dokumentirajo vse identificirane DRP.
Splosna statistika: st. pacientov, receptov, izdanih zdravil brez recepta

Standardizitana dokumentiracija DRP: starost, spol, zdravilo izdano na recept ali brez ~OTC,
ali je bilo zdravilo pacientu izdano prvi¢, ¢as potreben za resitev DRP, opis DRP s prostim
besedilom, nacrt reSevanja DRP v okviru lekarne.

Anonimnost pacientov je bila zagotovljena, pridobljeno dovoljenje komisije za medicinsko
etiko.

Vir: Himmerlein A. et al. Survey of Drug-Related Problems Identified by Community Pharmacies. Ann
Pharmacother 2007; 41: 1825-32.




Tezave povezane z zdravili -Raziskava v lekarnah v Neméiji A2

‘ obdobju februar — maj 2005

m Metode

— Obdelava podatkov: vnos v podatkovno bazo s programom Microsoft Access 2000:
identifikacijska Stevilka ABDA (zvezno zdruZenje nemskih farmacevtov),
7 mestna oznaka ATC,

Ocena oz. kategorizacija DRP z uporabo PI-Doc klasifikacijskega sistema (Problem-
Intervention-Documentation),

Zaradi ogromnega Stevila (10427) javljenth DRP — izbor vzorca nakljuc¢nih 200 DRP —
in njthovo ponovno ocenjevanje oz. kategorizacija.

Vir: Himmerlein A. et al. Survey of Drug-Related Problems Identified by Community Pharmacies. Ann
Pharmacother 2007; 41: 1825-32.




Tezave povezane z zdravili -Raziskava v lekarnah v Nemcyi v

‘ijdobju februar — maj 2005

s Rezultati

9.1 DRP v lekarni / teden,

9 od 10 DRP se je pojavilo pri zdravilu na recept,

0.93 DRP na 100 pacientov,

0.52 DRP na 100 izdanih zdravil,

1.16 DRP na 100 receptov,

Povprecno 500 receptov obdelanih v eni lekarni / teden,
1600 izdanih zdravil OTC v eni lekarni / teden

Zenski spol in vigja starost pomeni vedje tveganije za pojav DRP.

Himmerlein A. et al. Survey of Drug-Related Problems Identified by Community Pharmacies. Ann Pharmacother
2007; 41: 1825-32.




Table 1. Basic Study Data

Study pericd

Documentation pariod

Community phammacies,
n %)

Decumented DRPs, 0

Documentad DRPs per
phamacy per wk, n

Pt. age

Ses, n )
farmale
male
not apecified
DRPs, n (%)
regarding prescribed
dmgs
regarding OTC drugs
not epecified
Prescription, n %)
first time
repeat
not specified
Physician contact for
DRP solution, n (%)
Yas
no
not specified
DRPs, ni%)
=olved
partially solved
not eolved
not epecified
Minutes spent add ress-
ing 1 DRF

Fabmary—May 2005
1wk
1,146 (5.2)

10,427
9.1 (range 1-7E)

mean 54.4 v, range 3 days—101 v, median
G0

6,085 (58.4)
4,15(38.5)
327 (3.1)

8032 (8.6)
144 (1.3)

3,961 [42.5)
3,600 (39.3)
1,709 (18.2)

6,212 (B0.5)
3.811 (36.5)
204 (2.0)

1420 (10.8)
324 (3.1)
457 (4.4)
mean 10, range 0.5-210, madian 5

Table 2. DRP Frequency According to Age and Sex®

Age
iv)

Total
Female Male DRPst

n % n % n

=12
13-20
21-40
41-64
=65
TOTAL

44 454 471 1.6 a1z a.7
240 612 143 365 362 3.8
821 G3.4 445 344 1,285 12.4

1,797 563 1219 H.3 3,190 306
2879 624 1555 260 4314 414
50851 574 a8a3 arsy 10,403°  G&8

ORP = drug-related problem.

AData in number columns indicate numbser of DRPs identified; data
in percent columns indicate percentage of DRPs in females or

malas.

blncludes number of cases with sex not specified.
“In 324 individual cases, age was not spacified.

Table 3. Top Ten of the Most Frequently Feported DRPs

f

%

Description of DRP

DRP =dmug-related problem; OTC = over-the-countar.

aaE

BET
B56
703
546
474

435
289
340
aH

8.6

8.3
8.2
6.7
5.2
4.6

4.2
a.7
34

evidence of drug—drug interaction in the literaturs
(databaze)

incomplete or unreadable prescription

drug not on the markat

pt. does not know the dose

wrong data on prescription

insufficient pt. knowledge about the corrct application
administration of a drug

wrong dosage prescrbed

delivery problems

wrong dosage form prescribed

wrong drug prescribed

DRP = drug-related problem.

Tezave povezane z zdravili -Raziskava v lekarnah v Nemé1]1 \Y2

obdobju februar — maj 2005

Najveckrat
vpletene:

- NSAIDs
- kardiovaskularne
ucinkovine




Tezave povezane z zdravili -Raziskava v lekarnah v Nemcyi v

‘ obdobju februar — maj 2005

s  Rezultati
Locili so tr1 temeljne nivoje izvora DRP:

— 1. recept (najpogosteje — DDI, napacen odmerek, oblika, podvajanje
terapije)

— 2. pacient (najveckrat povezano s pacientovim znanjem in nacinom
jemanja oz. uporabe zdravil)

— 3. dostava (zdravila ni (vec) na trziS¢u, tezave s preskrbo — zaloga,
zmedenost pacientov ob spremembi embalaze).

Te 3 osnovne nivoje so delili se napre;.

