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1. Uvod



1. Uvod

1.1. Uvod 1 svrha istrazivanja

Potrosnja lijekova u svijetu u stalnom je porastu (1). Troskovi za lijekove najbrze su rastuci
sektor potrosnje sredstava unutar zdravstvenih sustava (2). Istrazivanja literature iz podrucja
potro$nje lijekova ukazuju na dominantan udio potro$nje upravo kardiovaskularnih lijekova

kako u Hrvatskoj tako i na europskoj i svjetskoj razini (3, 4).

Bolesti srca i1 krvnih Zila znacajan su javnozdravstveni problem i opterecenje zdravstvenog
sustava kao uzroci smrtnosti, pobola i nesposobnosti za rad. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrti u svijetu, od
kojih godisnje umire oko 17 milijuna ljudi, a od toga pet milijuna u Europi (5, 6). U Gradu
Zagrebu u 2012. godini 47% vodecih uzroka smrti bile su bolesti srca i krvnih zila s 3.998
umrlih osoba i stopom od 51,3 umrlih na 10.000 stanovnika. Na razini sekundarne zdravstvene
zaStite bolesti cirkulacijskog sustava uzrok su 12,2% odnosno 11.073 hospitalizacija u
bolnicama Grada Zagreba. U primarnoj zdravstvenoj zastiti s udjelom od 12,3% i 303.288
dijagnoza bolesti srca i krvnih zila zauzimaju drugo mjesto razloga posjeta lijecniku obiteljske

medicine nakon bolesti diSnog sustava (7).

Nasuprot tome zivotni vijek ljudi sve je duzi. U razdoblju od 2001. do 2012. godine oc¢ekivano
trajanje Zivota za stanovnika Grada Zagreba produZilo se za 3,2 godine te je u 2012. godini
iznosilo 78,8 godina §to je jo$ uvijek krace od o¢ekivanog trajanja Zivota stanovnika Europske

Unije (EU) s dostignutih 80,5 godina 2012. godine (8).

Procjenjuje se da su 86% smrti i 77% bolesti u Europskoj regiji uzrokovane kroni¢nim
nezaraznim bolestima. U sljedecoj dekadi broj smrti uzrokovan kroni¢nim nezaraznim
bolestima porasti ¢e za 17% kontinuirano podizu¢i svjetske zdravstvene troskove (9). U
znanstvenoj literaturi brojna su istrazivanja pracenja potroSnje lijekova. Zbog potrebe
standardizacije 1 usporedivosti s drugim sredinama jo§ 70-ih godina 20. stoljeca zapoceo je

razvoj primjerenih metoda pracenja potrosnje lijekova.



Uz kontinuirani porast udjela starog stanovniStva i apsolutnog broja osoba starije Zivotne dobi,
uz porast ocekivanih godina zivota pri rodenju, kontinuirano dominantnog udjela
kardiovaskularnih bolesti u morbiditetu i mortalitetu populacije te prvom mjestu po potrosnji
lijekova upravo za kardiovaskularne bolesti, racionalna potro$nja uz uvijek ograni¢ena sredstva
1 resurse zdravstvenog sustava nuzna je i neophodna. Kvalitetna primjena lijekova, opravdana
i odgovaraju¢a primjena u skladu sa recentnim znanstvenim dostignu¢ima i nacionalnim
smjernicama odgovarajucih drustava utjeCe ne samo na ishod lije¢enja nego i na financijske

aspekte potrosnje lijekova.

Uz tendenciju nastavka gore navedenih aspekata i neodrzivosti visokih troskova ekonomicna,
racionalna upotreba lijekova neophodna je da bi se limitiralo daljnji porast potros$nje.
Istrazivanja koja osvjetljavaju navedenu problematiku dobrodo$la su i na nacionalnoj i na

regionalnoj razini.

1.2. Demografska obiljezja stanovnika Grada Zagreba

Zdravlje pojedinca moze se posti¢i zajednickim naporima pojedinaca, skupina i cjelokupne
zajednice koja zivi u jednom gradu. Na zdravlje i kvalitetu zivota stanovnika utje¢e materijalni
status (gospodarske prilike, zaposlenost, prihodi, uvjeti stanovanja), osobni Zivotni stil
(odgovornost za vlastito zdravlje, prehrana, rekreacija), zdravstvena zastita, socijalno okruzenje
(politika, kultura, demografija), prirodno okruzenje (klima, voda, zrak), inicijative lokalne
zajednice, tjelesna aktivnost, zdravi okolis, edukacija i preventiva (10). Zdravlje nije samo
predmet sustava zdravstva ve¢ viSe sustava unutar jednog druStva. Jo§ davne 1948. godine
prigodom osnivanja SZO u Zenevi s dr. Andrijom Stamparom — pionirom javnog zdravstva na
¢elu, zdravlje je definirano kao stanje potpunog tjelesnog, dusevnog i drustvenog blagostanja,

a ne samo odsutnosti bolesti i iznemoglosti (11).

Grad Zagreb smatra se politiCkim, kulturnim, prometnim, gospodarskim, znanstvenim i
zdravstvenim srediStem Republike Hrvatske (RH). Glavni je grad Republike Hrvatske, a
povriinom od 641.355 km? i brojem stanovnika najveéi grad. U administrativno-politi¢kom
smislu Grad Zagreb ima i status 21. zupanije RH. 43% svih zdravstvenih resursa Republike

Hrvatske smjesSteno je u Zagrebu (7).

U Hrvatskoj je prirodno kretanje stanovnistva od 2001. godine kontinuirano negativno (broj

umrlih veéi je od broja zivorodenih). U razdoblju od 2001. do 2012. godine u Hrvatskoj je



umrlo ukupno 114.808 stanovnika vise nego Sto je rodeno. U promatranom periodu godisSnje se
broj stanovnika prosje¢no smanjuje za 9.567 stanovnika. Stopa umrlih u Hrvatskoj varira od
11,2 na 1.000 stanovnika 2001. godine do 12,1 na 1.000 stanovnika 2012. godine (12).

Za razliku od negativhog demografskog trenda, odnosno smanjenja broja stanovnika u
Republici Hrvatskoj u odnosu na 2001. godinu, Zagreb raste te je prema popisu stanovniStva iz
2001. godine, u Zagrebu zivjelo 779.145, a 2011. godine 790.017 stanovnika (13, 14).
Stanovnistvo grada Zagreba kontinuirano raste jo$ od prvog popisa iz 1857. godine kada je
zabiljezeno 16.657 stanovnika (15). Na ukupno kretanje stanovniStva utjecalo je dugogodisnje
smanjivanje broja rodenih, porast smrtnosti i negativni migracijski trendovi u proslih 20 godina.
Trend negativnog prirodnog prirastaja u gradu Zagrebu, zaustavljen je u 2008. godini. U 2012.
godini u Zagrebu je rodeno 8.394 djece, dok je iste godine umrlo 8.380 osoba (8). Za razliku
od vecina drugih Zupanija u Republici Hrvatskoj, Grad Zagreb od 2008. biljezi pozitivnho
prirodno Kkretanje. Prirodni prirast u 2012. godini iznosio je 0,1 na 1.000 stanovnika. U
razdoblju od 10 godina, uslijed negativnog demografskog trenda i smanjenja broja stanovnika
u Republici Hrvatskoj, u Gradu Zagrebu broj stanovnika porastao je za 10.872 stanovnika.

Analiza spolne strukturi stanovniStva u Gradu Zagrebu ukazuje na ve¢i udio zena (53,3%;
415.153) naspram muskaraca (46,7%; 363.992) kako 2001. godine tako i 2011. godine (53,2%
zena; 420.678 1 (46,8% muskaraca; 369.339) (13, 14).

1.2.1. Problem starenja stanovni$tva

Analiziraju¢i dobnu strukturu stanovniStva Grada Zagreba zamjecuje se ,starenje®
stanovniStva. Pojam starenja stanovniStva u demografskim analizama odnosi se na porast
prosjecne dobi stanovniStva neke regije, drzave ili grada. Prosje¢na starost Zagrepcana 2012.
godine iznosila je 41,6 godina. Broj osoba starijih od 65 godina kontinuirano raste s 21.811
(popis stanovniStva 1953. godine) na 30.830 (1961. godine), 63.393 (1971. godine), 85.270
(1981.godine), 87.598 (1991. godine) te 115.980 (2001. godine) (16). Prema Kriterijima
Svjetske zdravstvene organizacije ve¢ se 1991. godine sa 11,3% starijih od 65 godina
stanovnis$tvo Grada Zagreba ubrajalo u ,,vrlo staro* stanovnistvo. Prema popisu iz 2001. godine
zabiljezen je udio od 14,9% stanovnika starijih od 65 godina §to ukazuje da se taj trend

nastavlja. Istovremeno dolazi do smanjenja udjela stanovniStva mladeg od 14 godina sa 18,3%



1991. godine na 15,8% 2001. godine (15). 2011. godine udio osoba starijih od 65 godina jos je
veéi, 17,3% te posljedi¢no udio stanovnistva mladeg od 14 godina manji (14,7%) (14).

1.2.2. Ocekivano trajanje zivota pri rodenju

Ocekivano trajanje zivota Zagrepcana 2012. godine iznosilo je 78,8 godina, §to je za 3,2 godine
dulje nego u 2001. godini kada je iznosilo 75,6 godina (7, 17). Ocekivano trajanje zivota 2012.
godine za muskarce iznosilo je 75,6 godina i u odnosu na 2001. godinu produljilo se za 3,6
godina. Ocekivano trajanje zivota 2012. godine za Zene je iznosilo 81,6 godina te se takoder u
razdoblju od 2001. do 2012. godine produljilo, iako za neSto manje (2,8 godina). Ocekivano
trajanje Zivota kod Zena Grada Zagreba u odnosu na muskarce dulje je u svim dobnim

skupinama, ne samo pri rodenju.

Ocekivano trajanje Zivota za oba spola u Zagrebu dulje je u odnosu na stanovnistvo ostalog
dijela Hrvatske (77,39 godina u 2012. godini) kao i pojedinih zemalja Europske regije 2012.
godine (Ceska 78,24 godina, Madarska 75,33 godina) (18). Nazalost o¢ekivano trajanje Zivota
Zagrepcana krace je nego u susjednoj Austriji (81,19 godina) kao i prosjeka 28 clanica

Europske unije (80,51 godina) (19).

Problem izmijenjene strukture stanovniStva koja prati sliku zapadnih, razvijenih zemalja

odrazava se 1 na obiljezja pobola 1 smrtnosti zagrebacke populacije.

1.3. Bolesti srca 1 krvnih zila kao uzroci pobola i smrtnosti

Kardiovaskularne bolesti kao vodeéi uzrok smrti u suvremenom svijetu, sa zna¢ajnim udjelom
u prijevremenom umiranju, morbiditetu 1 dizabilitetu stanovniStva, vazan su javnozdravstveni
problem kako u svijetu tako i u Hrvatskoj. Na razini Europe odgovorne su za 4,3 milijuna smrti
godisnje, odnosno 48% svih smrti (54% smrti u Zena i 43% smrti u muskaraca), a u zemljama
Europske Unije odgovorne su za 42% smrti (20, 21). Kardiovaskularne bolesti su i vode¢i uzrok
smrti u dobi do 65 godina na razini Europe (31% smrti u muskaraca 1 29% smrti u zena do 65
godine), dok su u zemljama EU na drugom mjestu s udjelom od 24%, iza novotvorina s udjelom
od 35% (22).



U Nastavnom zavodu za javno zdravstvo ,Dr. Andrija Stampar“ temeljem Godisnjeg
provedbenog plana statisti¢kih aktivnosti Republike Hrvatske kojega donosi Hrvatski Sabor za
svaku narednu godinu provode se analize razloga koriStenja primarne zdravstvene zastite i
morbiditeta Zagrebacke populacije. Podaci o utvrdenim bolestima i stanjima ukazuju na
najée$¢u medicinsku problematiku zbog koje korisnici dolaze u ordinacije obiteljske medicine.
Evidentira se svaki posjet lijecniku koji ukljucuje i akutnu i kroni¢nu bolest tijekom godine.
Prema pravilima biljezi se svaka epizoda akutne bolesti, a kroni¢na bolest ili stanje jednom
godi$nje uz navodenje Sifre prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB-10). 2012. godine
u djelatnosti obiteljske medicine utvrdeno je ukupno 2.465.726 bolesti i stanja. Na prvom
mjestu nalaze se bolesti di§nog sustava s ukupno 367.856 slucajeva i u¢es¢em od 14,9%. Na
drugom mjestu su bolesti srca i krvnih zila s 303.288 slucajeva i u¢es¢em od 12,3% te na tre¢em
bolesti miSi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva s 282.061 utvrdenih bolesti i stanja te

ucesc¢em od 11,4% (7).

Analizom navedene baze podataka tijekom promatranog perioda ovog istrazivanja, od 2001. do
2012. godine kardiovaskularne bolesti kontinuirano su zauzimale drugo mjesto razloga posjete

lije¢niku obiteljske medicine nakon bolesti diSnog sustava (8, 15, 16).

Analiziraju¢i sekundarnu bolnicku zdravstvenu zastitu kao indikator optereéenja zdravstvenog
sustava izdvajaju se vodeéi uzroci hospitalizacija u zagrebackim bolnicama. U Gradu Zagrebu
u 2012. godini zabiljeZeno je 10.143 hospitalizacije osoba s prebivalistem u Gradu Zagrebu
oboljelih od kardiovaskularnih bolesti. Dominantni udio od 25% (2.568 hospitalizacija)
odnosio se na skupinu ishemiénih bolesti srca 120-125, zatim slijede cerebrovaskularne bolesti
160-169 s udjelom od 17% i 1.700 hospitalizacija, hipertenzivne bolesti srca 110-113 (6%, 597
hospitalizacija), insuficijencija srca 150 (5%, 534 hospitalizacije) i asteroskleroza 170 (3%, 327

hospitalizacija) (7).

Sveucilisni udZzbenici socijalne medicine i1 javnog zdravstva, zdravstveno statisticki ljetopisi
gradova, zupanija i Republike Hrvatske, gradske slike zdravlja i publikacije koje analiziraju
zdravstveno stanje stanovniStva 1 zdravstvenu djelatnost takoder gradova, Zupanija 1/ili drzave
od izabranih zdravstveno statistickih pokazatelja navode uz pokazatelje: oc¢ekivano trajanje
zivota pri rodenju, o¢ekivano trajanje Zivota sa 65 godina, mortalitet dojencadi obavezno 1
pokazatelj mortalitet od kardiovaskularnih bolesti. Time se ukazuje vaznost i1 breme kojim
kardiovaskularne bolesti opterecuju sustave povezane s zdravljem i pojedinca i zajednice.
Sukladno navedenom 1 ovo istrazivanje ukljucuje prikaz mortaliteta od kardiovaskularnih

bolesti za svaku godinu promatranog razdoblja.



Tijekom 2012. godine u Gradu Zagrebu umrlo je 8.329 osoba. Medu njima bilo je 48,9%
muskaraca i 51,1% Zena. Stopa smrtnosti iznosila je 1.054,3 umrlih na 100.000 stanovnika.
Vodece skupine uzroka smrti u 2012. godini bile su kardiovaskularne bolesti i uzrok su smrti
skoro polovice stanovnika Grada Zagreba (3.827 umrlih ili 45,95%). Unutar ove skupine
najbrojnije su bile ishemijske bolesti srca (1.593 umrlih osoba s u¢e$¢em u ukupnoj smrtnosti
od 19,1% i stopom od 201,6 umrlih na 100.000 stanovnika) i cerebrovaskularne bolesti (966
umrlih osoba s uc¢es¢em u ukupnoj smrtnosti od 11,6% i stopom od 122,3 umrlih na 100.000
stanovnika). Gotovo 60% svih uzroka smrti odnosi se na deset dijagnostickih entiteta od kojih
su ¢ak pet iz skupine kardiovaskularnih bolesti. Na prvom mjestu su ishemijske bolesti srca
120-125, na drugom cerebrovaskularne bolesti 160-169, na petom insuficijencija srca 150, na
Sestom hipertenzivne bolesti 110-113 te na osmom ateroskleroza 170 (7).

Godine 2012. kao uzrok smrti muskaraca na prvom su mjestu su bile ishemijske bolesti srca sa
764 umrla, uces¢em od 18,8% u ukupnom broju umrlih muskaraca i stopom od 206,9 umrlih
na 100.000 muskaraca. Slijedile su cerebrovaskularne bolesti s 449 umrla, u¢esé¢em od 11,0%
u ukupnom broju umrlih muskaraca i stopom od 121,6 umrlih na 100.000 muskaraca. Na tre¢em
mjestu su bile zlo¢udna novotvorina traheje, bronha i pluca, zatim zlo¢udna novotvorina
debelog crijeva i insuficijencija srca. Medu prvih pet uzroka smrti kod muskaraca nalazile su

se isklju¢ivo bolesti iz skupina kardiovaskularnih bolesti i novotvorina.

Kod Zena 2012. godine na prvome mjestu su kao uzroci smrti, isto kao i kod muskaraca, bile
ishemijske bolesti srca s 829 umrle Zene, uc¢eS¢em od 19,5% u ukupnom broju umrlih Zena 1
stopom od 197,1 umrlih na 100.000 Zena. Slijedile su cerebrovaskularne bolesti s 517 umrlih
zena, uceS¢em od 12,2% u ukupnom broju umrlih Zena i stopom od 122,9 umrlih na 100.000
zena. Na tre¢em mjestu su bile insuficijencija srca, zatim zlocudna novotvorina dojke i
hipertenzivne bolesti. Medu prvih pet uzroka smrti kod Zena nalazile su se takoder kao 1 kod

muskaraca iskljuéivo bolesti iz skupina kardiovaskularnih bolesti i novotvorina (7).

Jedan od znacajnijih podataka vitalne statistike na nacionalnoj razini podatak je o smrtnosti.
Prema kriterijima SZO podaci o smrtnosti su kvalitetni ako uzrok umiranja od simptoma i
nedovoljno definiranih stanja u ukupnoj smrtnosti ne prelazi 5%. Republika Hrvatska biljezi
samo 1% udjela ove skupine u ukupnoj smrtnosti te shodno tome spada medu zemlje s vrlo
definiranih stanja zabiljezenih kao uzroka smrti. Indikator dobno standardizirana stopa
smrtnosti racuna se u odnosu na starije europsko stanovniStvo metodom direktne

standardizacije 1 izrazava na 100.000 stanovnika kako bi bila usporediva s dobno
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standardiziranom stopom smrtnosti Hrvatske i drugih zemalja prema podacima programa
,Zdravlje za sve* SZO.

Analizirajuci dobno standardizirane stope smrtnost u Gradu Zagrebu na vode¢em mjestu nalaze
se kardiovaskularne bolesti (100-199) ¢ija dobno standardizirana stopa smrtnosti za dobnu
skupinu 0 do 64 godine Zivota iznosi 52,7, a za sve dobne skupine 298,1. Unutar ove skupine
bolesti najcesce su ishemicna bolest srca (120-125) sa dobno standardiziranom stopom smrtnosti
za dobnu skupinu 0 do 64 godine Zivota iznosi 21,7, a za sve dobne skupine 124,7 te
cerebrovaskularne bolesti (160-169) ¢ija dobno standardizirana stopa smrtnosti za dobnu
skupinu 0 do 64 godine Zivota iznosi 13,2, a za sve dobne skupine 74,5. Usporedujuci podatke
Grada Zagreba s Hrvatskom i prosjekom zemalja Europske unije u 2012. godini,
standardizirane stope smrtnosti vise su u Gradu Zagrebu za sve skupine kardiovaskularnih

bolesti nego u zemljama Europske unije, ali nize nego u Hrvatskoj (8).

S obzirom da kardiovaskularne bolesti kao vode¢i uzrok umiranja i bolnickog lijecenja kako u
Zagrebu tako i na nacionalnoj razini predstavljaju prioritetni zdravstveni problem, Ministarstvo
zdravstva Republike Hrvatske donijelo je jo§ u rujnu 2001. godine Nacionalni program
prevencije kardiovaskularnih bolesti. lako je jaca poveznica ovog istrazivanja sa sekundarnom
prevencijom 1 lijjeCenjem ve¢ nastalih kardiovaskularnih bolesti i stanja, vazan naglasak
prvenstveno s javnozdravstvenog znacaja treba staviti na vaznost primarne prevencije. Lije¢nici
obiteljske medicine u primarnoj prevenciji predstavljaju prvu liniju obrane i glavne nositelje
aktivnosti suoceni sa brojnim poteskocama, od izlozenosti pritiscima i zahtjevima pacijenata
takoder samih izlozenih velikom utjecaju farmaceutske industrije, preko slabe educiranosti
pacijenata drugim kanalima (obrazovanje, mediji) pa do slabe potpore ugovaratelja zdravstvene
zastite 1 vrednovanja preventivnog rada (23, 24). lako u Europskoj uniji opadaju stope smrtnosti
od kardiovaskularnih bolesti, raste broj muSkaraca i Zena koji Zive s tim bolestima Sto je
povezano s duZzim ocekivanim trajanjem Zivota i boljim prezivljenjem ljudi s bolestima srca 1

krvnih zila (21).



1.4. Metode pracenja potrosnje lijekova

1.4.1. Razvoj metoda i indikatora

Potrosnju lijekova SZO definirala je kao promociju, distribuciju, propisivanje i primjenu
lijekova u drustvu s medicinskim, socijalnim i ekonomskim posljedicama (25). Nesigurnost oko
razine potrosnje lijekova i troskova koji se izdvajaju za medicinske produkte ¢inili su procjenu
njihovog utjecaja na javnozdravstvene analize i rezultiraju¢e odluke oteZzanom. TeSkoce
usporedbe medicinskih preparata diljem Europe i svijeta, zbog varijacija u dostupnosti te
takoder zbog varijacija u veli¢ini pakiranja, ja¢ini pojedina¢nih tableta (sadrzaja djelatne tvari
u svakoj pojedinoj tableti i ¢esto samom proizvodacu) dodatno su otezavale procijene. Novija
povijest pracenja potrosnje lijekova seze u 70-te godine proslog stoljeca kada su na temelju ve¢
postojeée klasifikacije lijekova Europske udruge za istrazivanje trzista lijekova (European
Pharmaceutical Market Research Association — EPhMRA), norveski istrazivaci razvili

Anatomsko-terapijsko-kemijski sustav klasifikacije lijekova (ATK sustav) (26).

ATK sustav Klasificira lijekove u skupine, prema organu ili sustavu organa na kojemu se
izrazava kemijsko, farmakolosko ili terapijsko djelovanje lijeka. Skupine lijekova su prema
ATK sustavu razvrstane na pet razina. Na prvoj razini svi lijekovi razvrstani su u 14 glavnih
anatomskih skupina. Druga razina obuhvaca glavnu terapijsku skupinu, tre¢a razina terapijska
podskupina, Cetvrta razina kemijsko-terapijsku podskupinu te peta razina internacionalni
nezaSticeni naziv (INN) — genericki naziv lijeka (27). Da bi se upotreba lijekova mogla pratiti
I mjeriti uz postojanje odgovarajuceg klasifikacijskog sustava neophodna je i odgovarajuca
mjerna jedinica. Nasuprot tradicionalnih mjernih jedinica razvija se tehnicka jedinica, nazvana
Definirana dnevna doza (DDD), kao indikator pracenja potrosnje lijekova. Definirana dnevna
doza je prosje¢na dnevna doza lijeka pri primjeni za glavnu indikaciju, kod odrasle osobe. DDD
je neovisna o cijeni 1 pakovanju lijeka 1 pogodna za pracenje trendova 1 usporedbe potroSnje

lijekova medu razli¢itim populacijskim skupinama i u razli¢itim sredinama (28).

Sve sirom upotrebom novouvedene metodologije Regionalni ured za Europu SZO osvijestio je
potrebu formiranja srediSnjeg tijela odgovornog za koordinaciju koriStenjem metodologije.
1982. godine u okviru Odjela za farmakoepidemiologiju Norveskog instituta za javno zdravstvo

SZO utemeljuje Suradni centar SZO za metodologiju statistike lijekova. Glavni zadaci centra



su razvoj 1 odrzavanje ATK/DDD sustava, klasifikacija novouvedenih lijekova prema ATK
sustavu i uspostava DDD za novouvedene lijekove s potrebitom godisnjom revizijom
dotadasnjih klasifikacija. 1996. godine sredis$nji ured SZO preporucio je ATK/DDD sustav kao
medunarodni zlatni standard pri pracenju potrosnje lijekova s glavnim ciljem unaprjedenja
upotrebe lijekova. Ipak ATK/DDD sustav sam po sebi nije prikladan za donoSenje odluka o
naknadama i cijena lijekova na nacionalnoj razini ili donoSenja odluka o zamjenskoj terapiji
(26). Za potrebe usporedivosti navedenog sustava u razliitim sredinama definira se i
Standardna stopa za pracenje izvanbolnicke potrosnje lijekova (broj DDD na 1000 stanovnika
po danu), te standardna stopa za pracenje bolnicke potrosnje lijekova (broj DDD na 1000

bolnoopskrbnih dana).

Cilj struénjaka, 2003. godine osnovane EURO-MED-STAT grupe, bio je razviti indikatore koji
¢e uz pracenje pojedinacnih cijena, cjelokupnog troska i proSirenost upotrebe medicinskih
produkata i lijekova u Europskoj uniji omoguciti njihovu usporedivost (29). Uz broj propisanih
recepata kao primarni i pomalo opsolentni te definiranu dnevnu dozu kao osnovni indikator
praéenja potrosnje lijekova formirani su i sljede¢i indikatori: broj DDD/1000/dan, trosak za
lijekove/ukupni troSak u zdravstvu, troSak za lijekove po glavi stanovnika (cost per capita),

troSak po DDD (cost/DDD) te odnos troska za genericke i nove lijekove (30).

Uz iskazivanje potro$nje u brojnim pojedina¢nim istrazivanjima razli¢itim indikatorima,
jezi¢na barijera sve veéeg broja novouvedenih nacionalnih baza podataka, ¢inila je komparaciju
dodatno otezanom (31). U sklopu europskog projekta FP7, WP2 Okvira za
farmakoepidemioloska istraZivanja, radna skupina PROTEKT (Pharmacoepidemiological
Research on Outcomes of Therapeutics by a European Consortium) izradila je 2013. godine
prosirenu studiju (,,master document®) s popisom dostupnih baza podataka o potrosnji lijekova
za sve Clanice Europske unije ukljucujuéi i Hrvatsku. Pritom je uz dostupne pristupnice na web
stranice nacionalnih agencija ili institucija nosilaca navedenih baza naznacen oblik prac¢enja
potrosnje lijekova, mogucnost javne dostupnosti podataka, nedostaci navedenih nacina
izvjeStavanja 1 stupnja pokrivenosti populacije u mogucim usporednim analizama (32).
Pojedine drzave (Finska, Norveska) ve¢ duZi niz godina sustavno javno obnavljaju adekvatne
Baze potrosnje lijekova dostupne za analizu 1 referiranje u farmako-epidemioloskim
istrazivanjima (33, 34). Osim analize trenutnog stanja, pogodne su i za projiciranje buducih
troSkova dostupnim matematickim modelima (35). Ipak broj takvih detaljnih dugogodisnjih

nacionalnih ili regionalnih baza ograni¢en je na manji broj, dok su nesto dostupniji zbirni podaci
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za skupine 1 eventualno podskupine lijekova. Uvazavajuéi navedeno za komparativnu analizu

za potrebe ovog istrazivanja navodene su reference prvenstveno skandinavskih zemalja.

1.4.2. Racionalnost 1 kvaliteta potro$nje lijekova

Primjenom lijekova primarno ocekujemo njihovu terapijsku korist za bolesnika iako je njihov
javnozdravstveni utjecaj daleko Siri ocitujuci se od posljedi¢nih nezeljenih reakcija i ljudske
pogreske povezane s primjenom lijeka (lije¢nike neodgovarajuc¢e indikacije 1 bolesnikove
neodgovarajuée primjene) do ekonomskog utjecaja na zdravstveni sustav i toksi¢kog utjecaja
na okoli§. Shodno navedenom racionalna upotreba lijekova definirana od SZO 1985. godine
kao primjena odgovarajuceg lijeka bolesnika prema njegovim klinickim potrebama, u dozi koja
je uskladena s njegovim individualnim potrebama, dovoljno dugo, uz najnizu cijenu i za
bolesnika i za drustvo, neophodna je. Neracionalna primjena lijekova problem je svjetskih

razmjera.

SZO procjenjuje da se vise od polovice svih lijekova propisuje, izdaje ili prodaje neprimjereno
te da ih polovica svih bolesnika ne uspijeva pravilno konzumirati. Pretjerana, nedovoljna ili
neodgovaraju¢a primjena lijekova rezultira nepotrebnim troSenjem sredstava i Sirenjem
zdravstveno opasnih obrazaca ponasanja. Primjeri neracionalnog koristenja lijekova ukljucuju:
koriStenje previse lijekova po bolesniku (poly-pharmacy), neprimjerenu upotrebu u
neadekvatnim dozama ili oblicima primjene, nepridrzavanje propisivanja lijekova u skladu s
klini¢kim smjernicama, neprimjerenu Samo upotrebu lijekova i nepridrzavanje rezima doziranja
lijekova (25). S toga je kvalitetna i racionalna primjena lijekova neophodna na individualnoj
razini, a racionalna potrosnja lijekova i procjena racionalnosti te potro$nje na populacijskoj

razini imperativ je odgovornog zdravstvenog sustava i javnozdravstvenih profesionalaca.

Uz ATK/DDD metodologiju SZO-e od 1998. godine primjenjuje se i Drug utilization 90%
metoda (DU90% metoda) u analizi pra¢enja potrosnje lijekova. DU90% metodom izdvajaju se
lijekovi koji ¢ine 90% potroSnje prema broju DDD/1000 stanovnika/dan te se usporeduje
podudarnost s preporukama nacionalnih smjernica. Metoda omogucuje procjenu kvalitete
propisivanja lijekova na populacijskoj razini. DU90% metoda na vrlo jednostavan i jasan na¢in
osvjetljava potencijalne probleme potroSnje pojedinih lijekova i skupina lijekova. Osim $to je
indikator kvalitete potroSnje lijekova ujedno je i alarm 1 pogonska sila za uvodenje promjena

koji mogu utjecati na daljnju potrosnju (36, 37). Pri analizi nuzno je referirati se na ATK/DDD
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sustav promatrane godine s obzirom da se radi o dinami¢nom sustavu koji se mijenja uvodenjem
novih lijekova, promjenom ATK klasifikacije ve¢ postojec¢ih lijekova ili promjenom dnevno
definiranih doza (38, 39). Jedan od nedostatak sustava je §to DDD nije primjenjiva za djecu kod
kojih je doziranje ovisno o tjelesnoj masi. Usporedivost medunarodnih istrazivanja otezava i
postojanje nacionalnih verzija DDD-a i Klasifikacija lijekova iako Suradni centar za
metodologiju statistike lijekova SZO-e izdaje preporuke i godis$nje liste DDD-a i klasifikacija
lijekova (27, 40).

1.4.3. Zakonski okvir pra¢enja potro$nje lijekova u Hrvatskoj

U Hrvatskoj svake godine Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) donosi Oduku o
utvrdivanju Liste lijekova koja se objavljuje u Narodnim novinama, sluzbenom listu RH.
Donosenjem nove Liste lijekova prestaje vaziti prethodno donesena. Lista lijekova je popis svih
lijekova dostupnih osiguranim osobama RH neophodnih za njihovo lije¢enje u djelatnostima
na primarnoj, sekundarnoj i tercijarnoj razini te na razini zdravstvenih zavoda (41). Popis
sadrzi: ATK Sifru lijeka, nezasticeno ime (generi¢ko ime) lijeka, DDD i jedinicu mjere, cijenu
u kunama za DDD, nadin primjene, naziv proizvodaca, zaSti¢eno ime lijeka, oblik lijeka, cijenu

u kunama za jedinicu oblika lijeka (komad), cijenu u kunama za originalno pakiranje.

2001. godine HZZO prvi puta donosi Pravilnik o mjerilima za odredivanje cijena lijekova na
veliko 1 0 nacinu izvjeStavanja o cijenama na veliko s nizom izmjena 2004., 2006. te 2008.
godine (42, 43). Pravilnicima su regulirane visine cijena sukladno definiranim prosjecima
usporednih cijena lijekova na veliko u Italiji, Francuskoj, Sloveniji, Spanjolskoj i Ceskoj te
priloZenim farmakoekonomskim studijama. Postavljenim pravilima utjecalo se na visine cijena
lijekova sukladno odrZivosti izdataka nacionalnog zdravstvenog sustava i ogranicio trZiSni

profit farmaceutski tvrtki rastu¢om potrosnjom lijekova iznad odrzivosti nadleznog resora.

U ozujku 2006. godine HZZO po prvi puta donosi Odluku o utvrdivanju popisa posebno skupih
lijekova (44). Time se izdvajaju lijekovi koji se primjenjuju na razini bolnicke 1 specijalisticko-
konzilijarne zdravstvene zaStite u bolnickim zdravstvenim ustanovama. Od studenog 2006.
godine uvode se Osnovna i Dopunska lista lijekova (45, 46). Od 2007. godine nadalje donose
se i po nekoliko Odluka o izmjenama i dopunama Osnovne liste lijekova, Dopunske liste
lijekova 1 popisa posebno skupih lijekova (47, 48, 49). Donosenjem nove Osnovne 1 Dopunske

lista lijekova prestaju vaziti stare kao i sve dotada donesene izmjene i dopune.
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Osnovna lista lijekova sadrzi sljede¢e podatke: Sifru ATK Kklasifikacije lijekova SZO,
uobicajeno nezasti¢eno ime (generi¢ko ime) lijeka (INN), DDD i jedinicu mjere, cijenu lijeka
u kunama za DDD, nacin primjene lijeka, naziv proizvodaca, zasti¢eno ime lijeka, oblik, jacinu
i koli¢inu prema pakiranju lijeka, cijenu u kunama za jedinicu oblika lijeka (komad), cijenu u
kunama za originalno pakiranje i oznaku ,,R“ s odgovaraju¢om slovnom oznakom za lijekove
koje izabrani doktori primarne zdravstvene zastite imaju pravo propisivati na recept, a oznaku
»RS“ s odgovaraju¢om slovnom oznakom za lijekove koje izabrani doktori primarne
zdravstvene zastite imaju pravo propisivati na recept uz preporuku specijaliste. Slovna oznaka
uz oznake ,,R“ i ,,RS“ oznacava medicinske indikacije osnovom kojih osigurana osoba ima
pravo na koriStenje pojedinog lijeka iz Osnovne liste lijekova na teret sredstava obveznog

zdravstvenog osiguranja, te pravila njihovog propisivanja.

Osnovna lista lijekova HZZO-a u skladu s Zakonom o obveznom zdravstvenom osiguranju
sadrzava medikoekonomski najsvrsishodnije lijekove za lijeenje svih bolesti koji se
osiguranim osobama HZZO u cijelosti osiguravaju u okviru prava na zdravstvenu zastitu iz
obveznog zdravstvenog osiguranja (45). Dopunska lista lijekova sadrzi lijekove s viSom
razinom cijene u odnosu na cijene lijekova na Osnovnoj listi. Osigurana osoba pri HZZO-u u
okviru prava na zdravstvenu zastitu iz obveznoga zdravstvenog osiguranja ima pravo i na
lijekove utvrdene Dopunskom listom lijekova. HZZO osiguranoj osobi troskove lijekova s
Dopunske liste lijekova priznaje samo u visini cijene ekvivalentnog lijeka utvrdenog Osnovnom

listom lijekova (46).

1.5. Istrazivanja potroSnje lijekova (Hrvatska, Europa, svijet)

Troskovi za lijekove najbrZe su rastuci sektor potros$nje sredstava unutar zdravstvenih sustava.
Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) temeljem vazeceg Zakona o
lijekovima 1 Pravilnika o vrsti podataka 1 nacinu izrade IzvjeS$¢a o prometu gotovih lijekova
(Narodne novine, br. 29/05.) od 2005. godine izraduje Izvje$¢a o prometu gotovih lijekova u
Republici Hrvatskoj (50). IzvjeSéa se izraduju samo po glavnim skupinama ATK klasifikacije.
Sporadicna istrazivanja detaljnije analiziraju (podskupine) potroSnju kardiovaskularnih
lijekova u pojedinim vremenskim razdobljima na Zupanijskoj razini. Analize na razini svakog

pojedinacnog kardiovaskularnog lijeka izrazito su rijetka i ograni¢ena na pojedinacne godine.
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Prema Agenciji za lijekove 1 medicinske proizvode u Hrvatskoj u 2012. godini ukupna potrosnja
(bolnicka 1 izvanbolnicka) lijekova iznosila 926,3 DDD/1000/dan od cega 346,6
DDD/1000/dan ¢ine pripravci koji djeluju na kardiovaskularni sustav. Po broju DDD/1000/dan
najzastupljenija je podskupina C09 — pripravci koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav s
106,6 DDD/1000/dan dok su po potro$nji u kunama na drugom mjestu iza citostatika. Kao
pojedinacni lijek na najvecu potros$nju ima acetilsalicilna kiselina (53,5 DDD/1000/dan) te od
kardiovaskularnih lijekova ramipril (52,2 DDD/1000/dan), a potros$nji u kunama atorvastatin

(50).