— ADR niso kategorizirali, ker so nezeleni ucinki vcasih nepredwdlpw in s tem tudi neizogibni, z
so jih klasificirali z drugimi podobnimi primeri pod kategorijo “razno”

Himmerlein A. et al. Survey of Drug-Related Problems Identified by Community Pharmacies. Ann Pharmacother
2007; 41: 1825-32.
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Tezave povezane z zdravili -Raziskava v lekarnah v Nemcij
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Table 4. DRPs Depanding on Their Level of Crigine

Lewel Description of DRP Example

Prescription
Wrong/missing data
wrong data on prescription combination insulin instead of human regularinsulin
prescrption incomplets orillegible physician’s signaturs missing
0.7 wrong notation of the trade name of the drug (ock alike, Lisino (contains lomtading, an antihistaming) instead of lisinopnl (ACE inhikitor
sound alike]
0.7 wrong prescription form used in Germany., special prescription forms® exist for pts. who are insured by a private and SHI fund
0.2  prescripton form filled outinacou mtsly medical devicels) and drug(s) witten on the same prescipicn fom, which is not corect acconding tothe
Gemnan Ordinance on Prescription Drugs

I ndication 0.6
0.3 inapproprate dug seledion tetrahydrozoline-containing eye drops fortreating dry eyes
0.2 nodugprescribed, but clear indication present no laxative prescribed for treatment of opioid-induced constipation
0.2 missing indication for prescribed drug dexamethasone/gentamicin-containing eye drops when no eye infection is visible
Safety and 18.0
effediveness
7.7 _drug—drug interaction alert caredild nonselscive §-bodker) and salmete ol (long-acting 3-agonist)
25 contraindicationlimitation on administration not considersd  diazepam prescibed fora 75-y-dd pt.
2.3 inapproprate dosage fom andfor tubs application tablet not divisible
2.2 inappropiate duplication of therapsutic group or active presciption for Sicfor 1000 imetformin) and Metformin mtophamm 1000mg
ingredient
1.2 wrong dosage didofenac 150 mg: recommendad dosage bid, is, 300 mg/day (maximum daily dose given 150 mg)
0.9 missing and inappropriate application aids insulin ampuls prescibed, but no pen device prescibed
0.7 missing medical advice dosage
0.3 inappropriate timing of administration and/or dosing intervals  stating should be taken inthe moming instead of in the evening
Miz cellane ous 6.1
3.0 inapproprate package size small package size, although long-term treatment is intended
1.2 drugis not prescrbablereimbursable presciption of ibuprofen 200 mg. which is not covered by the SHI funds
0.9  prescription of the drug was forgotten prescrption of enalapril forgotten when writing the prescription
0.6 problem with a contemporary preparation incompatibility of an active ingredient and the formulation basis (ointment)
0.3 drugis (often) prescribed from a different generic company  pt. is irritated by switch to a different looking genenic product
TOTAL 54.7
Patient
Administration 706 6.8
495 4.7 insufficient knowledge about the corredt use of a drug Amoxypen TS (pediatnc formulation containing amoxicilin as dry powder in a bottle): preparation, storage.
and administration are unclear
167 1.6 handiing problems of the pt. manual skills of a pt. with Parkinson’s disease are insufficient to administer a nitrospray
a1 0.3  change of recommendediprescibed dose antidepressantis only taken if equird
13 Q1 inapprophate duration of treatment pt. takes 1 effervescent aspinn (500 mg) plus vitamin C tablet daily

ACE = angiotensin-converting enzyme; DRP = drug-related problem; SHI = statutory health insurance.
*DRPs with a fren uency of less than 0.1% are not shown in the table, but were included in tofal numbss.
bGeman prescription forms: 8HI prescription fom for pis. insured by the SHI to prescribe medicines that are covered by the £HI; the gresn prescription form for pts. insured by the S8HI to prescribe nonpre-
scription medicines that are not covered by the SHI; the prvate prescription form for pts. insured by a private insurance company to prescribe prescription and nonpreschption medidnes; special triplicate pre-
scription form to prescrbe narcotic drugs.
(continued on page 1829)
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Table 4. DRPs Depending on Their Level of Crigine (continued)

Level n % Description of DRP Example
Patient
Knowledge 1468 141
703 &7 ptignomntof the cormct doss dosage is not indicated on heprsciplion or the pt. ot what the physician had said egarding the dosage
267 2.6  inapprophate request foran OTC medidne xyometazdine-containing nose drops for hay fever
210 2.0 insuficient knowledge mgarding change of therapy/new a genenc d g was prescibed instead of a band productand hiept did notknow which drug was replacsd
prescription

138 1.3 inapproprate self-medication, problem has to be discussed  pt. requested an alcoholic tindure to treat a wart on the upper eyelid
with a phys=ician

25 092 interaction alert conozmning a selfmedication request Marcumar (phenpocoumen ) prescrbed, pt. asks for aspinn
48 05 insufficientknowledge about indication of the prescibed imtaticn/un ez tainty about the prescription
drug(s)

Attitude/adherence 425 441

108 1.0 pt. is afraid of adverse effects drug intake is refused after pt. reads the package leaflet
B4 0.8 ptfeels that the drug costs/copayment is too high reference price system is not accepte d
65 0.6 indication of drug abuse long-term administration of mainly laxatives and nose drops/sprays
58 0.6 ptis dissatisfied with therapy drug does not show a sufficient effect
55 0.5 phisurwiling to change the drug presently prescribed usually oceurs when changing from the original (brand) to a genenc product
54 0.5 primary nonadherence drug is not taken because the pt. is afraid of adverse effects or suffers from an adverse effect
Mis cellane ous 101 1.0
39 04 prescriptionis no longer valid duration of validity {date) is expired
30 0.3 pt forgot to obtain a new prescription from the physician drug supply exhausted over the weekend
24 0.2 communication problems due to language bamiers pt. speaks no Gemman and is inse cure about the preparation of a pediatricformulation comprising amox-

icillin as dry powderin a botle; furthemors, the dosage is unknown

TOTAL 2703 259
Delivery

856 B2 drug noton the Geman markst Mundisal gel (chaine salicate)

323 37 supdypoobems medicing notin stock and notimmediately available by the wholesaler
62 06 ptinformation dus to drug withd mwal from the market recall of Bextra (valdecoxib)
52 05 defective dosage form and device Symbicort turbohaler budesonideformoterd) counts down in steps of 20 doses instead of 1
28 03 drugisnotlisted in drug database (ABDA-database)
23 02 new package design of the prod uct imtaticn/uncedainty about new package layout
16 02 high copaymentis requirsd because the dug recently Sortis (atorvastatin)

became a referenced-priced drug in Gemany®
15 01 problems with health insurance company imeeting the costs)  mesting the costs of unne cdlection bags
TOTAL 1445 139

Miscellanecus

217 21 symptoms of an adverse drug reaction vormiting afteradministration of loratadine
382 25 casesthatdefied dassification wrong stormge of a drug
TOTAL 579 5.6

ABDA = Federal Unicn of Geman Associations of Phammadists; D BP = drug-related problem; OTC = over-the-counter.
1DRF with a frequency of less than 0.1% ars not shown in the table, but were ind uded in total numbers.
“Reference prices establish the maxim um limits up to which health insumnce funds pay forcertain phamaceuticals. High copayment by the pt. is required if the drug exceeds the reference price.
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VLOGA FARMACEVTA |

Rezultati:
» Pomembne ugotovitve:

— V 60.5 % je tarmacevt kontaktiral predpisujocega zdravnika.
— V 36.5 % primerih je farmacevt sam resil DRP
najveckrat z razlago in pojasnilom pacientu o pravilni uporabi zdravila:

npr. “metered-dose inhaler”,; inzulinsko pero, merjenje glukoze, krvnega pritiska.