Udio kardiovaskularnih lijekova u ukupnoj izvanbolnickoj potrosnji lijekova u Gradu Zagrebu
od 2005. godine biljezi rast (51). 2005. godine vise od 50% potrosnje kardiovaskularnih
lijekova ¢inile su podskupine lijekova s djelovanjem na renin-angiotenzinski sustav (104.2
DDD/1000/dan) i blokatori kalcijskih kanala (80.5 DDD/1000/dan). Iste godine potrosnja
statina porasla je za 78% (1). 2001. godine potrosnja hipolipemika iznosila je 33,0
DDD/1000/dan te 2006. godine 72.4 DDD/1000/dan (52). Istrazivanje iz 2008. godine pokazuje
kako 76% ukupne potros$nje skupine C prema pokazatelju DDD/1000/dan u Gradu Zagrebu
zastupaju skupine C09, CI10 i CO8 (52). 2012. godine izvanbolni¢ka potrosnja
kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu iznosila je 332 DDD/1000/dan (50).

Istrazivanja iz regije ukazuju na sli¢nu distribuciju izvanbolnicke potroSnje kardiovaskularnih
lijekova (53). Od 2004. do 2008.godine u Sarajevu najpropisivaniji lijekovi bili su ACE-
inhibitori. Istrazivanje je potvrdilo kako preporucene smjernice za lijecenje hipertenzije nisu u

potpunosti implementirane u praksi (54).

Istrazivanja potro$nja lijekova zemalja na podrucju Europe pokazuju velike raspone koji se kroz
desetogodisnje razdoblje dodatno produbljuju. Prosjecna potroSnja skupine lijekova koristenih
za lijeCenje hipertenzije (C02, C03, C07, C08 i C09) 22 europske zemlje ¢lanice OECD-a (The
Organisation for Economic Co-operation and Development) raste s 183 na 339 DDD/1000/dan
od 2000. do 2011. godine. Prema izvoru, 2000. godine najniZe vrijednosti biljezi Luksemburg
(56 DDD/1000/dan) 1 Estonija (90 DDD/1000/dan), a najvise Njemacka (249 DDD/1000/dan)
1 Madarska (259 DDD/1000/dan). 2011. godine potroS$nja je znafajno visa, od najniZih
vrijednosti zabiljezenih takoder u Luksemburgu (226 DDD/1000/dan), ali i Portugalu (244
DDD/1000/dan) do strmoglavo visokih ponovno zabiljezenih u Madarskoj (540
DDD/1000/dan) 1 Njemackoj (555 DDD/1000/dan) (55). Porast potro$nje hipolipemika jos je
vedi, potroSnja se 2011. godine prakticki utrostrucila, s prosje¢nih 29 na 91 DDD/1000/dan.

Epidemiolosku pozadinu takvog obrasca potros$nje ¢ine, i porast probira s posljedi¢nim sve
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vecim brojem novo dijagnosticiranih osoba, i intenzivniji pristup lije¢enju debljine. Australija
(137 DDD/1000/dan), Velika Britanija (130 DDD/1000/dan) i Slovacka (130 DDD/1000/dan)
imale su najvisu potrosnju 2011. godine, s razinama i 40% vise od prosjeka zemalja OECD-a.
Njemacka koja prednjaci sa potroSnjom antihipertenziva izdvaja se medu nize potroSace
hipolipemika (68 DDD/1000/dan) potpuno suprotno Australiji kao najveéem potrosacu
hipolipemika, a daleko ispodprosje¢nim potrosacem antihipertenziva (239 DDD/1000/dan)
(55). Navedene razlike medu zemljama mogu djelomicno odrazavati razlike u prevalenciji
razine kolesterola populacije, ali dodatan utjecaj imaju i razlike nacionalnih klini¢kih smjernica

za kontrolu kolesterola.

U Kanadi Jackevicius i sur. porast potrosnje kardiovaskularnih lijekova od 200% od 1996. do
2006. godine tumace demografski promjenama stanovnistva, velikom prevalencijom rizi¢nih
faktora za razvoj bolesti u populaciji 1 inflacijom u dvotre¢inskom omjeru, a treinu omjera
uvodenjem novih klasa lijekova (statini, blokatori angiotenzinskih receptora i ACE-inhibitori)
s zaSticenim originalnim imenima (2). 2002. godine na Listu lijekova HZZO-a simvastatinu se
pridruzuje i atrovastatin te se potrosnja statina do 2005. godine udvostrucava. Postepeno se
potro$nja financijski modificira istjecanjem patentnih zastita i uvodenjem srodnih generika i u
Hrvatskoj. Recentna istrazivanja ukazuju na prednosti statina i u primarnoj prevenciji §to ¢e
svakako pridonijeti nastavku rasta potrosnje navedene skupine lijekova (56). Rast farmaceutske
potro$nje u mnogim se zemljama OECD-a u posljednjih nekoliko godina ipak usporava.
Medutim, za odredene kategorije lijekova, koli€ina potrosnje i1 dalje ¢e se povecati, dijelom
potaknuta rastu¢om potraznjom za lijeCenjem bolesti povezanim sa starenjem populacije i

kroni¢nim bolestima (57).

Osim istrazivanja same potroS$nje temeljem kojih se i kreiraju ili redefiniraju smjernice
propisivanja lijekova, novija istrazivanja stavljaju naglasak na utjecaj intervencijske
implementacije multifaktorskih smjernica na mijenjanje obrasca propisivanja lijekova. Takvi
manevri ne rezultiraju uvijek i u kratkom vremenskom intervalu znac¢ajnim promjenama (58).
Edukacijske intervencije odavno se koriste kao sredstvo utjecaja na modificiranje stavova
propisivanja lijekova. Pri tome se koriste razli¢ite tehnike za promicanje odgovarajucih
propisivackih navika, smanjenja troSkova i optimizacije skrbi za pacijente. Ho i Venci
istrazivali su utjecaj takvih edukacijskih intervencija proslijedenih lije€nicima putem
elektronske poste. lako je heterogenost medu analiziranim ¢lancima ograni¢avala donoSenje
jedinstvenog zakljucka pokazan je potencijal evociranja znaajnih promjena u obrascu

propisivanja postignut edukacijom navedenim kanalom (59).
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U razdoblju od 2001. do 2005. godine u Hrvatskoj je uveden niz propisa kojima se pokusalo
utjecati i zakonski regulirati rastuca potro$nju lijekova (godine 2001. donesen je Pravilnik o
mjerilima za odredivanje cijena lijekova na veliko i o nacinu izvjeStavanja o cijenama na veliko,
a 2003. godine — Dopunsko zdravstveno osiguranje) (60). S ciljem sagledavanja sveobuhvatnije
slike obrasca potrosnje kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu ovo znanstveno

istrazivanje je proSireno na dvanaestogodiSnje razdoblje, zaklju¢no s 2012. godinom.

Istrazivanja potros$nje lijekova temeljem ATK/DDD metode na podrucju javnog zdravstva i
farmakoepidemiologije nisu dovoljno zastupljena niti se rutinski primjenjuju u Hrvatskoj pri

ocijeni kvalitete izvanbolnicke potrosnje lijekova unutar pojedinih podskupina ATK sustava.

Jedna od doprinosti ovakvog dugogodi$njeg istrazivanja, upravo je cjelovita slika niza
sveobuhvatnih pokazatelja potros$nje kardiovaskularnih lijekova, primjenjivog i ponovljivog u
narednom periodu, s ciljem omogucenja donoSenja racionalnih zakljucaka o potrosnji lijekova,
kako kardiovaskularnih tako 1 drugih potrebitih skupina i1 posljedi¢no donoSenja pravilnih

odluka u farmakoekonomske i javnozdravstvene svrhe.
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2. Hipoteza
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2. Hipoteza

Kvaliteta i racionalnost propisivanja kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu u razdoblju

od 2001. do 2012. godine se povecavaju.
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3. Ciljevi rada
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3. Ciljevi rada

3.1. Opéi cil;

Analizirati izvanbolni¢ku potro$nju kardiovaskularnih lijekova u definiranom razdoblju.

3.2. Specifi¢ni ciljevi

1. Utvrditi raspodjelu izvanbolnicke potrosnje lijekova po podskupinama trec¢e glavne ATK

skupine C u Gradu Zagrebu od 2001. do 2012. godine.

2. Utvrditi trend promjene potroSnje najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova kroz

definirano razdoblje.

3. Procijeniti kvalitetu i racionalnost propisivanja kardiovaskularnih lijekova primjenom
,,Drug utilisation 90%* (DU90%) metode i metodom podudarnosti s relevantnim stru¢nim

smjernicama.
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4. Materijali I metode
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4. Materijali i metode

Nastavni zavod za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar® zapoc&eo je pracenje izvanbolnitke
potrosnje lijekova s rezimom izdavanja na recept 2001. godine. U istrazivanju koje se provelo
unutar Sluzbe za javno zdravstvo nisu sudjelovali ispitanici niti su se koristili osobni podaci
osoba. Ovo istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u

Zagrebu i Eti¢ko povjerenstvo Nastavnog zavoda za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar*.

Istrazivanje je retrospektivno i obuhvaca razdoblje od 2001. do 2012. godine. U istrazivanju se
primjenjuju isklju¢ivo javnozdravstvene, farmakoepidemioloske metode temeljene na
podacima prikupljenim iz ljekarni Grada Zagrebu o broju pakovanja i nabavnoj cijeni
registriranih lijekova u Republici Hrvatskoj. Analiziraju se podaci glavhe ATK skupine C —

pripravci s u¢inkom na kardiovaskularni sustav.

......

definiranih dnevnih doza pri ¢emu je broj DDD jednak umnosku DDD jednog pakovanja lijeka

i ukupnog broja pakovanja.

Kao standardna stopa za pracenje izvanbolni¢ke potrosnje lijekova koristiti ¢e se indikator broj
DDD/1000/dan (broj dnevno definiranih doza na 1000 stanovnika na dan). Broj DDD/1000/dan

racuna se prema formuli:

DDD/1000/dan = broj DDD x 1000

broj stanovnika x promatrano vremensko razdoblje

Broj stanovnika Grada Zagreba 2001. godine prema popisu Drzavnog zavoda za statistiku
iznosio je 779.145 te prema popisu iz 2011. godine 790.017 stanovnika (13, 14). Promatrano

vremensko razdoblje je jedna godina (365 dana).

Definirana dnevna doza je prosje¢na dnevna doza lijeka pri primjeni za glavnu indikaciju, kod
odrasle osobe, neovisna o cijeni i pakovanju lijeka te stoga pogodna za pracenje trendova i

usporedbe potrosnje lijekova medu razli¢itim populacijskim skupinama i u razli¢itim sredinama

(28).
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PotroS$nja je racunata za sve lijekove po internacionalnom nezasticenom imenu ATK
klasifikacije (INN) koji su bili u prometu u odredenoj promatranoj godini istrazivanja (analiza
Liste lijekova HZZ0O-a), zbirno za 10 podskupina unutar skupine C kao i samu glavnu skupinu.
Prema ATK Kklasifikaciji podskupine tre¢e glavne ATK skupine C su: CO1 Lijekovi s
djelovanjem na srce (CO1A Kardiotonici, CO1B Antiaritmici, CO1C Lijekovi koji djeluju na
stimulaciju rada srca, CO1D Vazodilatatori — lijekovi za lijecenje angine pektoris i CO1E Ostali
lijekovi s djelovanjem na srce), C02 Lijekovi s djelovanjem na poviseni krvni tlak —
antihipertenzii, C03 Diuretici, C05 Lijekovi sa zastitnim djelovanjem na krvozilje, CO7
Blokatori betaadrenergickih receptora, CO8 Inhibitori kalcija, C09 Lijekovi koji djeluju na renin
— angiotenzinski sustav (CO9A Inhibitori konvertaze angiotenzina | — ACE-inhibitori, CO9B
ACE-inhibitori, kombinacije, C09C Antagonisti angiotenzina 1l i C09D Antagonisti
angiotenzina II, kombinacije) i C10 Lijekovi koji umanjuju razinu masnoca u krvi —
hipolipemici. Skupine C04 Periferni vazodilatatori i C06 isklju¢ene su iz analize. Periferni
vazodilatatori prema farmakoterapijskim priru¢nicima imaju nesigurno i nedokazano
djelovanje te se lijekovi niti ne nalaze na Listi lijekova HZZO-a koji se izdaju na recept dok

ATK Klasifikacija nema podskupine CO06.

Potro$nja kardiovaskularnih lijekova analizirana je i iskazana kroz tri glavna indikatora
potros$nje lijekova: brojem DDD, odnosno brojem DDD/1000/dan, troskovima po DDD
iskazanim u kunama prema veleprodajnim cijenama vazeéim za promatranu godinu
istrazivanja.

Kvaliteta propisivanja kardiovaskularnih lijekova ocijenjena je ,,Drug utilization 90%
(DU90%) metodom te adherencijom DU90% segmenta sa smjernicama za propisivanje
kardiovaskularnih lijekova (61). Lijekovi unutar glavne ATK skupine C, na sekundarnoj razini,
rangirani su prema potro$nji iskazanoj brojem DDD-a. Primjenom DU90% metode izdvajaju
se lijekovi koji prema broju DDD-a ¢ine 90% potro$nje (62). Lijekovi unutar DU90% segmenta
usporeduju se s preporukama nacionalnih smjernica te se temeljem podudarnosti utvrduje
indeks adherencije (63). Unutar skupine 90% najpropisivanijih lijekova ne bi se trebali nalaziti
lijekovi koji nisu preporuceni nacionalnim smjernicama. Od smjernica analizirati ¢e se sve
dostupne i relevantne smjernice objavljene u stru¢noj i znanstvenoj literaturi u promatranom
razdoblju (64-75). U slu¢ajevima nedostatka nacionalnih smjernica nadleznih drustava koristiti
¢e se adekvatne smjernice europskih ili svjetskih drustava. Takoder ¢e se koristiti nacionalni
Farmakoterapijski priru¢nici s izdanjima iz analiziranog razdoblja (76, 77), te za adekvatne

dostupne Baze podataka potrosnje lijekova prvenstveno skandinavskih zemalja (Finska,
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Norveska) (34, 78-81). Prac¢enje uvodenja novih i smjena starih lijekova identificirati ¢e se
analizom Lista lijekova HZZO-a (sve objavljene Odluke o utvrdivanju Liste lijekova te Odluke
o utvrdivanju Osnovne i Dopunske liste lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje

za sve godine promatranog razdoblja) (41, 45-49, 82-101).

Racionalnost propisivanja kardiovaskularnih lijekova ocijenjena je indikatorima: troskom po
definiranoj dnevnoj dozi izrazenom u kunama (cost/ddd) unutar DU90% segmenta, troSkom po
definiranoj dnevnoj dozi izrazenom u kunama (cost/ddd) izvan DU90% segmenta (preostalih
10% lijekova) 1 ukupnim troskom po definiranoj dnevnoj dozi izrazenom u kunama (cost/ddd)

za sve godine promatranog razdoblja.

DU90% metoda na vrlo jednostavan i jasan na¢in osvjetljava potencijalne probleme potrosnje
pojedinih lijekova i skupina lijekova. Osim §to je indikator kvalitete potrosnje lijekova ujedno
jeialarm i pogonska sila za uvodenje promjena koji mogu utjecati na daljnju potrosnju (38,39).
Pri analizi nuzno je referirati se na ATK/DDD sustav promatrane godine s obzirom da se radi
o dinami¢nom sustavu koji se mijenja uvodenjem novih lijekova, promjenom ATK klasifikacije
ve¢ postojeéih lijekova ili promjenom dnevno definiranih doza (40). Jedan od nedostatak
sustava je Sto DDD nije primjenjiva za djecu kod kojih je doziranje ovisno o tjelesnoj masi.
Usporedivost medunarodnih istrazivanja otezava i postojanje nacionalnih verzija DDD-a i
klasifikacija lijekova iako Suradni centar za metodologiju statistike lijekova SZO-e izdaje
preporuke i godis$nje liste DDD-a i klasifikacija lijekova (27, 28).

Za istrazivanje trendova opterec¢enja zdravstvenog sustava na primarnoj i sekundarnoj razini
zdravstvene zaStite stanovniStva Grada Zagreba bremenom kardiovaskularnih bolesti kao
sekundarni izvor podataka koristile su se podaci Baza hospitaliziranih bolesnika i Baza
primarne zdravstvene zastite Nastavnog zavoda za javno zdravstvo ,.Dr. Andrija Stampar®.
Navedeni podaci prikupljaju se u sklopu zdravstveno-statistickih istrazivanja prema Godi$njem
provedbenom planu statisti¢kih aktivnosti Republike Hrvatske (15). Kao indirektni pokazatel;
u procijeni kvalitete potrosnje kardiovaskularnih lijekova koristeni su i podaci registra umrlih
osoba Odjela za mortalitetnu statistiku Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (podaci o vode¢im

uzrocima smrti prema skupinama bolesti).
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5. Rezultati
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5. Rezultati

5.1. Raspodjela izvanbolnicke potrosSnje kardiovaskularnih lijekova

(ATK skupine C) po podskupinama

Raspodjela izvanbolnic¢ke potrosnje lijekova po podskupinama glavne ATK skupine C u Gradu
Zagrebu od 2001. do 2012. godine definirana kao prvi specifi¢ni cilj iskazana je indikatorima:
brojem DDD/1000/dan, troskom u kunama, ukupnim brojem DDD te troSkom u kunama po
DDD.

5.1.1. Raspodjela izvanbolni¢ke potrosnje lijekova ATK skupine C po
podskupinama iskazana brojem DDD/1000/dan

Ukupnu potrosnju kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu u periodu od 2001. do 2012.
godine sa smanjenjem od 16,92% prikazana je u Tablici 1. Najve¢e smanjenje potroSnje biljezi
se kod lijekova s djelovanjem na srce (za 70,16%) te zatim kod diureika (za 64,27%),
antihipertenziva (za 59,91%), blokatora kalcijevih kanala (za 25,97%), a najmanje smanjenje
potrosnje kod blokatora betaadrenergickih receptora (za 14,10%). Najveci porast potroSnje
biljeze hipolipemici (za 51,66% najmanji porast potro$nje reninangiotenzinski lijekovi (za
6,67%).

U Tablici 2 prikazani su prosje¢ni udjeli podskupina u ukupnoj potros$nji tijekom
dvanaestogodiSnjeg perioda. Najve¢i udio biljeZe reninangiotenzinski lijekovi, a najmanji
antihipertenzivi (iskljucujuc¢i lijekove sa zastitnim djelovanjem na krvoZilje). Najvecu
oscilaciju potrosnje ostvarili su hipolipemici, a najmanju antihipertenzivi.