— Povprecno je zato potreboval 5 minut.

» Razred: ucinkovin z najve¢ DRP:
— NSAIDs,
— kardiovaskularne ucinkovine: beta-blokatorji, ACE-inhibitotiji,
— 1nsulin in analogi,
beta-2-agonisti,

antidepresivi.

Vir: Himmerlein A. et al. Survey of Drug-Related Problems Identified by Community Pharmacies. Ann
Pharmacother 2007; 41: 1825-32.
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Zakljucek:

Tezave povezane z zdravili (DRP) so resen problem za zdravstvene blagajne.

Raziskava je pokazala, da so farmacevti v lekarni sposobni in resevati
te tezave.
Poklicna dolznost farmacevtov v lekarni je zagotavljanje:

® varne,

" ucinkovite,

= stroskovno ucinkovite farmakoterapije.
Zato se mora prepoznati pomembno vlogo farmacevta v zdravstvenem sistemu
in jo tudi natancno definirati.
Pri tem ima velik pomen izobrazevanje in ucinkovita izmenjava informacij
(sistematicno dokumentiranje in javljanje DRP).
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Rast stroskov za zdravstvo

s Povecevanje deleza starejSe populacij

» Napredek pri diagnosticiranju in terapiji bolezni

» Povecanje zahtev regulatornih organov o ucinkovitosti, varnosti in kakovosti zdravil in
medicinskih pripomockov
Visji zivljenjski standard, bolj odgovoren odnos do zdravja, veéje zahteve po
zdravstvenem varstvu

Omejitve “proracunov’ za zdravstvo




STROSKI ZA ZDRAVSTVENO VARSTVO
RASTEJO HITREJE KOT DRUZBENI BRUTO
PROIZVOD

STROSKI ZA ZDRAVILA NARASCAJO
HITREJE KOT STROSKI ZA
ZDRAVSTVENENO VARSTVO




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 Sloveniji: podatki PharmMis za leto 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
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NARASCUJOCI
STROSKI ZA
ZDRAVILA

PRITISK NA
BOLNIKE

PRITISK NA
ZDRAVNIKE ’

PRITISK NA
PROIZVAJALCE

Rx-OTC
Liste

Participacija

Seznanjanje s cenami

Transparenten proracun
za zdravila

Predpisovanje
medsebojno zamenljivih
in medsebojno
primerljivih zdravil

ZniZevanje cen
Referencne cene

Zdravila v programih
razSirjene dostopnosti




ALl JE FARMAKOEKONOMIKA TISTA, KI LAHKO
‘ ODGOVORI NA NASLEDNJA VPRASANJA?

Katero je najboljse zdravilo za posamezno bolezen?

Katero je najboljse zdravilo za posameznega bolnikar

Kateri nacin aplikacije/farmacevtska oblika je najprimernejsa?
Kaksni so izidi zdravljenja pri razlicnih nacinth zdravljenja?
Katera zdravila bi morala biti vklju¢ena v bolnisnicno listo
zdravil?

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

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

Katero je najprimernejse zdravilo, ki b1 ga farmacevtska
industrija morala razviti?




ZDRAVILA SE OCENJUJEJO NA PODLAGI

+

= varnosti, ucinkovitosti, kakovosti in

s stroskov za pridobljeno zdravstveno korist

V farmakoekonomskem ovrednotenju

se primerjajo

— stroski (ekonomski 1zidi) ter

— klini¢ni in humanisti¢ni izidi

vsaj dveh alternativnih zdravstvenih posegov




+F armakoekonomika

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 in humanisti¢nimi izidi




+F armakoekonomika

Ucinkovitost zdravil !

Stroskovna ucinkovitost zdravil ?




Cena zdravila




+Neposredni medicinski stroski

= Neposredno povezani z zdravstvenim stanjem ali
zdravljenjem:
— Hospitalizacyja
— Zdravstveni delavci
— Diagnostika
— Laboratoriski testt
— Material

— Zdravila, i savenie nezeenih einko) | RN I




Neposrednt medicinski stroski vl

O Strategija A
O Strategija B

S [ —

zdravilo nezeleniucinki hospitalizacija  laboratorijski Skupa;j
testi




Neposrednt medicinski stroski v2

1

1

O Strategija A
O Strategija B

zdravilo

nezeleni
ucinki

hospitalizacija laboratorijski
testi

Skupaj




MINIMIZACIJA STROSKOV

Upostevanje vseh stroskov terapije dveh enako ucinkovitih zdravil, ne samo cene zdravila

PARAMETER

ZDRAVILOI1

ZDRAVILO2

KOMENTAR

UCINKOVITOST

70-10%

70-100%

ENAKA

CENA

X+20%

X

PREGLED SERUMA

NE, USTREZEN
PLAZEMSKI NIVO,
NIZKA TOKSICNOST

DA, NEPREDVIDLJIVA
BIOLOSKA
UPORABNOST, MOZNA
JE VISOKA TOKSICNOST

UPOSTEVATI MORAMO
DODATNE STROSKE ZA
ODVZME KRVI,
LABORATORIJSKE
ANALIZE, UPOSTEVATI
MORAMO STROSKE
ZDRAVLIJENJA
POSLEDIC NEZELENIH
UCINKOV ALI CELO
ZAMENJAVO
ZDRAVILA2 Z
ZDRAVILOM1

REZIM ODMERJANJA

ENKRAT DNEVNO

VECKRAT DNEVNO

UPOSTEVATI MORAMO
DODATNI CAS
MEDICINSKEGA OSEBJA
ZARADI VECKRATNEGA
ODMERJANJA

DOMACA OSKRBA

DODATNI STROSKI
ZARADI
HOSPITALIZACIJE,
ZMANJSEVANJE
KAKOVOSTI ZIVLJENJA




+Delno vrednotenje

s Analiza stroskov

s Analiza klinicnih ali humanisticnih 1zidov




+Delno vrednotenje

s Analiza stroskov

— stroski zagotavljanja izdelkov in storitev zdravstvenega
varstva ne glede na klinicne in humanisticne izide

— 1zracun stroskovnega (druzbenega) bremena bolezni

(primer: druzbeno breme srénega popuscanja)
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+Neposredni medicinski stroski

= Neposredni povezani z zdravstvenim stanjem ali
zdravljenjem:
— Zdravstveni delavci
— Diagnostika
— Laboratoriski testt
— Material
— Medicinski pripomocki

— Zdravila (nezeleni ucinki!)




+Neposredni medicinski stroski

» Fiksni: se ne spreminjajo s koli¢ino storitev ali
nudeno oskrbo

s Stavba, pavsalni (overheads)
= Variabilni: spremenljivi

» [zdelki (zdravila, materiali)

= Storitve




‘ Neposredni nemedicinski stroski

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

— Hospitalizacij
— Prevoz na pregled
— Posebna hrana

— Skrbnistvo




‘ Posredni stroski

s Stroski zaradi zmanjsane ali izgubljene

produktivnosti, kot posledica bolezni ali zdravljen;
— Bolniski stalez - dnevi brez dela (bolnika, skrbnika)
— ZmanjSana produktivnost na delu
— Invalidnost
— Zgodnja upokojitev

— Prezgodnja smrt




+Neotipljivi stroski (“intangibles™)

s “Stroski”, ki jih pripisSemo trpljenju zaradi bolezni ali
zdravljenja
— Bolecina
— Trpljenje bolnika in svojcev

— Custvena prizadetost zaradi bolezni




Klinicni 1z1d1

+

» Klinicne posledice bolezni oz. zdravljenja

— Nadomestni kazalci
s krvni tlak
= nivo sladkor

s nivo holesterola
— Prezivetje/smrtnost

— Bolehnost/obolevnost npt.:
= zlomi
= vnet
» mozganska kap

s sréni infarkt




Ucikovitost/jakost

+

» 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 vecith ucinkovin

primerjamo Emax. Najucinkovitejsa je tista, ki daje pri danem
odmerku najvecji Emax, najmanj ucinkovita pa tista z

najman; sim Emax




odmerek

yauign ugnabjeue




Ucinkovitost
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Odvisnost razlicnih uc¢inkov od odmerka
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Toleranca: odgovor na u¢inkovino upade

odmerek
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oleranca: odgovor na ucinkovino upade

normalno stanje
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bcutljivost: odgovor na ucinkovino naraste
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cinkovitost / Zmogljivost

Ucinkovitost (Efficacy) zdravil se ugotavlja v klinicnih
raziskavah, ko imamo definiran vzorec bolnikov glede na
vkljucitvene/izkljucitvene kriterije. L.oc¢imo:
» primarno ucinkovitost, ki je npr. prt antidiabetikih izrazena s
hipoglikemic¢nimi ucinki in
» sekundarno ucinkovitost, ki je npr. pri antidiabetikih 1zrazena s
preprecevanjem kardiovaskularnih, renalnih in oftalmoloskih

dogodkov

Zmogljivost (Effectiveness ali Efficiency) zdravil se
ugotavlja v farmakoepidemioloskih in farmakoekonomskih
raziskavah, ko imamo populacijo bolnikov, pri katerth j
variabilnost vecja zaradi prisotnosti drugih bolezni, zaradi
socasnega jemanja drugih zdravil, zaradi neskladnosti jemanja
zdravil z navodili etc.



Ucinkovitost / Zmogljivost

HUBERT G. LEUFKENS AND JOHN URQUHART

normal patient population

/JCL bruj A

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

 co-mor bidity

e 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.

patients




Farmakodinamicni profili statinov

g— atorvastatin
@— pravastatin

o simvastatin
—a— fluvastatin
0 Jovastatin

o— rosuvastatin
—&— cerivastatin
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Reduction in Plasma Cholesterol (mg/dl)

Figure 36-2. Reduction in coronary heart disease events in
clinical trials is associated with the extent of cholesterol lower-
ing. As more potent cholesterol-reducing agents become avail-
able, will it be possible to reduce events by 50% or more in
a typical 5-year trial? (Adapted from Thompson and Barter,
1999, and used by permission of Lippincott Williams &
Wilkins. )




Vpliv statinov na SRCNO-ZILNE zaplete

a0 (2005)" : 1,36 (0.85 10 2 00)
4% {1994)° 0.72 {0.51 to 1.07)
AF/TEXGAPS (1995} : 0.82 (0.41 to 1.64)
ALERT (20035 : 1.18 (0.85 fo 1 63}
ASCOT-LLA {20035 - 0,73 (0.56 fo 0 96}
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Rangiranje dokazov za oceno pomena klini¢ne raziskave

Raven dokaza je merilo, ki omogoca ocenitt dolocene
diagnosti¢ne in/ali terapevtske metode ali postopke. National
Institute for Clinical Exelency (NICE) rangira dokaze kot sledi:

1a Sistematicni pregled in metaanaliza randomiziranih kontroliranih raziskav.
1b Podpora Z Vsaj eno randomizirano kontrolirano raziskavo.

2a Podpora z vsaj eno dobro nacrtovano kontrolirano raziskavo brez
randomizacije.

2b Podpora z vsaj eno raziskavo drugacne vrste ali dobro nacrtovano kvazi
eksperimentalno raziskavo.

3 Podpora z dobro naértovanimi neeksperimentalnimi opisnimi raziskavami
(npr. primerjalne raziskave, korelacijske raziskave ali Studije klini¢nih primerov).
4 Podpora s porocilom ekspertnega telesa ali z njihovimi staliséi in/ali
kliniénimi 1zkusnjami priznanih strokovnjakov.

Osnovna razlika med randomizirano in nerandomizirano raziskavo je v
tem, da so v randomizirani raziskavi posamezniki nakljucno razporejeni
med primerjane strategije zdravljenja.