Promjene trenda potro$nje svih podskupina kardiovaskularnih lijekova graficki su prikazane na

Grafikonu 1 uz izdvojeni linearni prikaz glavnih podskupina na Grafikonu 2, 3 i 4.
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Tablica 1. Izvanbolnicka potros$nja skupina lijekova unutar glavne ATK skupine C — pripravci

za kardiovaskularni

sustav,

na sekundarnoj

razini

ATK sustava,

DDD/1000/dan, u gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine

iskazana brojem

pree cor| co2| co3| cos| cor| cos| coo| c10 Skh’;‘;ﬁ“@
2001. 56,00 13,17 59,25 0,00 33,82 82,64 | 112,02 34,58 391,48
2002. 48,58 11,66 48,60 0,00 34,65 78,81 | 103,43 32,90 358,63
2003. 41,86 11,00 47,40 0,00 35,70 90,73 | 109,69 49,99 386,37
2004. 39,47 9,98 57,46 0,00 37,20 84,28 | 106,55 61,32 396,19
2005. 31,91 9,21 40,27 0,00 31,39 80,53 | 109,83 63,96 367,12
2006. 30,24 8,88 40,16 0,02 32,65 85,16 | 128,01 73,16 398,29
2007. 27,50 7,75 38,48 0,02 32,15 86,95 | 138,21 79,26 410,94
2008. 28,64 7,23 39,35 0,54 35,53 9542 | 154,09 95,49 456,47
20009. 25,86 6,25 35,60 0,48 32,97 84,67 | 14531 93,79 425,05
2010. 22,33 5,47 32,88 0,34 31,24 77,55 | 138,60 93,62 402,11
2011. 17,36 17,36 21,49 0,24 29,01 64,20 | 123,14 75,58 336,33
2012. 16,71 5,28 21,17 0,21 29,05 61,18 | 120,03 71,54 325,26

Legenda

Cco1 Lijekovi s djelovanjem na srce

C02 Lijekovi s djelovanjem na poviseni krvni tlak — antihipertenzivi

Co03 Diuretici

C05 Lijekovi sa zastitnim djelovanjem na krvozilje

Cco7 Blokatori betaadrenergickih receptora

Co08 Inhibitori kalcija — blokatori kalcijevih kanala

C09 Lijekovi koji djeluju na renin-angiotenzinski sustav

C10 Lijekovi koji umanjuju razinu masnoc¢a u krvi — hipolipemici
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Tablica 2. Udio u ukupnoj prosjecnoj izvanbolnickoj potrosnji podskupina lijekova ATK
skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, iskazana brojem DDD/1000/dan, u Gradu
Zagrebu, od 2001. do 2012. godine

ATK - Ukupno
Sifra Cco1 C02 Co03 C05 Co7 Co8 C09 C10 skupina C

Udio (%) 8,30 2,17 10,36 0,07 8,49 20,89 31,99 17,73 100,00

AS 32,21 8,43 40,18 0,26 32,95 81,01 | 124,08 68,77 387,85
SD 11,61 2,55 11,45 0,19 2,46 9,46 16,03 20,47 35,21
MIN 16,71 5,23 21,17 0,02 29,01 61,18 | 103,43 32,90 325,26
MAX 56,00 13,17 59,25 0,54 37,20 95,42 | 154,09 95,49 456,47

Legenda

AS aritmeticka sredina (prosjek)

SD standardna devijacija

MIN minimalna vrijednost

MAX maksimalna vrijednost
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Grafikon 1. Izvanbolnicka potrosnja skupina lijekova unutar glavne ATK skupine C — pripravci

za kardiovaskularni

sustav,

na sekundarnoj

razini

DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine
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Grafikon 2. Trend izvanbolnicke potrosnje skupine lijekova s djelovanjem na srce (CO01),
antihipertenziva (C02) i diuretika (C03) iskazane brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od
2001. do 2012. godine

70
60
50
—— C01
40 —— C02
= C03
N e, W R N N Linearna (C01)
----- Linearna (C02)
20 1 1 0 0 TSN ETTA | ee--- Linearna (C03)
10
0

2001.2002.2003.2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012.

Grafikon 3. Trend izvanbolnicke potros$nje lijekova skupine blokatora betaadrenergickih
receptora (C07) i blokatora kalcijevih kanala (C08) iskazane brojem DDD/1000/dan, u Gradu
Zagrebu, od 2001. do 2012. godine

120
100
80
—o— C07
) —i— C08
----- Linearna (C07)
o I Linearna (C08)
20
0

2001.2002.2003.2004.2005.2006.2007.2008.2009.2010.2011.2012.

30



Grafikon 4. Trend izvanbolnicke potrosnje skupine lijekova koji djeluju na renin-angiotenzinski
sustav (C09) i skupine hipolipemika (C10) iskazane brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu,
od 2001. do 2012. godine

180
160
140

120
C09

C10
80 Linearna (C09)

100

60 Linearna (C10)

40
20

0
2001.2002.2003.2004.2005.2006.2007.2008.2009.2010.2011.2012.

5.1.2. Raspodjela izvanbolni¢ke potrosnje lijekova ATK skupine C po

podskupinama iskazana troSkom u kunama

Ukupni tro$ak za kardiovaskularne lijekove u Gradu Zagrebu u periodu od 2001. do 2012.
godine sa smanjenjem za 30,28% prikazan je u Tablici 3. 2012. godine za kardiovaskularne
lijekove izdvajalo se 14.524.980 kn manje nego 2012. godine. Smanjenje troska biljezi se kod
svih skupina osim betablokatora ¢iji troSak raste za 11,81% (444.854 kn viSe). Najvece
smanjenje troska biljeZi se kod lijekova s djelovanjem na srce za 78,24% (4.759.770 kn manje),
antihipertenziva za 51,42% (1.899.842 kn), blokatora kalcijevih kanala za 43,30% (3.535.109
kn), diureika za 30,27% (538.742 kn), hipolipemika za 29,45% (3.442.643 kn) i
reninangiotenzinskih lijekova za 28,52% (4.665.031 kn).

Tablica 4 prikazuje prosje¢ne udjele podskupina u ukupnoj potros$nji tijekom
dvanaestogodisnjeg perioda. Najveci udio biljeze reninangiotenzinski lijekovi, a najmanji
diuretici (iskljucujuci lijekove sa zastitnim djelovanjem na krvozilje). Najvece oscilacije troska
biljeze se takoder kod reninangiotenzinskih lijekova, a naymanje kod diuretika.

Promjene trenda financijskog troska svih podskupina kardiovaskularnih lijekova prikazane su

na Grafikonu 5 uz izdvojeni linearni prikaz glavnih podskupina na Grafikonu 6, 7 i 8.
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Tablica 3. Izvanbolnic¢ka potros$nja skupina lijekova unutar glavne ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, na sekundarnoj razini

ATK sustava, iskazana u kunama, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine

ATK — sifra co1 co2 o3 C05 co7 o8 C09 C10 Sklj:)‘i‘r‘]g”g
2001. 6.083.782 3.694.664 1.779.976 299.176 3.320.817 8.164.618 |  16.356.480 |  11.688.204 |  47.963.076
2002. 5.020.396 3.220.606 1.565.985 232.229 3.474.135 8.164.618 | 15505493 |  10.446.447 |  47.957.197
2003, 4.203.220 3.031.789 1.642.862 30.623 3.961.969 | 10152148 |  17.552672 | 14.946.323 |  55.490.982
2004. 3.363.134 2.300.432 1.267.535 30.496 3.916.699 8.448.084 |  16.144.007 |  13.010.435 |  48.480.822
2005. 3.102.418 2.606.992 1.879.031 23.944 5114.863 |  10.432.620 |  20.844.182 |  15.477.779 |  59.481.829
2006. 2.918.851 2.459.679 2.010.491 28.746 6.111.113 |  10.643.652 | 21.656.091 | 15435831 |  61.264.447
2007. 2.665.219 2.195.602 1.891.382 35.512 6.114.243 0.895712 | 10115558 |  12.224.697 |  54.137.926
2008, 2.645.942 2.101.255 1.836.628 1.002.485 6.066.341 0.427.032 | 19.675.818 | 12.888.521 |  56.004.278
2009. 2.263.816 1.740.196 1.553.847 957.262 5.545.341 7227663 |  16.478.056 |  11.997.657 |  48.057.925
2010. 1.849.392 1.611.627 1.427.382 777.729 4.801.198 6.173.050 |  14.543.681 | 11.395177 |  42.710.035
2011. 1.364.899 1.710.943 1.232.131 579.840 3.754.670 4.922.060 |  12.249.089 8.810.025 |  34.876.048
2012. 1.324.012 1.794.822 1.241.234 514.880 3.765.671 4.629.509 |  11.691.449 8.245.651 |  33.438.096
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Tablica 4. Udio u ukupnoj prosje¢noj izvanbolni¢koj potros$nji podskupina lijekova ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, iskazana
u kunama, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine

ATK — sifra co1 02 03 Co5 co7 cos C09 C10 Sklj:)‘i‘r‘]g”g
Udio (%) 6,24 4,83 3,28 0,77 9,48 16,70 34,23 24,85 100,0
AS 3.067.090 2.372.384 1.610.707 376.077 4.662.255 8.209.838 16.825.215 12.213.903 49.155.222
SD 1.375.990 634.088 262.642 362.660 1.043.545 1.995.779 3.002.896 2.255.367 8.476.092
MIN 1.324.012 1.611.627 1.232.131 23.944 3.320.817 4.629.509 11.691.449 8.245.651 33.438.096
MAX 6.083.782 3.694.664 2.010.491 1.002.485 6.114.243 10.643.652 21.656.091 15.477.779 61.264.447

Legenda

AS aritmetic¢ka sredina (prosjek)

SD standardna devijacija

MIN minimalna vrijednost

MAX maksimalna vrijednost

33



Grafikon 5. Izvanbolni¢ka potrosnja skupina lijekova unutar glavne ATK skupine C — pripravci

za kardiovaskularni sustav, na sekundarnoj razini ATK sustava, iskazana u kunama, u Gradu
Zagrebu, od 2001. do 2012. godine
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Grafikon 6. Trend izvanbolni¢ke potro$nje skupine lijekova s djelovanjem na srce (CO01) i

skupine antihipertenziva (C02) iskazane u kunama, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine
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Grafikon 7. Trend izvanbolnicke potrosnje lijekova skupine diuretika (C03), blokatora

betaadrenergickih receptora (C07) i blokatora kalcijevih kanala (C08) iskazane u kunama, u
Gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine
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Grafikon 8. Trend izvanbolnicke potrosnje skupine lijekova koji djeluju na renin-angiotenzinski

sustav (C09) i skupine hipolipemika (C10) iskazane u kunama, u Gradu Zagrebu, od 2001. do
2012. godine
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5.1.3. Raspodjela izvanbolnicke potrosnje lijekova ATK skupine C po

podskupinama iskazana troskom u kunama po dnevno definiranoj dozi

Potro$nja kardiovaskularnih lijekova iskazana ukupnim brojem dnevno definiranih doza
distribuiranih po podskupinama prikazana je u Tablici 5 dok je u Tablici 6 prikazan izra¢un
troSaka u kunama za jednu DDD za svaku podskupinu tijekom dvanaestogodisnjeg razdoblja.
Ukupan izdatak po DDD smanjuje se za 29,64%. Najvece smanjenje izdataka po DDD,
trostruko, biljezi se kod skupine hipolipemika (za 71,36%), zatim kod reninangiotenzinskih
lijekova za 43,97%, kod lijekova s djelovanjem na srce za 39,57% i najmanje smanjenje kod
blokatora kalcijevih kanala za 35,66%. Najveéi porast izdataka u kunama po DDD biljezi se
kod skupine diuretika (za 64,24%), manji kod skupine betablokatora (za 10,91%) te najmaniji
porast izdatka po DDD kod skupine antihipertenziva (za svega 1,76%).
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Tablica 5. Izvanbolnicka potrosnja skupina lijekova unutar glavne ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, na sekundarnoj razini
ATK sustava, iskazana brojem DDD, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2012. godine

ﬁ;;;( - 2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012.
Cco1 3.298.121 2.901.425 2.500.178 2.104.601 2.268.349 2.150.227 1.955.331 2.036.077 1.838.104 1.587.670 1.233.487 1.187.755
Cco2 786.640 696.068 657.113 531.881 654.943 631.227 550.961 514.318 444.459 389.082 372.069 375.516
Co3 3.544.473 2.902.422 2.830.978 3.063.870 2.862.866 2.855.341 2.735.763 2.797.423 2.530.947 2.337.403 1.527.600 1.504.903
co7 2.020.028 2.069.345 2.132.055 1.801.600 2.231.725 2.321.451 2.286.088 2.525.855 2.343.874 2.221.290 2.062.199 2.065.375
Co8 4.935.805 4.706.380 5.418.402 4.490.425 5.725.646 6.054.246 6.182.202 6.784.242 6.019.596 5.513.342 4.564.088 4.349.650
Co09 6.689.759 6.177.274 6.550.596 5.681.558 7.808.888 9.101.437 9.869.102 | 10.955.069 | 10.330.964 9.854.274 8.754.817 8.533.728
C10 2.065.083 1.964.951 2.985.491 3.269.968 4.547.208 5.201.588 5.635.177 6.789.179 6.667.927 6.655.969 5.373.794 5.086.502
Ukupno 23.339.907 | 21.417.865 | 23.074.812 | 20.943.903 | 26.101.128 | 28.316.870 | 29.216.343 | 32.453.389 | 30.219.619 | 28.588.428 | 23.912.061 | 23.124.826
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Tablica 6. Trosak u kunama po DDD podskupina lijekova ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, u Gradu Zagrebu, od 2001. do

2012. godine
Al 2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. | 2012.
co1 1,84 173 1,68 1,60 137 136 136 1,30 123 1,16 111 111
o2 4,70 4,63 4,61 433 3,08 3,90 3,99 4,09 3,02 4,14 4,60 478
co3 0,50 0,54 0,58 0,41 0,66 0,70 0,69 0,66 0,61 0,61 0,81 0,82
co7 164 1,68 1,86 217 229 263 267 240 237 216 1,82 1,82
co8 1,65 1,79 1,87 188 1,82 1,76 1,60 1,39 1,20 1,12 1,08 1,06
09 245 252 2,68 284 267 238 1,94 1,80 1,60 148 1,40 137
c10 5,66 5,32 5,01 3,08 3,40 207 217 1,90 1,80 171 1,64 162
Ukupno 2,05 224 2.40 231 228 216 1,85 173 159 1,49 1,46 1,45
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5.2. Trend izvanbolni¢ke potrosnje najpropisivanijih kardiovaskularnih

lijekova

Tablice 7, 8 i 9 prikazuju popis lijekova ATK skupine C koji su izdvojeni unutar DU90%
segmenta i udio njihove potro$nje u ukupnoj potrosnji skupine. Broj lijekova unutar DU90%
segmenta koji su se izdavali na recept u Gradu Zagrebu od 2001. do 2012. godine znacajno se
povecao s 14 na 22. U promatranom razdoblju unutar segmenta smjenjivalo se ukupno 29
kardiovaskularnih lijekova. Detaljan prikaz smjene lijekova unutar segmenta kao i Lista
lijekova kroz sve promatrane godine biti ée prikazan i analiziran u poglavlju diskusija. Cetiri
lijeka 2012. godine se viSe ne nalaze unutar segmenta (cilazapril, nifedipin, doksazosin i
metildigoksin) dok unutar segmenta ulazi 12 novih lijekova (atorvastatin, ramipril s
hidroklorotiazidom, lacidipin, bisoprolol, losartan, losartan s hidroklorotiazidom, indapamid,

nebivolol, trandolapril, amiodaron i klortalidon).

Najvece promjene i brojc¢ane i strukturalne dogodile su se unutar C09 skupine. Poveéava se broj
lijekova unutar segmenta sa 4 na 7 2012. godine. Potrosnja ACE-inhibitora lizinoprila,
najpropisivanijeg lijeka 2001. godine s udjelom od 15,36% znacajno je pala na 4,40% udjela
dok je potrosnja ramiprila porasla s 2,82% udjela na 12,52% postavsi tako najpropisivaniji
renin-angiotenzinski lijek, odnosno tre¢i kardiovaskularni lijek po ucestalosti propisivanja
2012. godine. Na cetvrtom mjestu nalazi se liznopril s hidraklortiazidom s neznatnim
poveéanjem s 5,92% 2001.godine na 6,08% udjela 2012. godine. Renin angiotenzinski lijekovi
sa 7 predstavnika i 33,41% udjela dominiraju segmentom Ccine¢i tre¢inu potro$nje svih

kardiovaskularnih lijekova.

Skupine C10, C07 i C03 do 2012. godine povecale su se za po dva lijeka unutar DU90%
segmenta. Najpropisivaniji kardiovaskularni lijek 2012. godine s udjelom od 14,13% u ukupnoj
potro$nji postaje hipolipemik atorvastatin koji 2001. godine nije ni prisutan unutar DU90%
segmenta. Udio potro$nje simvatatina smanjuje se sa 6,50% na 5,66% dok fluvastatin ulazi
unutar segmenta s 1,09%. Atenolol kao najpropisivaniji i jedini predstavnik blokatora
betaadrenergickih receptora s 8,13% udjela 2001. godine pada na 2,33% 2012. godine. Unutar
segmenta nalaze se bisoprolol s 3,60% i nebivolol s 1,58% 2012. godine. Diuretik furosemid
2001. godine zauzima visoko trec¢e mjesto s 11,05% udjela dok 2012. godine pada na 3,01%.
Kao novi diuretici unutar segmenta pojavljuju se indapmid s 2,05% te klortalidon 0,74% kao
posljednji lijek unutar DU90% segment 2012.godine.
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Skupine C08 i CO1 broj¢ano su nepromijenjene sa tri predstavnika unutar segmenta dok

antihipertenziv doksazosin kao jedini predstavnik skupine C02 vise nije prisutan 2012. godine.

Drugi najpropisivanji kardiovaskularni lijek 2012. godine bio je blokator kalcijevih kanala

amlodipn s 13,04% udjela.

Legenda

Co1

C03

C08

C10

Naputak

ISMN

PRF

MD

AMI

FS

IND

KTD

HKTZ + AD

AM

NIF

VR

SIM

ATRS

FLU

izosorbidmonitrat co2
propafenon
metildigoksin Cco7

amiodaron

furosemid
indapamid C09
klortalidon

hidroklorotiazid + amilorid

amlodipin
nifedipin

verapamil

simvastatin
atorvastatin

fluvastatin

DXZ

AT

BIS

NEB

LP

Ccz

RP

TRA

LS

VS

LP + HKTZ

CZ+HKTZ

RP + HKTZ

LS + HKTZ

doksazosin

atenolol
bisoprolol

nebivolol

lizinopril

cilazapril

ramipril

trandolapril

losartan

valsartan

lizinopril + hidroklorotiazid
cilazapril + hidroklorotiazid
ramipril + hidroklorotiazid

losartan + hidroklorotiazid

Izvanbolnicka potro$nja — lijekovi koji se izdaju na recept i nalaze se na Listi lijekova HZZO-a u pojedinoj
godini, prema generiCkom imenu lijeka. Potrosnja je iskazana brojem DDD/1000/dan.
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Tablica 7. Lijekovi izdvojeni unutar DU90% segmenta i udio njihove potrosnje unutar skupine

C — pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2001. do 2004. godine

red. 2001. 2002. 2003. 2004
br. INN* (%) INN (%) INN (%) INN (%)
1. LP | co9 | 1536 LP | C09 | 12,90 AM | Co08 | 12,07 AM | CO08 | 12,55
2. AM | co08 | 11,33 AM | Co08 | 11,20 LP | C09 | 10,30 SIM | c10 | 997
3. FS | co03 | 11,05 FS | co3| 835 SIM | c10| 818 FS | co3 | 9,76
4, AT | co7 | 813 AT | co7 | 748 FS | co3 | 725 LP | co9 | 7,70
5. ISMN | co1 | 748 ISMN | Co1 | 6,68 AT | CO7 | 6,64 | LP+HKTZ | C09 | 5483
6. SIM | C10 | 650 SIM | C10 | 645 | LP+HKTZ | C09 | 590 AT | CO7 | 565
7.| LP+HKTZ | C09 | 592 | LP+HKTZ | C09 | 558 ISMN | co1 | 487 ATRS | C10 | 471
8. VR | co8 | 506 VR | cos | 478 ATRS | C10 | 385 ISMN | CO1 | 4,68
9. cz| coo | 403 cz | coo | 377 VR | cos | 379 LAC | cos | 371
10. NIF | co8 | 4,00 DXz | co2 | 314 LAC | co8 | 341 RP | CO9 | 357
11. DXZ | C02 | 349 RP | C09 | 3,02 cz| coo| 303 VR | co8 | 326
12. PRF | CO1 | 3,04 NIF | co8 | 285 RP | CO9 | 298 cz | coo| 255
13. RP | co9 | 282 PRF | co1 | 271 DXZ | co2 | 274 DXZ | C02 | 238
14. MD | col| 262 KTD | C03 | 240 PRF | CO1| 230 PRF | CO1 | 202
15. LAC | co8 | 231 NIF | Co8 | 2,09 KTD | C03 | 165
16. MD | col| 228 KTD | C03 | 1,99 NIF | cos | 162
17. ATRS | C10 | 1,82 MD | col| 182 IND | CO3 | 155
18. AMJ | CO1| 1,22 | CZ+HKTZ | c09 | 127 BIS | co7 | 151
19. HKTZ+AD | C03 | 088 BIS | co7 | 126 AMJ | co1 | 133
20. IND | C03 | 124 MD | coi | 1,27
21. AMJ | co1| 121 LS | co9 | 1,25
22. LS | co9 | 092 | LS+HKTZ | co9 | 1,25
23. LS+HKTZ | C09 | 082
24,
Ukupno (%) 89,92 90,31 89,58 89,71

*INN-genericko ime lijeka
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Tablica 8. Lijekovi izdvojeni unutar DU90% segmenta i udio njihove potro$nje unutar skupine

C — pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2005. do 2008. godine

red. 2005. 2006. 2007. 2008.
br. INN* (%) INN (%) INN (%) INN (%)
1. AM | Co08 | 14,23 AM | Co8 | 14,04 AM | CO08 | 14,04 AM | Co08 | 13,64
2. SIM | C10 | 946 ATRS | C10 | 853 ATRS | C10 | 9,23 ATRS | C10 | 11,04
3. ATRS | C10 | 6,89 SIM | C10 | 850 SIM | c10 | 855 RP | c09 | 847
4, LP | co9 | 661 LP | Co9 | 618 RP | Cc09 | 758 SIM | c10 | 803
5, FS | co3 | 636 | LP+HKTZ | C09 | 603 | LP+HKTZ | C09 | 657 | LP+HKTZ | C09 | 641
6. LP + HKTZ | C09 | 582 RP | C09 | 6,01 LP | co9 | 594 LP | co9 | 543
7. AT | C07 | 550 FS | co3 | 594 FS | co3 | 569 FS | C03 | 521
8. RP | C09 | 447 AT | co7 | 478 LAC | C08 | 4,62 LAC | co8 | 492
9. ISMN | CO1 | 4,04 LAC | co8 | 427 AT | CO7 | 405 AT | CO7 | 355
10. LAC | co8 | 399 ISMN | co1 | 343 ISMN | CO1 | 2,95 | RP+HKTZ | C09 | 3,03
11. VR | C08 | 247 BIS | cO7 | 217 BIS | CO7 | 254 BIS | co7 | 279
12. DXZ | co2 | 235 VR | CO8 | 211 | RP+HKTZ | C09 | 253 ISMN | Co1 | 2,58
13. Cz | Co9 | 209 | RP+HKTZ | CO9 | 205 | LS+HKTZ | C09 | 212 | LS+HKTZ | C09 | 240
14, PRF | CO1 | 183 DXZ | C02 | 202 VR | cos8 | 1,73 LS | coo | 184
15. IND | C03 | 1,80 | LS+HKTZ | C09 | 1,82 LS | co9 | 164 IND | CO3 | 166
16. BIS | co7 | 1,77 IND | C03 | 1,75 PRF | CO1 | 164 PRF | CO1 | 147
17. LS | coo | 1,68 cz | coo| 175 IND | CO3 | 161 FLU | C10 | 1,40
18. | CZ+HKTZ | C09 | 1,65 PRF | CO1 | 1,70 DXz | co2 | 161 VR | co8 | 127
19. KTD | CO3 | 151 | CZ+HKTZ | C09 | 1,50 cz | coo| 145 DXz | co2 | 1,23
20. | RP+HKTZ | C09 | 1,56 VS | C09 | 1,38 | CZ+HKTZ | C09 | 1,30 cz | coo| 114
21. Vs | co9 | 1,33 KTD | C03 | 132 FLU | C10 | 124 | CZ+HKTZ | Co9 | 1,13
22. MD | co1 | 1,28 LS | co9 | 1,17 KTD | co3 | 118 KTD | co3 | 095
23. NIF | cos8 | 1,15 MD | co1 | 1,02 AMI | co1 | 081
24, FLU | C10 | 1,00

Ukupno (%) 89,73 90,48 89,83 90,39

*INN-genericko ime lijeka
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Tablica 9. Lijekovi izdvojeni unutar DU90% segmenta i udio njihove potrosnje unutar skupine

C — pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2009. do 2012. godine

e 2009. 2010. 2011. 2012.
br. INN* % INN % INN % INN %
1. AM | cos | 1298 ATRS | C10 | 14,02 ATRS | C10 | 14,18 ATRS | C10 | 1413
2. ATRS | C10 | 12,14 AM | co08 | 12,70 AM | co8 | 12,94 AM | CO08 | 1304
3. RP | C09 | 945 RP | C09 | 10,56 RP | C09 | 12,06 RP | C09 | 12,52
4, SIM | C10 | 762 SIM | C10 | 690 | LP+HKTZ | C0O9 | 617 | LP+HKTZ | C09 | 6,08
5. LP+HKTZ | C09 | 632 | LP+HKTZ | C09 | 6,23 SIM | C10 | 6,07 SIM | c10 | 566
6. LP | Cco9 | 521 FS | co3 | 515 LP | C09 | 456 | RP+HKTZ | C09 | 4,55
7. FS | co3 | 5,19 LP | CO9 | 480 | RP+HKTZ | C09 | 440 LP | C09 | 440
8. LAC | co8 | 473 LAC | c08 | 458 LAC | c08 | 422 LAC | co8 | 391
9. RP+HKTZ | C09 | 341 | RP+HKTZ | C09 | 382 BIS | Co7 | 344 BIS | CO7 | 3,60
10. AT | co7 | 298 BIS | co7 | 298 FS | co3 | 3,00 FS | co3 | 3,01
11 BIS | co7 | 283 AT | CO7 | 262 | LS+HKTZ | CO9 | 269 | LS+HKTZ | C09 | 275
12 | LS+HKTZ | C09 | 250 | LS+HKTZ | C0o9 | 258 AT | co7 | 239 AT | CO7 | 233
13. LS | co3 | 248 ISMN | co1 | 2,08 LS | co9 | 215 LS| coo | 221
14. ISMN | C10 | 1,96 LS | co9 | 1,99 ISMN | CO1 | 1,99 IND | CO3 | 205
15. IND | co1| 163 IND | CO3| 152 IND | CO3| 1,9 ISMN | Co1 | 1,94
16. FLU | co8 | 144 PRF | col | 1,37 NEB | co7 | 141 NEB | CO7 | 158
17. PRF | cO2 | 141 FLU | c10| 132 PRF | COl | 1,40 PRF | COl | 144
18. VR | co9 | 113 VR | co8 | 1,00 FLU | c10| 115 FLU | c10 | 1,09
19. DXZ | C09 | 1,02 NEB | C07 | 088 VR | cos | 098 VR | co8| 094
20. | CZ+HKTZ | C03| 092 TRA | C0o9 | 084 TRA | C09 | 087 TRA | C09 | 0,90
21. cz| coo | 092 DXZ | co2 | 080 AMI | col | 083 AMI | co1 | 084
22. KTD | co1 | 086 KTD | C03 | 0,80 KTD | CO3 | 075 KTD | Co3 | 074
23. TRA | C09 | 0,79 AMI | co1 | 0,79

24,

Ukupno (%) 89,92 90,31 89,58 89,71

*INN-genericko ime lijeka
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Grafikon 9. Trend potro$nje 18 najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova izdvojenih unutar

DU90% segmenta iskazane udjelom njihove potro$nje unutar ATK skupine C, od 2001.-2012.
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Trend izmjene 18 kardiovaskularnih lijekova, izdvojenih unutar DU90% segmenta po visini
udjela njihove potrosnje iskazane brojem DDD/1000/dan unutar ATK skupine C, u razdoblju
od 2001. —2012. godine prikazan je na Grafikonu 9. Limit za prikaz lijekova na grafickoj shemi
je bio udjel od minimalno 1%. Zbog kompliciranog i pomalo nepreglednog grafickog prikaza
shema je razlomljena na tri zasebna prikaza po 6 lijekova s trendom njihove potrosnje

zabiljezenih kroz 12 godina vidljivih na Grafikonu 10, 111 12,

Grafikon 10. pokazuje 6 najpropisivanijih lijekova posljednje godine istrazivanja, 2012. godine.
Prva tri najzastupljenija lijeka (atorvastatin, amlodipin, ramipril) te kombinacija ramiprila s
hidroklorotiazidom koja se pojavljuje tek 2005. godine, pokazuju uzlazni trend u odnosu na
2001. godinu. Simvastatin biljezi porast do 2004. godine te blazi pad prema kraju istrazivanja,

dok kombinacija lizinoprila s hidroklorotiazidom ostvaruje stabilan linearan tok.

Grafikon 10. Potrosnja atorvastatina, amlodipina, ramiprila, lizinoprila s hidroklorotiazidom,

simvastatina i ramirila s hidroklorotiazidom iskazana udjelom njihove potrosnje unutar ATK

skupine C, od 2001. do 2012. godine
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Grafikon 11. prikazuje sljede¢ih 6 kardiovaskularnih lijekova koji po udjelu ulaze u segment
90% najpropisivanijih izvanbolni¢kih lijekova 2012. godine. Cetiri lijeka lizinopril, furosemid,
atenolol i izosorbidmononitrat biljeze pad, od eksponencijalnog pada lizinoprila sa 15,4% na
4,4% do nesto blazeg, ali kontinuiranog pada atenolola i izosorbidmononinitrata na svega 2%
udjela. Lacidipin koji ulazi 2002. godine unutar DU90% segmenta te bisoprolol 2003. godine

biljeze blago uzlazni tok s krajnjim porastom udjela na 4%.

Grafikon 11. PotroS$nja lizinoprila, lacidipina, bisoprolola, furosemida, atenolola i
izosorbidmonitrata iskazana udjelom njihove potrosnje unutar ATK skupine C, od 2001. do

2012. godine
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Grafikon 12 pokazuje izraZajne kontinuirane padove udjela lijekova unutar DU90% segmenta
od kojih se verapamil i propafenon zadrzavaju sve do 2012. godine s udjelom od 1 i 1,5%
zauzimaju¢i posljednja dva mjesta DU90% segmenta. Doksazosin je prisutan do 2010., a

cilazapril do 2009. godine. Metildigoksin napusta segment 2006., a nifedipin ve¢ 2005. godine.

Grafikon 12. Potrosnja verapamila, cilazaprila, nifedipina, doksazosina, propafenona i
metildigoksin iskazana udjelom njihove potrosnje unutar ATK skupine C, od 2001. do 2012.
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Tablica 10. Broj lijekova unutar DU90% segmenta, udio lijekova DU90% segmenta unutar skupine C te ukupni broj lijekova ATK skupine C —
pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2001. do 2012. godine

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 20009. 2010. 2011. 2012.
I 0
Broj lijekova unutar DU90% 14 19 23 22 23 24 22 23 23 23 22 22
segmenta
Osnovna lista lijekova 64 65 64 64 70 73 76
jedinstvena Lista lijekova
Dopunska lista lijekova 11 13 13 20 21 23 23
Ukupni broj lijekova skupine C 61 62 67 67 68 75 78 77 84 91 96 99
Udio (%) 23,0 30,6 34,3 32,8 33,8 32,0 28,2 29,9 27,4 25,3 22,9 22,2
Naputak

Izvanbolni¢ka potros$nja — lijekovi koji se izdaju na recept i nalaze se na Listi lijekova HZZO-a u pojedinoj godini.
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Broj lijekova ATK skupine C koji se nalaze unutra DU90% segmenta u razdoblju od 2001. do
2012. godine prikazan je u Tablici 10 te na Grafikonu 13. Do 2006. godine HZZO formira i
objavljuje jedinstvenu Listu lijekova dostupnih u Hrvatskoj u okviru zdravstvenog sustava. Od
2006. godine prisutne su dvije odvojene liste, Osnovna i Dopunska lista lijekova. Broj
kardiovaskularnih lijekova unutar segmenta u promatranom razdoblju povecava se za 36,4%, a

ukupan broj kardiovaskularnih lijekova prisutnih na Listama lijekova za 38,4%.

Grafikon 13. Broj lijekova unutar DU90% segmenta ATK skupine C i ukupni broj lijekova
ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2001. do 2012. godine
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5.3. Indikatori racionalnosti propisivanja kardiovaskularnih lijekova

Indikatori racionalnosti propisivanja kardiovaskularnih lijekova tijekom dvanaestogodi$njeg
razdoblja prikazani su u Tablici 11 te na Grafikonu 14 i 15. Ukupni troSak po DDD iskazan u
kunama kao i troSak po DDD unutar DU90% segmenta se smanjuju dok se trosak po DDD
izvan DU90% segmenta te odnos troska izvan 1 unutar DU90% segmenta za lijekove glavne

ATK skupine C povecava.
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Grafikon 14. Trosak po definiranoj dnevnoj dozi (cost/ddd) iskazan u kunama unutar DU90%
segmenta, izvan DU90% segmenta i ukupni cost/ddd za lijekove glavne ATK skupine C —

pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2001. do 2012. godine
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Grafikon 15. Odnos troska po definiranoj dnevnoj dozi cost/ddd iskazan u kunama izvan i
unutar DU90% segmenta za lijekove glavne ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni
sustav, od 2001. do 2012. godine
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Tablica 11. Trosak po definiranoj dnevnoj dozi (cost/ddd) iskazan u kunama unutar DU90% segmenta, izvan DU90% segmenta i ukupni cost/ddd

za lijekove glavne ATK skupine C — pripravci za kardiovaskularni sustav, od 2001. do 2012. godine

segmenta

2001. | 2002. | 2003.| 2004.| 2005.| 2006.| 2007.| 2008.| 2009.| 2010.| 2011.| 2012.
Ukupni cost/ddd 205 | 224 24| 231| 228| 216| 18| 1,73| 159| 149| 146| 145
Cost/ddd unutar DU90% segmenta 2,03 2,17 2,38 2,27 2,2 2,07 1,77 1,57 1,42 1,31 1,25 1,23
Cost/ddd izvan DU90% segmenta 2,19 2,72 2,58 3,46 2,93 3,02 2,59 3,22 3,08 3,19 3,25 3,31
R Odnos Cost/ddd izvan i unutar DU0% 1,08 | 125| 108| 152| 1,33| 146| 146| 205| 217| 244| 260| 2,69

Naputak

Izvanbolni¢ka potros$nja — lijekovi koji se izdaju na recept i nalaze se na Listi lijekova HZZO-a u pojedinoj godini.
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5.4. Morbiditet zagrebacke populacije od kardiovaskularnih bolesti

Broj oboljelih i lije¢enih od kardiovaskularnih bolesti i stopa na 100.000 stanovnika, odnosno
njihov trend kroz dvanaestogodiSnje razdoblje istrazivanja prikazani su kao indirektni
pokazatelji kvalitete propisivanja kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu u Tablici 12 i
13. U Nastavnom zavodu za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar® unutar SluZbe za javno
zdravstvo gdje je istrazivanje 1 provedeno, prema Zakonu o sluzbenoj statistici 1 GodiSnjem
provedbenom planu statistiCkih aktivnosti, prikupljaju se i agregiraju u Bazi hospitalizacija
podaci o lije¢enju bolesnika unutar bolni¢kog sustava. U Gradu Zagrebu u razdoblju od 2001.
do 2012. godine broj osoba oboljelih od kardiovaskularnih bolesti i lijecenih u bolnicama Grada
Zagreba pokazuje trend kontinuiranog smanjenja uz blaze oscilacije u pojedinim promatranim
godinama. NajviSe stope hospitalizacija bile su na pocetku istrazivanja, 2001. godine, s
ponovnim porastom 2006. 1 2009. godine. Najnizi broj hospitalizacija realiziran je 2004. 1 2005.
godine s manje od 10.000 hospitaliziranih. Ukupan broj hospitalizacija od 2001. do 2012.

godine smanjen je za 15,99%.

Smanjenje svih analiziranih skupina bolesti graficki prikazuje Grafikon 16. Najvise se smanjuje
broj hospitalizacija za skupinu cerebrovaskularnih bolesti (160-169) za 37,91% zatim 32,58%
kod ateroskleroze (I170), 27,50% kod ishemi¢nih bolesti srca (120-125) i 23,26% kod
hipertenzivnih bolesti srca (110-113) (102). Najmanje smanjenje broja hospitaliziranih osoba od
4,13% zabiljezeno je kod insuficijencije srca (I50). S druge strane najveci udio hospitalizacija
od kardiovaskularnih bolesti odnosio se na ishemicne bolesti srca (27,3%) koje zajedno sa
cerebrovaskularnim bolestima ¢ine polovicu svih hospitaliziranih bolesnika. Iskazane stope
hospitalizacija pogodne su za usporedbu sa ostalim europskim zemljama S§to ¢e biti prikazano

u poglavlju diskusija.
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Tablica 12. Broj oboljelih* od kardiovaskularnih bolesti lijeceni u bolnicama Grada Zagreba od 2001. do 2012. godine

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 20009. 2010. 2011. 2012.