+Celostno vrednotenj

Hkratna analiza stroskov in izidov

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

Analiza zmanjsSevanja stroskov
Cost-Minimisation Analysis (A EUR, U€inek1=UCinek2)

Analiza stroskovne ucinkovitosti
Cost-Effectiveness Analysis (A EUR, Ucinek1£UcCinek?2)

Analiza stroskovne uporabnosti
Cost-Utility Analysis (A EUR/ A QALY)

Analiza stroskovne koristnosti
Cost-Benefit Analysis (A EUR/ AEUR)




Celostno vrednoten;

TIP ANALIZE

ANALIZA
ZMANJSEVANJA
STROSKOV - CMA

ANALIZA
STROSKOVNE
UCINKOVITOSTI -
CEA

ANALIZA
STROSKOVNE
UPORABNOSTI -
CUA

ANALIZA
STROSKOVNE
KORISTNOSTI —
CBA

OPIS ANALIZE

Primerjava stroskov
dveh enako ucinkovitih
terapij

I8€emo najugodnejSo
moznost za dosego
danega klinicnega
rezultata

Modifikacija CEA,
upostevamo bolnikove
prioritete kot je
kakovost zivljenja

Stroske in rezultate
zdravljenja izrazamo v
monetarnih enotah

ENOTA MERJENJA
(STROSKI)

ENOTA MERJENJA
(KLINICNI,
HUMANISTICNI
1ZID)

Stevilo ozdravljenih
bolnikov, u¢inki
terapije

Stevilo ozdravljenih
bolnikov, uéinki
terapije

Leta podaljSanega
zdravstveno
kakovostnega Zivljenja




+Vrste farmakoekonomskih Studij:

» prospektivne:
— 1zvedba klinicne Studije z ocenjevanjem ucinkovitostt,
varnosti in stroskov

— 1zvedba naturalisticne Studije z ocenjevanjem stroskov
= retrospektivne:

— analiza podatkov ze izvedenih klini¢nih raziskav

= modelne:
— odlocitvena analiza (odlocitveno drevo, diagram vpliva)

— Markovi modeli (za kroni¢ne bolezni, kjer se izidi
spreminjajo)




+Vidiki farmakoekonomske studij

| BOlﬂlk
s /dravstveni delavec
» Placnik (npr.: zavarovalnica, bolnisnica, delodajalci)

» Druzba (drzava, ministrstvo za zdravje)
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ANALIZA ZMANJSEVANJA STROSKOV

Povzeto po clanku

The economic impact of once-daily versus conventional
administration of gentamycin and tobramycin

Hanif Mithani, Glen Brown

Vancouver Hospital and Health Science Centre, Vancouver

St Paul’s Hospital , Vancouver

PharmacoEconomics, No.5, Vol.10, November 1996, P. 494-503




1 /7.5 1, D=450 mg., T=24 h

17.51, D=150 mg, T=8 h




Table I. Comparison between patients who received conventional
aminoglycoside therapy (n = 100) and those who received once-
daily aminoglycoside therapy (n = 100), with respect to sex, age,
dosage and duration of therapy. Figures are mean values ( standard
deviation)

Demographic parameter Conventional Once-daily

Sex
male 59 53
female 41 47
Age (y) 54 (£20)" 47 (£18)
Initial dose (mg/kg) 1.4° 52
Adjusted dose (mg/kg) 1.7° 5.1
Duration of therapy (days) 6 (£3)° 5 (£2)
Total amount of drug 1457 (£1004)" 1847 (£926)
given/patient (mg) _
Average total number of 14 (+8)° 5 (+2)
doses/patient

" p < 0.01 vs once-daily administration.




Table ll. Frequency of infective indications in patients who received
conventional aminoglycoside therapy (n = 100) compared with
those who received once-daily aminoglycoside therapy (n = 100)

Indications Conventional Once-daily
Post-operative infection

gastrointestinal surgery 25 ' 18
urinary tract surgery 7 0
ears, eyes, nose and 6 3
throat surgery

Peritonitis - 13

Pneumonia 21

Bacteraemia 10

Urinary tract infection

Pyelonephritis

Wound infection

Cellulitis

Cholecystitis
Other




" Table L. Overall clinical response in patients who received
conventional aminoglycoside therapy (n = 100) compared with
those who received once-daily aminoglycoside therapy (n = 100)

Clinical response Conventional
Cured 53
Improved 37
Failed 8
Relapsed 0
Indeterminable 2

Once-daily
44
45

9

1

1




Table IV. Results of bacteriological culture in patients who received
conventional aminoglycoside therapy (n = 100) compared with
those who received once-daily (OD) aminoglycoside therapy
(n = 100). The sum of the values in each column is greater than
100, as several patients in both groups were infected with multiple
organisms.

Culture results Conventional- Once-daily

No cultures performed. 24 9
All cultures negative . 34 41

No susceptible organisms 3 2
cultured

Individual organisms:

M
o
—

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella spp.
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Enterococcus faecalis
Staphylococcus aureus
Streptococcus spp.
other

NN WeW

|1+ © © 0 A W WO O N

combination of above




Table V. Comparison of the incidence and degree of renal toxicity
between patients who received conventional aminoglycoside
therapy (n = 100) and those who received once-daily
aminoglycoside therapy (n = 100)

Assessment Conventional Once-daily

Renal toxicity  ° : 2 3
Aminoglycoside-induced renal 1 1
toxicity (definite)

Assessment of change in serum 21 42
creatinine level not possible




Table VL. Average cost per patient (1993 Canadian dollars) for
patients who received conventional aminoglycoside therapy
(n = 100) compared with those who received once-daily amino-
glycoside therapy (n = 100)

Type of cost Conventional Once-daily

Drug acquisition cost 43.70 55.39
Minibag cost 29.32 10.90
Preparation cost 13.81 6.20
Administration cost 67.63 25.13
Drug measurement cost 44 97 0

Total cost 199.43




AMOKSICILIN S KLAVULANSKO KISLLINO

+

» Trikrat dnevno odmerjanje (500mg A + 125mg KK)
» Dvakrat dnevno odmerjanje (800mg A + 125mg KK)

Klinicna studija na bolnikih z okuzbo spodnjih dihal

Klini¢na Studija na otrocth z vnetjem srednjega usesa

| | 1

ENAK klini¢ni uspeh MANT] neZelenih u&inkov pri 2-
krat dnevhem jemanju




MIK 2pug/ml:

T>MIK =41%(9,9h/24h)
MIK 0,25ug/ml:

T>MIK =94%(22,5h[24h)

MIK 2ug/ml:

T>MIK =38%(9,0h/24h)
MIK 0.25ug/ml:

T>MIK =70%(16,8h/24h)

Trikrat dnevno in dvakrat dnevno jemanje amoksicilina in

klavulanske kisline




ANALIZA STROSKOVNE KORISTNOSTI

Povzeto po magistrskem delu Biljane Dzajkovske

Farmakoekonomska analiza razlicnih zdravljen;

OSteoporoze




Ocena stroskov in koristi pri enem letu zdravljenja s
hormonsko nadomestno terapyjo (HNT) in
raloksifenom