Dijagnoza - MKB-10
Broj

Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 778 628 851 713 587 604 521 746 876 571 615 597
Ishemicne bolesti srca 120 — 125 3.542 3.172 3.331 2.649 2.466 2.767 2.676 2.742 3.120 3.151 3.175 2.568
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 2.738 2.476 2.144 1.942 2.176 2.343 2.012 2.140 2.231 2117 1.740 1.700
Insuficijencija srca 150 557 510 491 495 411 496 462 550 561 495 540 534
Ateroskleroza 170 485 441 397 350 345 456 459 369 323 356 390 327
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 3.974 3.899 4.049 3.730 3.908 4.205 4.056 4.030 4.438 4.168 4.613 4.417
Ukupno kardiovaskularne bolesti 12.074 11.126 11.263 9.879 9.893 10.871 10.186 10.577 11.549 10.858 11.073 10.143

*osobe s prebivalistem u gradu Zagrebu
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Tablica 12. Broj oboljelih od bolesti kardiovaskularnog sustava lije¢enih u bolnicama Grada
Zagreba od 2001. do 2012. godine — nastavak

Dijagnoza - MKB-10 MIN MAX AS SD Udio (%)
Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 521 876 674 115,9 6,2
Ishemic¢ne bolesti srca 120 — 125 2.466 3.542 2.947 342,1 27,3
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 1.700 2.738 2.147 290,8 19,9
Insuficijencija srca 150 411 561 509 43,7 4,7
Ateroskleroza 170 323 485 392 56,0 3,6
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 3.730 4,613 4.124 256,9 38,2
Ukupno kardiovaskularne bolesti 9.879 12.074 10.791 682,0 100,0

Grafikon 16. Broj oboljelih od bolesti kardiovaskularnog sustava lije¢enih u bolnicama Grada

Zagreba od 2001. do 2012. godine po skupinama
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Tablica 13. Stopa oboljelih* od kardiovaskularnih bolesti lije¢enih u bolnicama Grada Zagreba od 2001. do 2012. godine na 100.000 stanovnika

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 20009. 2010. 2011. 2012.

Dijagnoza — MKB-10
Stopa na 100.000 stanovnika

Hipertenzivne bolesti srca 110 —

113 99,9 80,6 109,2 91,5 75,3 77,5 66,9 95,7 112,4 73,3 77,8 75,6

Ishemicne bolesti srca 120 — 125 454,6 407,1 4275 340,0 316,5 3551 3435 3519 400,4 404,4 401,9 3251

Cerebrovaskulame bolesti 160 — 3514 | 3178 2752 | 2492 | 2793| 3007 | 2582 | 2747 | 2863| 271,7| 2202| 2152

169
Insuficijencija srca 150 71,5 65,5 63,0 63,5 52,8 63,7 59,3 70,6 72,0 63,5 68,4 67,6
Ateroskleroza 170 62,2 56,6 51,0 44,9 44,3 58,5 58,9 47,4 41,5 45,7 49,4 41,4

Ostale bolesti cirkulacijskog

sustava 510,0 500,4 519,7 478,7 501,6 539,7 520,6 517,2 569,6 534,9 583,9 559,1

Ukupno kardiovaskularne bolesti 15496 | 1.428,0 | 14456 | 12679 | 1.269,7| 1.3952 | 13073 | 1.3575| 1.4823| 13936 | 14016 | 1.2839

*osobe s prebivalistem u Gradu Zagrebu
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Tablica 13. Stopa oboljelih* od kardiovaskularnih bolesti lijeCenih u bolnicama Grada Zagreba

od 2001. do 2012. godine na 100.000 stanovnika — nastavak

Dijagnoza — MKB-10 MIN MAX AS SD Udio (%)
Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 66,9 112,4 86,3 15,0 6,2
Ishemic¢ne bolesti srca 120 — 125 316,5 454.,6 377,3 44,1 27,3
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 215,2 351,4 275,0 38,1 19,9
Insuficijencija srca 150 52,8 72,0 65,1 55 4,7
Ateroskleroza 170 41,4 62,2 50,1 7,2 3,6
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 478,7 583,9 528,0 30,8 38,2
Ukupno kardiovaskularne bolesti 1.267,9 1.549,6 1.381,9 88,6 100,0

*osobe s prebivaliStem u Gradu Zagrebu

5.5. Mortalitet zagrebacke populacije od kardiovaskularnih bolesti

Broj umrlih osoba od kardiovaskularnih bolesti i stopa umrlih na 100.000 stanovnika u Gradu
Zagrebu, jednako kao i broj hospitaliziranih osoba zbog kardiovaskularnih bolesti odnosno
njihov trend kroz dvanaestogodisSnje razdoblje istrazivanja, ukazuju kao indirektan pokazatelj
kvalitetu propisivanja kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu. Podatci o mortalitetu dio
su Mortalitetne baze Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, pri ¢emu se analize godis$nje
provode na razini Hrvatske. Za potrebe ovog istrazivanja ustupljeni su te analizirani podaci za

Grad Zagreb u statusu jedne od 21 Zupanije Republike Hrvatske.

U Gradu Zagrebu u razdoblju od 2001. do 2012. godine broj osoba umrlih od kardiovaskularnih
bolesti, prikazan u Tablici 14 te na Grafikonu 17, pokazuje trend postepenog smanjenja uz
malene oscilacije (SD=155). Najvisi broj umrlih bio je kao i kod hospitalizacija na pocetku
istrazivanja, 2001. godine, a najnizi takoder simetricno broju hospitalizacija 2004. godine kao
I na samom zavrsetku istrazivanja, 2012. godine. Ukupan broj umrlih od 2001. do 2012. godine

smanjen je za 10,33%.

Za razliku od broja hospitalizranih osoba oboljelih od kardiovaskularnih bolesti gdje je
smanjenje evidentno kod svih skupina bolesti broj umrlih ne smanjuje se kod svih skupina

bolesti. NajviSe se smanjuje broj umrlih od insuficijencije srca (I150) za 39,67%, zatim od
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ateroskleroze (170) za 14,29% i cerebrovaskularnih bolesti (160 — 169) za 12,10%. Nasuprot
tome broj umrlih od hipertenzivnih bolesti srca (110 — 113) poveéava se za punih 40%, a
neznatno kod ishemiénih bolesti srca (120 — 125) za svega 1,63%.

S druge strane najveci udio umrlih od kardiovaskularnih bolesti odnosio se upravo na ishemicne
bolesti srca (37,0%) koje zajedno sa cerebrovaskularnim bolestima ¢ine dvije tre¢ine svih
umrlih bolesnika. Iskazane stope umrlih od bolesti kardiovaskularnog sustava, prikazane u
Tablici 15, pogodne su za usporedbu sa ostalim europskim zemljama.
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Tablica 14. Broj umrlih zbog kardiovaskularnih bolesti osoba s prebivalistem u Gradu Zagrebu od 2001. do 2012. godine

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 20009. 2010. 2011. 2012.

Dijagnoza — MKB-10
Broj

Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 177 201 210 199 247 197 323 240 260 264 274 295
Ishemicne bolesti srca 120 — 125 1.567 1.399 1.635 1.380 1.443 1.380 1.462 1.502 1.577 1.576 1.547 1.593
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 1.099 1.053 1.046 974 997 970 1.084 961 1.015 1.020 986 966
Insuficijencija srca 150 547 631 670 609 718 607 616 675 575 483 503 330
Ateroskleroza 170 259 249 265 358 323 292 307 290 343 272 228 222
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 619 629 438 305 344 610 464 372 355 383 405 421
Ukupno kardiovaskularne bolesti 4.268 4.162 4.264 3.825 4.072 4.056 4.256 4.040 4.125 3.998 3.943 3.827
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Tablica 14. Broj umrlih zbog kardiovaskularnih bolesti osoba s prebivalistem u Gradu Zagrebu

od 2001. do 2012. godine — nastavak

Dijagnoza — MKB-10 MIN MAX AS SD | Udio (%)
Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 177 323 241 44,7 5,9
Ishemiéne bolesti srca 120 — 125 1.380 1.635 1.505 89,8 37,0
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 961 1.099 1.014 47,1 24,9
Insuficijencija srca 150 330 718 580 104,7 14,3
Ateroskleroza 170 222 358 284 43,1 7,0
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 305 629 445 113,2 10,9
Ukupno kardiovaskularne bolesti 3.825 4.268 4.070 155,0 100,0

Grafikon 17. Broj umrlih od bolesti kardiovaskularnog sustava s prebivalistem u Gradu Zagrebu

od 2001. do 2012. godine po skupinama
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Tablica 15. Stopa umrlih od bolesti kardiovaskularnog sustava s prebivalistem u Gradu Zagrebu od 2001. do 2012. godine na 100.000 stanovnika

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 2009. 2010. 2011. 2012.

Dijagnoza - MKB-10
Stopa na 100.000 stanovnika

Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 22,7 25,8 27,0 25,5 31,7 25,3 41,5 30,8 33,4 33,9 34,7 37,3
Ishemicne bolesti srca 120 — 125 2011 179,6 209,8 177,1 185,2 177,1 187,6 192,8 202,4 202,3 195,8 201,6
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 1411 135,1 134,2 125,0 128,0 124,5 139,1 123,3 130,3 130,9 1248 122,3
Insuficijencija srca 150 70,2 81,0 86,0 68,3 92,2 77,9 79,1 86,6 73,8 62,0 63,7 41,8
Ateroskleroza 170 33,2 32,0 34,0 45,9 41,5 375 39,4 37,2 44,0 34,9 28,9 28,1
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 79,4 80,7 56,2 39,1 44,2 78,3 59,6 47,7 45,6 49,2 51,3 53,3
Ukupno kardiovaskularne bolesti 547.,8 534,2 547,9 490,9 522,6 520,6 546,2 518,5 529,4 513,1 499,1 4844
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Tablica 15. Stopa umrlih od bolesti kardiovaskularnog sustava s prebivalistem u Gradu Zagrebu
od 2001. do 2012. godine na 100.000 stanovnika — nastavak

Dijagnoza — MKB-10 MIN MAX AS SD | Udio (%)
Hipertenzivne bolesti srca 110 — 113 22,7 41,5 30,8 57 59
Ishemic¢ne bolesti srca 120 — 125 177,1 209,8 192,7 11,2 37,0
Cerebrovaskularne bolesti 160 — 169 122,3 141,1 129,9 6,3 24,9
Insuficijencija srca 150 41,8 92,2 73,5 13,7 14,1
Ateroskleroza 170 28,1 459 36,4 5,6 7,0
Ostale bolesti cirkulacijskog sustava 39,1 80,7 57,0 14,6 10,9
Ukupno kardiovaskularne bolesti 484,4 547,9 521,2 21,6 100,0
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6. Rasprava

62



6. Rasprava

Ukupna potrosnja kardiovaskularnih lijekova iskazana brojem DDD/1000/dan 2012. godine
(325,26 DDD/1000/dan) manja je u odnosu na 2001. godinu (391,48 DDD/1000/dan). Tijekom
dvanaestogodiS$njeg perioda istrazivanja potroS$nja kardiovaskularnih lijekova postepeno raste
do 2008. godine kada postize najviSe vrijednosti (456,47 DDD/1000/dan ) te pocCinje strmo

opadati do najnizih vrijednosti 2012. godine.

Ukupna potrosnja kardiovaskularnih lijekova iskazana troSkom u kunama takoder je manja
2012. godine (33.438.096 kn) u odnosu na 2001. godinu (47.963.076 kn). Tijekom
dvanaestogodiSnjeg perioda istrazivanja potro$nja kardiovaskularnih lijekova iskazana u
kunama uz blaze oscilacije raste do 2006. godine kada postize najviSe vrijednosti (61.264.447

kn) te strmo opada do najnizih vrijednosti 2012. godine.

Uz produzeni zivotni vijek stanovnika Grada Zagreba i zadrzan dominantan udio
kardiovaskularnih bolesti populacije u promatranom razdoblju pad izvanbolni¢ke potrosnje
lijekova ATK skupine C iskazane indikatorima, brojem DDD/1000/dan 1 troSkom u kunama
ukazuje na porast racionalnosti propisivanja kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu u
promatranom razdoblju (8).

6.1. Raspodjela izvanbolni¢ke potrosnje lijekova ATK skupine C po
podskupinama
Prvi specifi¢ni cilj ovog istraZivanja je utvrditi raspodjelu izvanbolnicke potro$nje lijekova po

podskupinama ATK skupine C u Gradu Zagrebu od 2001. do 2012. godine. Potros$nja je za sve
podskupine iskazana putem dva indikatora: brojem DDD/1000/dan i troSkom u kunama.
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6.1.1. Raspodjela izvanbolnicke potro$nje lijekova ATK skupine C po
podskupinama iskazana brojem DDD/1000/dan

Unutar ATK skupine C (pripravci za kardiovaskularni sustav), najveéi udjel u potrosnji
pokazuju lijekovi koji djeluju na reninangiotenzinski sustav — C09 (31,99%) te blokatori
kalcijevih kanala — C08 (20,89%) S§to ¢ini vise od polovice potrosnje kardiovaskularnih
lijekova. Najvece promjene dogodile su se u skupini hipolipemika — C10 ¢ija je potroSnja
porasla od 2001. do 2012. godine za 51,66% s 34,58 na 75,58 DDD/1000/dan iako je najvise
vrijednosti dosegnula 2008. godine. Najvec¢e smanjenje potroSnje od 70,16% zabiljezeno je u
skupini C01 — pripravci s u¢inkom na srce. Najmanje promjene tijekom promatranog razdoblja,
ako isklju¢imo skupinu CO5 lijekova sa zastitnim djelovanjem na krvozilje ¢iji je udio u
potrosnji od 0,07% zanemariv pokazuje skupina C07 — blokatori betaadrnergickih receptora sa

smanjenjem potrosnje od 14,10%.

Analizom potro$nje kardiovaskularnih lijekova izraZzenom brojem DDD/1000/dan evidentirane
su sljedece promjene unutar pojedinih skupina. Lijekovi s djelovanjem na srce, skupina CO1
¢iji udio u ukupnoj potrosnji kardiovaskularnih lijekova iznosi 8,30% istaknula se s najveci

smanjenjem potrosnje od 70,16% 1 kontinuiranim padom s 56,00 na 16,71 DDD/1000/dan.

Skupina lijekova s djelovanjem na poviseni krvni tlak — C02, skupina je s najmanjim udjelom
od 2,17% i padom potrosnje od 59,91% s 13,17 na 5,28 DDD/1000/dan.

Diuretici (C03) u ukupnoj potrosnji sudjeluju s 10,36% udjela 1 u razdoblju od 2001. do 2012.
godine biljeze pad potrosnje za 64,27% s 59,25 na 21,17 DDD/1000/dan.

Skupinu C04 ¢ine periferni vazodilatatori, skupina supstancija koje se primjenjuju s idejom da
¢e povecati protok krvi u perifernim tkivima zahvacenim ishemijom pa Cak selektivno i
cerebralni protok (77). Farmakoterapijski prirucnici naglasavaju kako je djelovanje
vazodilatatora u perifernoj vaskularnoj bolesti posve nesigurno i nedokazano. Primjer nekih od
supstancija je i pomodni ekstrakt biljke Ginkgo biloba. Shodno navedenom i uz ¢injenicu kako
se neki niti ne nalaze na Listi lijekova HZZO-a koji se izdaju na recept odnosno unutar 90%
najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova (pentoksifilin) nisu uklju¢eni u analizu ovog
istrazivanja.

Skupinu CO05 ¢ine vazoprotektivi. Prakticki ni jedna supstancija te skupine nema klinicki

dokazan ucinak, a mnoge od njih ¢ak niti farmakoloski. U nacelu se primjenjuju kao lokalni
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pripravci (77). Predstavnici su antihemoroidalije za lokanu primjenu, lijekovi za antivarikoznu
terapiju (heparin) i lijekovi koji stabiliziraju kapilare. U promatranom dvanaestogodiSnjem
periodu istrazivanja u pojedinim godinama neki od predstavnika skupine nalaze se na Listi
lijekova HZZO-a koji se izdaju na recept iako su njihovi udjeli minimalni. Pod rezultatima su
navedene vrijednosti potrosnje ove skupine izrazene i indikatorom DDD/1000/dan (0,07%) 1
troSkom u kunama (0,77%) s naglaskom kako nemaju znacajniju ulogu na tumacenje obrazaca

potro$nje cjelokupne skupine kardiovaskularnih lijekova.
ATK Klasifikacija nema C06 podskupine.

Blokatori betaadrnergickih receptora (C07) stabilna su skupina s udjelom od 8,49% u ukupnoj
potro$nji kardiovaskularnih lijekova i smanjenjem potrosnje od 14,10% (s 33,82 na 29,05

DDD/1000/dan).

Blokatori kalcijevih kanala (C08) ¢ine petinu svih kardiovaskularnih lijekova propisanih na
recept (20,89%). Uz povremene pikove 2003. i 2008. godine i blage poraste 2012. godine
biljeze pad za 25,97% s 82,64 na 61,18 DDD/1000/dan.

Lijekovi s djelovanjem na reninangiotenzinski sustav (C09) sudjeluju s najve¢im udjelom u
izvanbolnickoj potros$nji kardiovaskularnih lijekova. Iako je u skupini C09 ukupni porast
potroS$nje svega 6,67% (s 112,02 na 120,03 DDD/1000/dan) skupina pokazuje veliku
varijabilnost potrosnje s porastom do 2008. godine na 154,09 DDD/1000/dan i izrazitim padom

potrosnje u narednim godinama.

Hipolipemici (C10) u znacajan udjel u potrosnji od 17,73% isticu se kao skupina s naglim
porastom od 2002. godine do 2008. godine s 32,90 na 95,49 DDD/1000/dan i postepenim
padom na joS$ uvijek visoke vrijednosti od 75,58 DDD/1000/dan.

6.1.2. Raspodjela izvanbolnicke potrosnje lijekova ATK skupine C po

podskupinama iskazana troskom u kunama

Unutar ATK skupine C (pripravei za kardiovaskularni sustav), najve¢i udjel u potro$nji
iskazanoj troskom u kunama pokazuju lijekovi koji djeluju na reninangiotenzinski sustav — C09
(34,23%) 1 lijekovi koji umanjuju razinu masnoéa u krvi — C10 (24,85%), Sto ¢ini vise od
polovice potrosnje kardiovaskularnih lijekova. Najvece promjene dogodile su se upravo u te

dvije navedene skupine. Potrosnja lijekova koji djeluju na reninangiotenzinski sustav od 2001.
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do 2012. godine pala je za 28,52%, a hipolipemika za 29,45% uz velike oscilacije i prvobitan
rast s najvisSim vrijednostima 2006. godine (skupina C09, 21.656.091kn) i 2005. godine
(skupina C10, 15.477.779kn). Najveée 1 kontinuirano smanjenje potroSnje za 78,24%
(4.759.770 kn) zabiljeZeno je u skupini CO1 — pripravci s u¢inkom na srce. Najmanje promjene
tijekom promatranog razdoblja pokazuju diuretici, skupina s ujedno najmanjim udjelom u
potros$nji (3,28%) i kontinuiranim smanjenjem potroSnje za 30,27% (538.742 kn). Porast
potro$nje za 11,81% pokazuje skupina blokatora betaadrenergickih receptora — CO7 uz
iskljucenje skupine C05 — lijekova sa zastitnim djelovanjem na krvozilje €iji je udio u potrosnji

od 0,77% zanemariv.

Analizom potro$nje kardiovaskularnih lijekova izrazenom troskom u kunama evidentirane su
sljede¢e promjene unutar pojedinih skupina. Lijekovi s djelovanjem na srce — CO1 ¢iji udio u
ukupnoj potrosnji kardiovaskularnih lijekova iznosi 6,24% isti€u se s najve¢im smanjenjem

potrosnje za 78,24% i kontinuiranim i znacajnim padom troska s 6.083.782 kn na 1.324.012 kn.

Antihipertenzivi, C02 skupina, u potrosnji financijski sudjeluju s 4,83% i postepenim padom

troska u promatranom razdoblju za 51,42% s 3.694.664 kn na 1.794.822 kn.

Diuretici (C03) u ukupnoj potrosnji sudjeluju s najmanjim udjelom od 3,28% i u razdoblju od
2001. do 2012. godine biljeze pad troska za 30,27% s 1.779.976 kn na 1.241.234 kn uz blazi
porast izmedu 2005. do 2008. godine.

Skupine C04, C05 1 C06 ne ulaze u analizu potro$nje (tumacenje u poglavlju 6.1.1.).

Blokatori betaadrenergickih receptora, skupina C07 s udjelom od 9,48% u ukupnoj potro$nji
kardiovaskularnih lijekova, jedini biljeze porast troska 2012. godine za 11,81% (s 3.320.817 kn
na 3.765.671kn) uz znacajnu elevaciju od 2005. do 2010.godine i najviSe vrijednosti od
6.114.243kn.

Blokatori kalcijevih kanala — CO08 ¢ine 16,70% troska svih kardiovaskularnih lijekova
propisanih na recept. Uz porast do 2006. godine (10.643.652kn) biljeze pad troSka za 43,30% s
8.164.618kn na 4.629.509kn.

Lijekovi s djelovanjem na reninangiotenzinski sustav (C09) sudjeluju s najve¢im udjelom od
34,23% u izvanbolnickoj potrosnji kardiovaskularnih lijekova izrazenom troSkom u kunama.
Tako u skupini C09 ukupni pad troSka iznosi 28,52% (s 16.356.480 kn na 11.691.449kn) skupina
pokazuje najvecu varijabilnost potrosnje s porastom do 2006. godine na najvisu vrijednost od

21.656.091kn 1 znacajnim padom troSka u narednim godinama.

66



Hipolipemici (C10) takoder imaju znacajan financijski udjel u potrosnji od 24,85% s sukladnim
obrascem potrosnje kao i skupina reninangiotenzinskih lijekova: pad troSka za 29,45% (s
11.688.294kn na 8.245.651kn), velikom varijabilno$¢u potrosnje s porastom do 2005. godine

na najvisu vrijednost 15.477.779kn i znacajnim padom troSka u narednim godinama.

6.1.3. Usporedba izvanbolnicke potrosnje lijekova ATK skupine C po

podskupinama iskazane troSkom u kunama i brojem DDD/1000/dan

Zbog analize potrosnje kroz duzi niz godina tijekom kojega dolazi do izmjena cijena pojedinih
lijekova, $to ujedno rezultira 1 varijacijama u trosSku cijele podskupine, raunan je dodatni
indikator — troSak u kunama po DDD (cost/DDD), prikazan u Tablici 6. Dok trzi$ni aspekti
utjecu na visinu cijena samih lijekova, uvodenje veceg broja generickih lijekova nizih cijena na
Liste lijekova HZZO-a i donosenje niza pravilnika (Pravilnik o mjerilima za odredivanje cijena
lijekova na veliko 1 o nacinu izvjeStavanja o cijenama na veliko, Pravila uspostavljanja i
provodenja dopunskog zdravstvenog osiguranja, Pravilnik o uvjetima i na¢inu provodenja
dopunskog zdravstvenog osiguranja, Pravilnik o postupku, uvjetima i na¢inu utvrdivanja prava
na plac¢anje premije dopunskog zdravstvenog osiguranja iz drzavnog proracuna, Odluka o
utvrdivanju popisa posebno skupih lijekova iz odluke o utvrdivanju liste lijekova Hrvatskog
zavoda za zdravstveno osiguranje) stvaraju temelje za modificiranjem potroSnje podskupina
(42, 43, 44, 60, 103, 104, 105). lako je prikaz ukupnog troska u kunama vazan radi isticanja
razlika izmedu pojedinih podskupina lijekova (npr. diuretici vs reninangiotenzinski lijekovi)
koji sudjeluju, barem jednom od svojih indikacija, u lijeCenju istih bolesti (npr. arterijska

hipertenzija), navedenim omjerom prikazuju se trendovi utjecaja spomenutih mjera.

Usporedujuci potroSnju izraZenu s oba indikatora 1 DDD/1000/dan 1 troSkom u kunama isticu
se znaCajne razlike u odredenim skupnima kardiovaskularnih lijekova. Tijekom cijelog
dvanaestogodisnjeg razdoblja lijekovi s djelovanjem na reninangiotenzinski sustav, C09,
izdvajaju se kao lijekovi s najveéim financijskim udjelom u potrosnji kardiovaskularnih
lijekova (prosjecno 34%) $to se usporeduju¢i s potro$njom izrazenom indikatorom
DDD/1000/dan priblizno podudara (32%) pri ¢emu se prosjecni troSak po DDD smanjuje za
44% (R 2012/2001=0,56). lako se troSak iskazan u kunama smanjuje, broj DDD/1000/dan

blago raste.
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Skupine CO1 i C08 takoder imaju omjer manji od jedan (R= 0,60; 0,64) sto govori da je
prosjecni troSak po DDD tih skupina smanjen za 40% odnosno 36%. U tom razdoblju
skupinama opada i potros$nja iskazana brojem DDD i troskom u kunama. S druge strane,
skupine C02 i C0O7 pokazuju omjer ne$to veci od jedan (R= 1,02; 1,11) $to nam ukazuje kako
je prosjecni trosak u kunama za jednu DDD tih skupina poveéan za 2% odnosno 11%. Potro$nja
skupine C02 iskazana s oba indikatora takoder opada, dok potrosnja skupine C07 neznatno

varira (troSak u kunama blago raste, potrosnje DDD blago pada).

Specifican obrazac pokazuju skupine hipolipemika i diuretika. Na pocetku promatranog perioda
istrazivanja, 2001. godine, hipolipemici u potrosnji sudjeluju sa izrazito visokim udjelom u
financijskom trosku. 2012. godine i dalje zauzimaju drugo mjesto po trosku s udjelom od
prosjec¢nih 24,85%, ali je njihov obrazac potroSnje izrazene u kunama znacajno drugaciji od
potrosnje izrazene DDD/1000/dan (R 2012/2001=0,29). Tijekom dvanaest godina dolazi do
smanjenja troSka po DDD za 71%. 2001. godine za jednu DDD izdvajalo se tri puta vise kuna
nego 2012. godine S§to se tumaci pocetno visokim cijenama hipolipemika, nakon ¢ega je
uslijedio pad cijena uz uvodenje jeftinijih generika. Uz to u sve tri skupine (C10, C09 i C08)
zamijeen je maksimum potrosnje 2006. godine dok je to prikazom indikatorom

DDD/1000/dan zamijeceno tek 2008. godine.

Zarazliku od hipolipemika koji su 2001. godine imali trostruko veéi financijski trosak po DDD,
skupina diuretika pokazuje dijametralno suprotan obrazac s skoro dvostruko veéim troskom po
DDD 2012. godine (R 2012/2001=1,64). Dok se na hipolipemike 2001. godine izdvajalo deset
puta viSe kuna po DDD nego za diuretike, 2012. godine to je svega dva puta vise. Diuretici i
dalje ostaju skupina kardiovaskularnih lijekova za koju se izdvaja najmanje sredstava.
Hipolipemici obojani pridjevom ,,skupih® lijekova, za koje se 2001. godine izdvajalo najviSih
5,66 kn po DDD 2012. godine postaju treca skupina po visini troska za jednu DDD
(antihipertenzivi 4,78 kn po DDD; beta blokatori 1,82 kn po DDD). Unato¢ tome, zbog
udvostru¢enja potrosnje iskazane brojem DDD u promatranom periodu, za njih se, uz ACE-

inhibitore i blokatore angiotenzinskih receptora i dalje izdvajaju najvise sredstava.

Graficki prikaz troSka u kunama (Grafikon 5) za tri financijski najdominantnije skupine
kardiovaskularnih lijekova (C10, C09 i CO08) evidentira svojevrsni usjek, depresiju 2004.
godine §to se moze tumaciti donesenim regulatornim mjerama navedenim pravilnicima (42, 43,
44, 60, 103, 104, 105). Cetvrto mjesto po visini tro§ka za kardiovaskularne lijekove izrazenog
u kunama kontinuirano u promatranom razdoblju zauzimaju blokatori betaadrenergickih

receptora Sto se u kasnijim godinama, 2011. 1 2012. podudara s potroSnjom izraZenom
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DDD/1000/dan. Diuretici, lijekovi s djelovanjem na srce i antihipertenzivi (C01, C02, C03)
skupine su s najnizim udjelom u potrosnji izrazenoj troskom u kunama uz kontinuirani pad

zakljucno s 2012. godinom.

Najizrazeniji pad potros$nje iskazane troSkom u kunama istic¢e se upravo u skupinama koje imaju
1 najvise udjele u potro$nji u promatranom periodu istrazivanja, hipolipemici (C10) i lijekovi s
djelovanjem na reninangiotenizinski sustav (C09). Te dvije skupine graficki pokazuju sukladan
trend potroSnje $to nije zamijeceno iskazivanjem potrosnje brojem DDD/1000/dan (Grafikon
1, 2). Do 2006. godine potroSnja raste uz znacajne graficke depresije/ usjeke 2002. i 2004.
godine Sto se moze tumaciti donesenim regulatornim mjerama. Sli¢na depresija vidljiva je jos
i 2007. godine. Nakon toga potroSnja strmo pada sa najnizim vrijednostima zakljucno s
posljednjom godinom istrazivanja 2012. godine. Do 2010. godine diuretici i do 2005. godine
lijekovi s djelovanjem na srce zauzimaju vece udjele u potrosniji kardiovaskularnih lijekova u

odnosu na blokatore betaadrenergickih receptora izrazenom DDD/1000/dan (Grafikon 1).

Promatrajué¢i dvanaestogodiS$nje razdoblje prva znacajnija promjena nastupa 2002. godine od
kada dolazi do naglog porasta troska za reninangiotenzinske lijekove, hipolipemike i blokatore
kalcijskih kanala, nastavak rasta troSka blokatora betaadrenergickih receptora uz nastavak
postepenog smanjenja troSka za lijekove s djelovanjem na srce i antihipertenzive. (Grafikon 1,
2). Navedena promjena obrasca potro$nje tumaci se tada donesenim Pravilnikom o uvjetima i
nacinu provodenja dopunskog zdravstvenog osiguranja kojima se uvodi osiguranje vrijednosti
(sudjelovanje u dijelu cijene lijeka, ,,participacija®) za lijekove s liste lijekova Zavoda koji se
propisuju na recept u primarnoj zdravstvenoj zastiti u visini od 25%, 50% 1 75% (103, 104).
Slijedeca znaajna promjena nastupa 2004. godine kada je ponovno vidljiv znacajan pad
(graficki usjek, depresija) troSka za reninangiotenzinske lijekove, hipolipemike 1 blokatore
kacijevih kanala (Grafikon 5). Porast potros$nje blokatora betaadrenergickih receptora nastavlja
se i tada troSak izrazen u kunama nadmasuje trosak za skupinu lijekova s djelovanjem na srce i
antihipertenziva koji nastavlja opadati. Od 2006. godine ponovno dolazi do pada troska §to
rezultira 2007. godine privremenom grafickom depresija za reninangiotenzinske lijekove 1
hipolipemike. Naime, 2006. godine HZZO uvodi Dopunsku i Osnovnu listu lijekova te se
novim Pravilnikom o uvjetima i nacinu provodenja dopunskog zdravstvenog osiguranja
osigurava doplata za lijek na dopunskoj listi koja predstavlja razliku izmedu cijene lijeka
utvrdene dopunskom listom i cijene ekvivalentnog lijeka utvrdenog osnovnom listom lijekova
(105). 2008. godine uvodi se kategorija osiguranika koji imaju pravo na plac¢anje premije na

teret drzavnog proracuna (106) i kao posljednja izmjena 2009. godine Pravilnik kojim se
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osigurava pokri¢e iznosa sudjelovanja u cijeni lijeka utvrdenog dopunskom listom lijekova
izrazenom u kunama (107). Dopunska lista navodi toCan iznos doplate u kunama za jedini¢ni
oblik (komad) i originalno pakiranje (90, 92, 96, 97, 100, 101). Od 2008. do 2012. godine,
zavrSne godine istrazivanja, uslijedio je izrazen i kontinuiran strmi pad troSka za sve cCetiri
skupine lijekova s dominantnim financijskim udjelom (85%) u potro$nji kardiovaskularnih
lijekova: reninangiotenzinskih lijekova, hipolipemika, blokatora kacijevih kanala i blokatora

betaadrenergickih receptora. Ukupna potro$nja time se smanjila za 40,29%.

6.2. Trend izvanbolnicke potrosnje najpropisivanijih kardiovaskularnih

lijekova

Unutar ATK skupine C, skupine kardiovaskularnih lijekova, dogadale su se u promatranom
razdoblju istrazivanja znacajne promjene, od pada potrosnje cjelokupne skupine, promjena
potroS$nje unutar podskupina, porasta broja i izmjena pojedinih genericki lijekova unutar
DU90% segmenta kroz godine, do uvodenja novih i smjene starih, opsolentnih lijekova na Listu

lijekova HZZO-a te kasnije i Osnovnu i Dopunsku listu lijekova.

Godine 2001. Lista lijekova HZZO-a sadrzi 61 lijek, od ¢ega se 14 nalazi unutar DU90%
segmenta (41).

Godine 2002. na Listi lijekova pojavljuju se dva nova lijeka: losartan s hidroklorotiazidom
(C09 DA, kombinacija antagonist angiotenzina Il s diuretikom) i hipolipemik pravastatin (41,
82). Sa Liste lijekova skida se cerivastatin zbog dokazane povezanosti s miopatijom i
rabdomiolizom s akutnom bubreznom insuficijencijom (76, 108, 109). Ujedno se povecava i
DU90% segment za pet lijekova (amiodaron — CO1 BD antiaritmik skupine 11, klortalidon —
CO03 B diuretik niskog praga, kombinacija diuretika hidroklorotiazida s amiloridom, pripadnika
skupine CO3 E, lacidipin — C08 CA, selektivni blokator kalcijskih kanala s primarno
vaskularnim uc¢inkom te atorvastatin — C10 AA hipolipemik, inhibitor HMG-KoA reduktaze).

Godine 2003. na Listu lijekova HZZO-a dospijeva pet novih kardiovaskularnih lijekova
(ukupno 67). L-metildopa i hidroklorotiazid pripadaju skupini C02. Iz skupine lijekova s
u¢inkom na reninangiotenzinski sustav: perindopril, ¢isti ACE inhibitor, pripadnik podskupine
C09 AA — Inhibitori konvertaze angiotenzina I, enalapril s hidroklorotiazidom, kombinacija
inhibitora konvertaze angiotenzina | sa diuretikom — C09 B, te telmisartan, antagonist
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angiotenzina Il — C09 B (83). Priljev znatno skupljih i potentnijih lijekova na Listu HZZO-a uz
uvodenje dopunskog zdravstvenog osiguranja (103, 104) ostavlja reperkusije na daljnji
znacajan porast broj lijekova unutar DU90% segmenta 2003. godine (23 lijeka u odnosu na
svega 14 lijekova 2001. godine) kao i na ukupni porast troskova za lijekove. Ukupni cost/DDD
(2,4 kn) te cost/DDD unutar DU90% segmenta (2,38 kn) 2003. godine postigao je najvise razine
promatranog dvanaestogodiSnjeg razdoblja (Tablica 11). Kombinacija diuretika
hidroklorotiazida s amiloridom izlazi iz DU90% segmenta te nije prisutna niti u narednim
godinama istrazivanja, zaklju¢no s 2012. godinom, zauzevsi tako status lijeka koji je unutar
segmenta bio prisutan svega jednu godinu (2002. godine). Unutar segmenta pojavljuje se
indapamid, diuretik niskog praga, C03 B, bisoprolol — selektivni blokator betadrenergickih
receptora, CO7 AB i tri lijeka sa djelovanjem na renin-angiotenzinski sustav: ACE inhibitor —
kombinacija cilazaprila s hidroklorotiazidom, C09 B te antagonisti angiotenzina Il — losartan i
kombinacija losartana s hidroklorotiazidom, C09 C. DU90% segment tako je 2003. godine

povecan za ukupno cetiri lijeka.

Godine 2004. nije bilo sadrzajnih ni broj¢anih promjena na Listi lijekova koja tada sadrzi
ukupno 67 lijekova (84). DU90% segment kratkoro¢no se smanjuje na 22 lijeka. ACE inhibitor
cilazapril s hidroklorotiazidom koji je 2003. godine pristigao unutar segmenta s vrlo malim
udjelom od 1,27%, privremeno 2004. godine napusta segment te se ponovno pojavljuje 2005.

godine s 1,65% udjela u potrosnji.

Godine 2005. na Listu lijekova HZZO-a uvrstava se antihipertenziv moksonidin, selektivni
agonist imidazolinskih receptora — C02 AC uz ukupno 68 kardiovaskularnih lijekova (85).
DU90% segment ponovno sadrzi 23 lijeka. Uz povratak cilazaprila s hidroklorotiazidom, unutar
segmenta ulazi i antagonist angiotenzina Il — valsartan, C09 C i ACE inhibitor kombinacija
ramiprila s hidroklorotiazidom, C09 B. Segment privremeno napusta antiaritmik III skupine
amiodaron, C01 BD (ponovno ulazi unutar segmenta tek 2008. godine s vrlo malim udjelom od
0,81% 1 zadrzava se zaklju¢no s 2012. godinom) 1 kombinacija losartana s hidroklorotiazidom

uz povratak ve¢ 2006. godine 1 stabilan porast potro$nje s zaklju¢no 2012. godinom (2,75%).