Stroski: stroski terapije, stroski dodatnih pojavov

venske tromboze oz. raka na dojki
Koristt: 1zogib zlomu kolka, zapestja in vretenc

Podatki se nanasajo na celotno populacijo
postmenopavzalnih bolnic v Sloveniji — leto 2001




+

OCENA STROSKOV:
s Strosek zdravljenja za 88775 bolnic

» Strosek akutne epizode venske tromboze: 5 dni
hospitalizacije, terapija z nizkomolekularnim heparinom, 6-mesecna
terapija z varfarinom, koagulacijski testi, kontrola pri specialistu, diagnoza
z ultrazvokom

Strosek raka dOjkGI radiografija, ultrazvok abdomna, krvne
preizkave, scintigrafija kosti, tumorski markerji, mastektomija,
hospitalizacija, radioterapija, zdravljenje s tamoksifenom, kemoterapija s
cisplatinom in metotreksatom




+

OCENA KORISTT:

= izognjeni strosek zloma vretenca, zapestja in kolka

» podatki o ucinkovitosti zdravil iz klinicnih Studjj




STROSKI (SIT)
Letni strosek zdravljenja

Stevilo zdravljenih Zensk

Strosek epizode venske tromboze
Stevilo dodatnih epizod venske tromboze
Strosek epizode raka dojke

Stevilo dodatnih epizod raka dojke

HNT

30025
88775
300000
639
1492162
284

raloksifen

105338
88775
300000
828
1492162
0

KORISTI (SIT)
Strosek zloma kolka

Stevilo izoglih zlomov kolka
StroSek zloma vretenca
Stevilo izoglih zlomov vretenca
StroSek zloma zapestja

Stevilo izoglih zlomov zapestja

1069395
407
626734
1208
113260
/00

1069395
0
626734
1831
113260
259




STROSKI KORISTI neto koristi (B-C) C/B razmerje
StroSek zdravljanja s HNT Izogib zlomu kolka

2.665.469.400 SIT 435.243.770 SIT

StroSek VT Izogib zlomu vretenca
191.700.000 SIT 757.094.670 SIT - 2.009.322.960 SIT 2,58

StroSek raka dojke |zogib zlomu zapestja
423.774.000 SIT 79.282.000 SIT

3.280.943.400 SIT 1.271.620.440 SIT

RALOKSIFEN

STROSKI KORISTI neto koristi (B-C) C/B razmerje
StroSek zdravljanja z raloksifenom  1zogib zlomu kolka

9.351.381.000 SIT -SIT

Strosek VT |zogib zlomu vretenca
248.400.000 SIT 1.147.550.000 SIT - 8.422.896.660 SIT 8,16

StroSek raka dojke Izogib zlomu zapestja
-SIT 29.334.340 SIT

9.599.781.000 SIT 1.176.884.340 SIT




Analiza Stroskovne Ucinkovitosti

z analizo stroskovne ucinkovitosti 1§¢emo najugodnejso
moznost za dosego danega klinicnega rezultata

primerjamo stroske dveh ali vec razlicnih terapij glede na

razlike v ucinkovitosti
rezultate prikazujemo kot klinicno dokazan rezultat zdravljenja

z analizo stroskovne ucinkovitosti ovrednotimo uporabnost
razlicnih zdravil; zdravilo, ki ima najnizje stroske ob najvecjem
ucinku, je najboljsa izbira.




Graf stroskovne ucinkovitosti
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CER

+

» Razmerje stroskov in uc€inkovitosti (cost-
effectiveness ratio, CER): razmerje stroskov in

ucinkovitosti za doloceno strategijo zdravljenja.




CER = konst
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Variante: novi B-jt in A
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+Dominirana strategija (absolutno)

s Strategija je dominirana, ko obstaja alternativna
strategija (dominantna), ki je hkrati cenejsa in bolj
ucinkovita.




‘ Dominiranost (absolutna)

Ucinkovitost

Te strateg
SO DOMINIRANE

Referencni primer

Te strategije
DOMINIRAJO

Graf stroskovne ucinkovitosti




ICER

+

» Razmerje prirastka stroskov in prirastka ucinkovitosti
(incremental cost-efectiveness ratio, ICER): dodatni strosek
zdravljenja, ki je potreben za vecjo ucinkovitost (za dodaten ucinek

zdravljenja) za izbrano strategijo glede na neko drugo strategijo

zdravljenja.

30.000

25.000

20.000

15.000

Stroski (EUR

10.000




+§tudija primera

Strategija |StroSki |Ucinkovitost
zdravljenja |(EUR) [(QALY)

5.000 0,3
10.000 0,5
12.000 0,7
20.000 0,6
30.000 0,9

—_
s
)
S8
N
E
>0
S
)
N

04 05 06 07 08 09
Uc¢mkovitost (QALY)




Rezultati Studije primera

Krivulja nedominiranih strategij (cost-effective frontier)

krivulja strategij, ki niso niti absolutno niti podaljSano dominirane)

Strategija
zdravljenja

Stroski
(EUR)

Prirastek stroS§kov
(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

Stroski (EUR)

0,4 0,5

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

Ucinkovitost (QALY)

1,0
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Mercedes-Benz CL. 63 AMG

+




‘Nf errari 360 challenge




‘ /dravstveni proracun

= Strogo omejen proracun:

— realokacija sredstev

s Prikrito omejen proracun:
— mejnt ICER: 30.000 EUR/ QALY

(peto merilo v Postopku ocenjevanja in
vkljucevanja novih zdravstvenih programov v
programe zdravstvene dejavnosti, dokument ZS)

Stopi v veljavo 1.1.2009




‘ Krivulja verjetnosti stroskovne ucinkovitosti
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Feko Analiza v 10 korakih:

+

1. Definiraj farmakoekonomski problem (navedi problem, izberi
cilje)
Zdravilo A 1n zdravilo B sta peroralna antibiotika, ki se uporabljata v terapijt
bolnisnic¢no pridobljene infekcije urinarnega trakta (BPIUT)
Zdravilo A: zdravljenje z enkratnim odmerkom; $22.5 na terapij

Zdravilo B: 7 dnevno zdravljenje; $17.5 na terapijo

Studija porabe zdravil je pokazala pove¢ano porabo zdravila A. Potrebna je
standardizactja zdravljenja BPIUT in posledi¢no odlocitev v zvezi z bolnisni¢no
listo zdravil.

Klini¢ni izid je definiran kot delez bolnikov, ki nimajo ve¢ simptomov infekcije

po 4 dneh terapije.




+

2. Doloci vidik studije (najsirsi druzbeni, zavarovalni¢ni, bolnisnicni,
bolnikov)
Bolnisnico zanimajo:
» neposredni medicinski stroski (nabava, priprava, shranjevanje

zdravila, laboratorijske preiskave)

koristi, ki so povezane z zdravilom (stopnja ozdravitve, nezelent
ucinki)

3. Identificiraj alternative in izide (definiraj rezime odmerjanja, farmacevtsko
obliko, nacin aplikacije, intervencije, ki niso povezane z zdravilom,
zeleni in nezeleni ucinki)

» alternative zajemajo druge tipe antibiotikov, razlicne nacine
odmerjan;

zelent ucinki (75% prt zdravilu A, 80% prt zdravilu B) in
nezeleni ucinki (jih ni)




+

4. Izberi ustrezen tip farmakoekonomske analize (CMA, CEA,
CUA, CBA)

CEA

5. Ocenti stroske in ucinkovitost:

Zdravilo A: $22.5 zdravilo + $5.0 aplikacija
Zdravilo B: $17.5 zdravilo + $35.0 aplikacij

Strosek zdravnikovega posredovanja, strosek laboratorijskih testov in strosek za
zdravilo C

6. Identificiraj vire

1aboratorijski zapisi (za identifikacijo stopnje rezistence in obcutljivosti

bakterije na zdravila)




‘ 7. Doloci verjetnosti izidov

strokovna medicinska in farmacevtska literatura

8. Uporabi odlocitveno analizo (odlocitveno analizo ali
Markovski model)

Odlocitveno drevo

Razmerje strosek-ucinek (CER)
Zdravilo A: $61.68/0.9364= $65.87
Zdravilo B. $69.87/0.9553= $73.24

9. Upostevaj diskontno stopnjo za stroske, 1zvedi inkrementno

analizo in obéutljivostno analizo

Obcutljivostna analiza (Slike)




+Obéutljivostna Analiza

Ocenjevanje zanesljivostt farmakoekonomskega modela.
Proucevanje posledic nezanesljivosti:
= parametrov modela

s strukture modela (predpostavk na katerih je bil model
postavljen)

Tr1 metode:
m cnosmerna ali vecsmerna analiza
s analiza ekstremov

» verjetnostna analiza




+

10. Interpretiraj in predstavi rezultate




SHEMA ODLOCITVENEGA DREVESA

zdravilo A

zdravilo B

simptomi

pA
pA; 0,25+0,05

brez simptomov

obcutljiv

rezistenten

simptomi

0,24
brez simptomov

0,76
simptomi

0,3
brez simptomov

0,7

#

simptomi

o] =]

pB; 0,20+0,05

brez simptomov

obcutljiv

rezistenten

simptomi

0,21
brez simptomov

0,79
simptomi

0,3
brez simptomov

0,7

#

strosek1 / 0

strosek?2 / 1

strosek3 / 0

strosek4 / 1

strosek5 / 1

strosek6 / O

strosek7 / 1

strosek8 / 0

strosek9 / 1

strosek10 / 1




STROSKI UPORABE ZDRAVILA A IN B PRI ZDRAVLJENJU
BOLNIKOV Z INFEKCIJO URINARNEGA TRAKTA

‘ Pot® StroSek zdravila Dodatni stroSek  Kumulativha StroSek poti
(USD) zdravljenja (USD) verjetnost poti (USD)®

Zdravilo A 27,50 144,50° 0,0456 7,84

27,50 144,50° 0,1444 24,84

27,50 112,00° 0,018 2,51

27,50 112,00° 0,042 5,86

27,50 0,75 20,63

61,68

Zdravilo B 30,00 109,50° 0,0357 4,98
30,00 109,50° 0,1343 18,73

30,00 112,00° 0,009 1,28

30,00 112,00° 0,021 2,98

1 52,50 0,8 42,00

Skupaj 69,97

a Glej odlocitveno drevo za prikaz poti

b IzraCunano kot (strosek zdravila + dodatni stroSek
zdravljenja)Xkumulativna verjetnost poti

c Strosek vsebuje stroSek zdravniSkega pregleda, laboratorijskih testov in
podaljSane (7-dnevne) terapije z zdravilom A oz. B

d StroSek vsebuje stroSek zdravniSkega pregleda, laboratorijskih testov in
strosek terapije z zdravilom C




UCINKOVITOST STROSEK (USD
ZDRAVILO A 0,9364 61,68
ZDRAVILO B 0,9553 69,97

/N

pod 2,4 in 5 pod 7,9 in10
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zracun razmerja stroskov in ucinka (CER)

10000 bolnikov letno

ZDRAVILO A
ZDRAVILO B

OZDRAVLJENIH STROSEK (USD)

9364 6163800
9553 699700

CER
65,87
73,24




[zracun inkrementalnega razmetja stroskov 1n ucinka

_\_{ICER)
10000 bolnikov letno

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

dodatno )
ozdravljeni S&g‘ggll'
bolniki




[zracun inkrementalnega razmetja stroskov 1n ucinka

_\_aCER)

AC=$82900

ozdravljenih

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




‘ Interpretacija rezultata

= V primeru, da smo pripravljeni doplacati $439 na
dodatnega ozdravljenega bolnika, JE zdravilo B
stroskovno ucinkovito.

V nasprotnem primeru je dodatna korist, ki jo prinasa
zdravilo B predraga in zdravilo B NI stroskovno
ucinkovito. V tem primeru je zdravilo A zdravilo
izbora za zdravljenje bolnisni¢no pridobljene infekcij
urinarnega trakta.
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OBCUTLJIVOSTNA ANALIZA: skupen stroSek=f(pA)

S 5 ® zdravilo A
68,0 — ;
67,0 —
66,0 —
65,0 —
64,0 —
63,0 —
62,0 —
61,0 —
60,0 —
59,0 —
58,0 —
57,0 —
56,0 —
55,0
54,0

zdravilo B

a
%
=
N
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0
O
nd
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OBCUTLJIVOSTNA ANALIZA: skupen strodek=f(pB)

e ® zdravilo A
73,0 - zdravilo B
72,0 — :
71,0 —
70,0 —
69,0 —
68,0 —
67,0 —
66,0 —
65,0 —
64,0 —
63,0 :
62,0—......:.....
61,0 I I I l I I I

0,150 0,170 0,230 0,250

a
%
=
\
L]
%
@)
nd
I_
%

| |
0,190 0,210

pB




+ DVOSMERNA OBCUTLJIVOSTNA ANALIZA

0,250
0,240
0,230
0,220
0,210
0,200
0,190
0,180
0,170
0,160

0,150 AR
020 022 024 026 028 030

PA

. zdravilo A
| zdravilo B
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OBCUTLJIVOSTNA ANALIZA: CER=f(pA)

/ﬁ ® zdravilo A
zdravilo B

7 |
0,28 0,30

y |
0,20 0,22 0,24
pA
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OBCUTLJIVOSTNA ANALIZA: CER=f(pB)

79,0

® zdravilo A
77,0 zdravilo B

75,0
73,0
71,0
69,0+

67,0
—_

65,0 +——
0,15 0,17
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+OBCUTLJIVOSTNA ANALIZA: ICER=f(pA)

2.600
2.400
2.200 zdravilo B
2.000
1.800
1.600
1.400
1.200
1.000

800 —
600 —

400 —
200 —

0,20 0,22 0,24 0,26 0,28 0,30

® zdravilo A
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delez simptomaticnih pri zdravilu A




‘NBBCUTLJIVOSTNA ANALIZA: ICER=f(pB)

1,700
1,500
1.300—
1.100-
900-
700-
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300-

100-
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delez simptomaticnih pri zdravilu B




Analiza farmakoekonomskih studij

Ali so ciljt Studije jasno definirani?

(Jjasno postavljeno vprasanje, perspektiva studije, na katert
skupini bolnikov je narejena studija, kaksna je klinicna
relevanca Studije)

Izbira vzorca (izbira bolnikov, izbor diagnosticnih kriterijev)
Ali so kompetitivne alternative jasno opisane?

Al so bili ugotovljeni in 1zmerjent vsi 1zidi?

Al so bili ugotovljeni in 1zmerjent vsi stroski?




+Analiza farmakoekonomskih studij

Ali je bilo uporabljeno diskontiranje za stroske in prihranke v
prihodnosti?

Ali je bila narejena obcutljivostna analiza?

Ali je bila uporabljena ustrezna metoda farmakoekonomske
analize?

Ali so rezultati predstavljeni dovolj jasno in razumljivo?
Ali je razprava ustrezna in popolna?

Kaksni so zakljuck: studije?




Vkljucevanje tarmakogenetike

+

"  Vpliv genetskega polimorfizma CYP2CY9 na klinicni izid

zdravljenja z vartarinom:

* Studya o vplivu CYP2CY polimortfizma na zacetno odmerjanje
varfarina:

" Stevilo nezelenih uéinkov (hude krvavitve) je pri standardni terapiji za
3,6-krat vecje pri pacientth z vsaj enim polimorfnim genom

Vpliv genetskega polimortizma CYP2C9 na ekonomski

izid zdravljenja z vartarinom?

Vir: Voora D, Eby C, Linder M W, et al. Prospective dosing of warfarin based on cytochrome P450 2C9
genotype. Tromb. Haemost. 2005; 93: 700-705




‘ Modelna étudija stroskovne ucinkovitosti varfarina

Analiza stroskovne ucinkovitosti terapije, ki vkljucuj
genotipizacljo v primetjavi s standardno terapij

Predpostavke farmakoekonomskega modela:
Stevilo hudih krvavitev za 20% manjSe pri terapiji z genotipizacij
Strosek genotipizacije, 100 USD
Stroski osebja in laboratortja 1,5-krat vecit pri terapiji z genotipizacijo
Strosek za zdravljenje hude krvavitve, 11 635 USD

Vir Joyce HSY, Chan FWH, Wong RSM and Cheng G: The potential clinical and economic outcomes of
pharmacogenetics-oriented management of warfarin therapy — a decision analysis. Tromb. Haemost. 2004; 92:

590-597




+Rezultati

» Terapija z genotipizacijo je varnejsa in drazja.

» Inkrementalno razmertje med stroSki in klini¢nimi ucinki:

ICER = AC/AE = C,_.-Cs... /Be..-Eg... =5 778 USD

Dodaten strosek za preprecitev ene hude krvavitve pri terapijt z
genotipizacijo v primerjavi s standardno terapijo.

Non-genotyped grou

Cost per 100 patient-years (USD) 150 500
Marginal cost per 100 patient-years(USD)
Number of events per 100 patient-years

Major bleeding 8,08

Major thromboembolic events 2.40
Total Number of events per 100 patient-years 1048
Marginal number of events per 100 patient-years




+Rezultati

Pri razmerju 0.7 ali manj (Stevilo hudih krvavitev za 30% ali
vecC manjse)

= je varnost vecja

- so prihranki

Pri razmerju nad 0.7 ali vec (Stevilo hudih krvavitev za 30%
ali manj manjse)

m je varnost vecja

= SO stroski




Razmerje Stevila hudih krvavitev
(terapija z genotipizactjo proti standardni terapiji)
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+Pomen farmakoekonomike za Sloveni

s Farmakoekonomske raziskave relevantne za
slovenski zdravstveni sistem
— prilagoditev obstojecth modelov,
— 1zgradnja novih modelov,

— analize, ki omogocajo pridobitev ocene o druzbenem
bremenu bolezni,

— analize, ki vkljucuje tako klini¢ne in humanisticne, kot tudi
ckonomske 1zide.
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Center za farmakoepidemiologijo,
farmakoekonomiko in
raziskave terapijskih izidov

Vizija Fakultete za farmacijo Univerze v Ljubljani,

osnovana na aktivnostith Katedre za socialno farmacijo (od 1.1997)
URL: http://www.sf.ffa.uni-lj.si




‘ Lastnosti

s Strokovnost

= Objektivnost

» Transparentnost

» Multidisciplinarnost




Center za fepi, feko & RTI

+

Naroc¢nik

FFA - Center _

Strokovni panel j§ Strokovni panel § Strokovni panel




FARMAKOLOG
+ KLINICNI
FARMACEVT\ / Iahiai s

MIKROBIOLOG EKONOMSKO

VREDNOTENJE REEEAZAAALS
STATISTIK \
MEDICINSKE / EPIDEMIOLOG

SESTRE

v

ZDRAVSTVENI
EKONOMIST

pomoc pri odloCitvah

'

racionalnejsa poraba sredstev za zdravstvo




‘Nj’iramida strategije uporabe zdravil

PSTEVANJE STRC

KONTROLA
UPORABE

VODENJE
TERAPIJE Z
ZDRAVILI