Godine 2006. na Listu lijekova HZZO-a dospijeva Sest novih kardiovaskularnih lijekova te
ukupan broj lijekova na Listi raste na 74. UvrStava se kombinacija selektivnog blokatora f3-
adrenergickih receptora s tiazidskim diuretikom, bisoprolol s hidroklorotiazidom — C07 BB, te
pet pripadnika skupine lijekova s djelovanjem na reninangiotenzinski sustav: Cisti ACE
inhibitor (inhibitor konvertaze angiotenzina 1), kvinapril — C09 AA, kombinacija ACE

inhibitora i tiazidskog diuretika, fosinopril s hidroklorotiazidom — C09 BA, antagonist
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angiotenzina Il, eprosartan — C09 CA i dvije kombinacije antagonista angiotenzina Il i
tiazidskog diuretika, valsartan s hidroklorotiazidom — C09 DA i telmisartan s
hidroklorotiazidom — C09 DA (86). Navedena Lista ujedno je i posljednja pojedinacna i

univerzalna lista lijekova.

U ozujku 2006. godine Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje po prvi puta dodatno donosi
i Odluku o utvrdivanju popisa posebno skupih lijekova iako te godine na popisu nema
predstavnika kardiovaskularnih lijekova (44). U studenom 2006. godine po prvi puta donosi se
1 Odluka o utvrdivanju Osnovne liste lijekova i zasebne Dopunske liste lijekova HZZO-a.
Osnovna lista lijekova HZZO-a u skladu s Zakonom o obveznom zdravstvenom osiguranju
sadrzava medikoekonomski najsvrsishodnije lijekove za lijeCenje svih bolesti koji se
osiguranim osobama HZZO u cijelosti osiguravaju u okviru prava na zdravstvenu zastitu iz
obveznog zdravstvenog osiguranja (45). Dopunska lista lijekova sadrzi lijekove s visom
razinom cijene u odnosu na cijene lijekova na Osnovnoj listi. Osigurana osoba pri HZZO-u u
okviru prava na zdravstvenu zastitu iz obveznoga zdravstvenog osiguranja ima pravo i na
lijekove utvrdene Dopunskom listom lijekova. HZZO osiguranoj osobi troskove lijekova s
Dopunske liste lijekova priznaje samo u visini cijene ekvivalentnog lijeka utvrdenog Osnovnom

listom lijekova (46).

Godine 2006. na novodonesenoj Osnovnoyj isti lijekova HZZO-a nalaze se 64 kardiovaskularna
lijeka, a na Dopunskoj listi 11 dodatnih generickih kardiovaskularnih lijekova koji se ne nalaze
na Osnovnoj listi lijekova. Lijekovi identi¢nog generi¢kog oblika (internacionalno nezasti¢eno
ime, INN), a razli¢itog zaSticenog imena proizvodaca i razlicitih oblika, jacine i1 pakiranja koji
su bili prisutni na obje liste nece biti navedeni u analizi ovog istrazivanja. Tako se ve¢ 2006.
godine zbiran broj kardiovaskularnih lijekova dostupnih osiguranim osobama Republike
Hrvatske penje na 75. Na Dopunskoj listi 2006. godine nalaze se: antihipertenziv moksonidin,
C02 ACO05 agonist imidazolinskih receptora, kombinacija blokatora betadrenergickih receptora
I tiazida oksprenolol sa klortalidonom, CO7 CAOQ2, inhibitor kalcija derivat benzotiazepina
diltiazem, CO8 DBO1, ¢isti ACE inhibitor perindopril CO9 AAOQ4, antagonisti angiotenzina Il
eprosartan C09 CAO02, valsartan C09 CAO03 i telmisartan C09 CAOQ07. Moksonidin se
primjenjuje samo za bolesnike s hipertenzijom u kojih uz primjenu tiazida, beta blokatora,
blokatora kalcijevih kanala i/ili ACE inhibitora nije postignuta odgovarajuca kontrola krvnog
tlaka, po preporuci specijalista internista. l1zaziva manje nuspojava (sedacija i suha usta) te
smanjuje inzulinsku rezistenciju, djeluje povoljno na mikroalbuminuriju i na razinu lipida u

krvi §to ga izdvaja od ostalih pripadnika skupine. Sartani su indicirani samo za bolesnike koji
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ne podnose ACE inhibitore, takoder po preporuci specijalista internista. Od kombinacija
antagonista angiotenzina Il s diuretikom na Dopunskoj listi nalaze se valsartan s
hidroklorotiazidom C09 DAOQ3 i telmisartan s hidroklorotiazidom C09 DAO7, inhibitor HMG-
KoA reduktaze fluvastatin C10 AA04 te pripadnik tvari koje veZzu Zu¢ne kiseline, ezetimb —
C10 AX09. Svi statini na Listama HZZO-a nose oznaku posebne indikacije u slu¢ajevima
primarne, odnosno sekundarne prevencija kardiovaskularnih bolesti (46). Ezetimb se
primjenjuje kod primarne hiperkolesterolemije kao dodatak terapiji statinima kod bolesnika kod
kojih je uz terapiju statinom razina kolesterola ve¢a od 6 mmol/L, po preporuci specijalista

internista, kardiologa i endokrinologa (46, 76).

Godine 2006. DU90% segment broji najveéi broj lijekova promatranog perioda istrazivanja,
ukupno 24. Uz ve¢ spomenuti povratak antagonista angiotenzina II — kombinacije losartana s
hidroklorotiazidom, C09 C unutar segmenta ulazi i tre¢i hipolipemik fluvastatin — inhibitor
HMG-KoA reduktaze, C10 AA uz trajno napustanje segmenta selektivnog blokatora kalcijskih

kanala s primarno vaskularnim u¢inkom — nifedipina, C08 CA.

Na Osnovnoj listi 2007. godine nalaze se 65 kardiovaskularnih lijekova. Fluvastatin C10 AA0O4
koji se 2006. godine nalazio samo na Dopunskoj listi 2007. godine ulazi na Osnovnu listu uz
iste uvjete propisivanja (47). Na Dopunskoj listi nalaze se 13 dodatnih generickih lijekova §to
2007. godine ¢ini ukupno 78 kardiovaskularnih lijekova (48). Na Dopunsku listu od novi
lijekova dospijeva selektivni blokator betadrenergi¢kih receptora nebivolol, CO7 AB12
indiciran za kroni¢no zatajivanje srca, po preporuci specijalista internista te za hipertenziju i
anginu pektoris. Dodatan lijek je i kombinacija ACE inhibitora i diuretika, perindopril s
indapamidom, C09 BAO4 te antagonista angiotenzina Il s diuretikom, eprosartan s
hidroklorotiaidom, C09 DAOQ2 (indiciran samo za bolesnike koji ne podnose ACE-inhibitore,
po preporuci specijalista internista). Od hipolipemika na Dopunsku listu dospijevaju etilni
esteri omega-3 kiselina, C10 AX06 samo za bolesnike koji su preboljeli infarkt. Na listi se vise
ne nalazi kombinacija blokatora betadrenergickih receptora i tiazida oksprenolol sa
klortalidonom, CO7 CAO02 iz 2006. godine. Tijekom 2007. godine pa nadalje donosi se i po
nekoliko Odluka o izmjenama i dopunama same Osnovne liste lijekova, Dopunske liste lijekova

i popisa posebno skupih lijekova (49).

Godine 2007. DU90% segment smanjuje se na 22 lijeka uz trajni izlazak antagonista
angiotenzina Il — valsartana, C09 C koji je unutar segmenta prisutan svega dvije godine uz
najvisi udio od 1,38% (2005. 1 2006.) 1 sr¢anog glikozida — metildigoksina, CO1 A ¢ija je

potros$nja u opravdanom padu jo§ od 2001. godine.
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Godine 2008. na Osnovnoj isti lijekova HZZO-a nalaze se 64 lijeka. Kao referalne liste
analizirane su Osnovna i Dopunska lista lijekova objavljene u Narodnim novinama s 24. 12.
2007. godine (87, 88). Na listi se vise ne nalazi diuretik niskog praga hidroklorotiazid — C03
AA038 (osim u kombinacijama) dok Dopunskoj lista i broj¢ano i1 sadrzajno ostaje
nepromijenjena sa 13 dodatnih generickih lijekova (77, 87, 88). 2008. godine ukupno 77

lijekova €ini terapijsku okosnicu kardiovaskularnih bolesti u gradu Zagrebu.

DU90% segment 2008. godine ponovno se povecava na 23 lijeka. Razlog lezi u povratku
antiaritmika Ill skupine amiodarona, CO1 BD ¢ija je potrosnja 2005. godine pala ispod
posljednjeg lijeka unutar skupine s udjelom od 1,15%. 2008. godine amiodaron je na
posljednjem mjestu s najnizom potro$njom unutar segmenta (0,81%) s naglaskom niske
potrosnje tijekom cijelog promatranog perioda istrazivanja (najvise 1,33% udjela u potrosnji).
Zadrzao se sve do posljednje analizirane godine s vrlo niskih 0,84% udjela, a njegovu
oscilirajucu prisutnost unutar segmenta tumacimo prvenstveno racunskim izracunima udjela

90% najpropisivanijih lijekova pojedinih godina.

Godine 2009. Osnovna listu lijekova HZZO-a uz zadrzana broj¢ano 64 lijeka postize znacajne
strukturalne promjene. Na listu dospijeva cak sedam novih lijekova uz napustanje istog broja
dotadasnjih lijekova (89). Od potpuno novih lijekova pojavljuju se: sréani stimulator
levosimendan — C01 CX08 namijenjen samo za parenteralnu primjenu i koji se nalazi na
bolnickoj isti tako da nije u fokusu ovog istrazivanja i dva lijeka za umanjivanje razine masnoc¢a
u krvi: fenofibrat — C10 ABO5 i kombinacija blokatora kalcijskih kanala i statina, amlodipin s
atorvastatinom — C10 BX03. Fenofibrat se koristi ponajprije za umanjivanje razine triglicerida
dok se amlodipnom u kombinaciji s atorvastatinom istodobno lijei 1 hipertenzija 1
hiperlipidemija, bolesti koje se ¢esto istodobno nalaze u brojnih bolesnika, a s ciljem povecanja
suradljivosti takvih bolesnika. Sa Dopunske liste iz 2008. godine pristizu: selektivni blokator
betadrenergickih receptora nebivolol — C07 AB12, inhibitor kalcija-derivat benzotiazepina
diltiazem — C08 DBO01, samostalni antagonist angiotenzina Il valsartan — C09 CAQ03 i u
kombinaciji s diuretikom valsartan s hidroklorotiazidom — C09 DAO03. Na Osnovnoj listi vise
se ne nalaze: antiaritmik meksiletin — C01 BBO02 i hipolipemik pravastatin — C10 AA03. Dio
lijekova prelazi sa Osnovne liste na tada vaze¢u Dopunsku listu u 2009. godini: blokator
betaadrenergickih receptora oksprenolol — CO7 AAQ2 , inhibitor kalcija lacidipin — C08 CA09,
ACE inhibitor cilazapril — C09 AAO08 te kombinacije ACE inhibitora s diuretikom, cilazapril s
hidroklorotiazidom — C09 BAO8 i fosinopril s hidroklorotiazidom — C09 BAOO9.

74



Dopunska lista 2009. godine takoder postize znacajne promjene i to ne samo u sastavu
uvodenjem novih lijekova nego i brojcanim poveéanjem sa dotadasnjih 13 na 20 lijekova te
stoga i povecanjem ukupnog broja osiguranicima dostupnih kardiovaskularnih lijekova, 84
lijeka (90). Kao §to je spomenuto dio lijekova prelazi s Osnovne liste na Dopunsku listu
(oksprenolol, lacidipin, cilazapril, cilazapril s hidroklorotiazidom i fosinopril s
hidroklorotiazidom). lako se tu viSe radi o financijskom nego terapijskom manevru utjece se i
na sam sastav DU 90% segmenta koji sadrzi najpropisivanije lijekove, lijekove s Osnovne liste
Sto je vidljivo kasnijih godina. Od novih kardiovaskularnih lijekova na Dopunsku listu pristizu:
selektivni blokator kalcijskih kanala (derivat dihidropiridina) lerkanidipin — C08 CA13, dva
antagonista angiotenzina Il irbesartan — C09 CAO04 i kandesartan — C09 CAOQ6 i njihove
kombinacija s diuretikom Il irbesartan s hidroklorotiazidom — C09 DAO4 i kandesartan s
hidroklorotiazidom — C09 DAOQG.

Broj lijekova unutar DU90% segmenta 2009. godine ostaje nepromijenjen (23 lijeka) iako
dolazi do sadrzajnih izmjena. Segment je privremeno napustio antiaritmik III skupine
amiodaron, C01 BD. S druge strane ACE inhibitor — trandolapril, inhibitor angiotenzin 1
konvertaze, C09 AA po privi puta ulazi unutar segmenta i zadrzava se zaklju¢no s 2012.

godinom.

Godine 2010. Osnovna lista lijekova HZZO-a sadrzava ¢ak 70 lijekova. Listu napusta samo
diuretik koji Stedi kalij, antagonist aldosterona spironolakton — C03 DAO1 koji se premjesta na
Dopunsku listu iste godine, a pristize osam dodatnih lijekova (91). Od toga se na Osnovnu listu
s Dopunske vracaju ACE inhibitor cilazapril — C09 AAO08 te kombinacije ACE inhibitora s
diuretikom, cilazapril s hidroklorotiazidom — C09 BAO8 i fosinopril s hidroklorotiazidom —
C09 BAO09, tri lijeka koji su ujedno i 2008. godine bili na Osnovnoj listi, ali 2009. godine
privremeno svrstani na Dopunsku listu. S Dopunske liste takoder pristiZe i selektivni blokator
kalcijskih kanala (derivat dihidropiridina) lerkanidipin — C08 CA13. Od novih lijekova
dostupni su inaCica vazodilatatora izosorbid mononitrat — C01 DA14, selektivni blokator
betaadrenergickih receptora metoprolol — C07 ABO02 (indiciran za hipertenziju i anginu
pektoris, a za kroni¢no zatajivanje srca po preporuci specijalista internista), inhibitor kalcijskih
kanala felodipin — C08 CAO02 te hipolipemik, inhibitor HMG-KoA reduktaze rosuvastatin —
C10 AAO07 uz indikaciju kao i1 dotadasn;i statini.

Dopunska lista broji 21 lijek, do tada najveéi broj dodatnih generickih lijekova koji nisu
sadrzani na Osnovnoj listi (92). Ukupan broj kardiovaskularnih lijekova tako se 2010. godine

povecava na 91. Od novih lijekova na Dopunskoj listi nalazi se diuretik visokog praga
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torasemid — C03 CA04, kombinacija ACE inhibitora i diuretika perindopril s indapamidom —
C09 BAO4 te kombinacija ACE inhibitora i vazoselektivnog antagonista kalcijskih kanala
ramipril s felodipinom — C09 BBO05.

Broj lijjekova unutar DU90% segmenta nepromijenjen je ve¢ tre¢u godinu promatranog
razdoblja uz znacajne izmjene u sastavu segmenta. Segment trajno napustaju dva lijeka s
djelovanjem na renin-angiotenzinski sustav: ACE inhibitor cilazapril — C09 AA i kombinacija
cilazaprila s hidroklorotiazidom — C09B. Cilazapril je prisutan od pocetne 2001. godine uz pad
potrosnje s 4,03% udjela na 1,09% 2009. godine. Kombinacija cilazaprila s hidroklorotiazidom
ulazi unutar segmenta 2003. godine uz najve¢i udio 2005. godine od 1,65% te postepeno
smanjenje. S obzirom da je broj lijekova unutar segmenta i 2010. godine nepromijenjen (23
lijeka) biljezi se povratak amiodarona, antiaritmika III skupine, CO1 BD ¢iji je izostanak unutar
segmenta 2009. godine bio privremen. S druge strane selektivni blokator betadrenergickih
receptora — nebivolol, CO7 AB po privi puta ulazi unutar segmenta i zadrzava se s porastom

potrosnje zaklju¢no s 2012. godinom.

S obzirom da je sljede¢e donosenje Osnovne i Dopunske liste lijekova uslijedilo tek 2013.
godine (93, 94) kao referentne liste lijekova za 2011. i 2012. godinu analizirane su sve
objavljene Odluke o izmjenama i dopunama odluka o utvrdivanju Osnovnih i Dopunskih lista

donesene navedenih godina na kojima je doslo do smjena kardiovaskularnih lijekova.

Godine 2011. Osnovna lista proSirena je za tri dodatna lijeka te je tada sadrzavala ukupno 73
lijeka. Uvodi se nova kombinacija inhibitora kalcijskih kanala i selektivnog blokatora
betaadrenergickih receptora felodipin s metoprololom — C07 FB02 (95). Inhibitor kalcija
lacidipin — C08 CAO09 koji je 2009. 1 2010. godine bio na Dopunskoj listi ponovno se vrac¢a na
Osnovnu listu lijekova. S Dopunske liste takoder prelazi i 2010. godine novouvedena
kombinacija ACE inhibitora i diuretika perindoprila s indapamidom — C09 BAO4. Dopunska
lista proSirena je za Cetiri nova lijeka (96, 97). Uvode se trimetazidin — CO1 EB15 i ivabradin
— CO01 EB17, oboje svrstani u skupinu CO1 E — ostalih lijekova s u¢inkom na srce. Ivabradin
djeluje isklju¢ivo na sinusni ¢vor tako Sto usporava stvaranje njegovih predvodnickih
elektri¢nih impulsa i usporava sinus ritam te je stoga indiciran uz preporuku specijalista
kardiologa u bolesnika sa stabilnom pektoralnom anginom u sinusnom ritmu, koji imaju
kontraindikacije ili ne toleriraju blokatore beta adrenergickih receptora uz sr¢anu frekvenciju
brzu od 70 otkucaja u minuti (77). Broj klini¢kih studija koje govore o utjecaju trimetazidina
na prognozu bolesnika i1 njihovu smrtnost ogranicen je tako da se nije preporucivala njegova

rutinska zamjena sa sigurno uc¢inkovitim lijekovima kao npr. blokatorima betaadrenergickih
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receptora. Indiciran je samo uz preporuku subspecijalista kardiologa za bolesnike s
koronarnografski dokazanom koronarnom arterijskom boles¢u kod kojih nije mogué
revaskularizacijski ili ponovni revaskularizacijski postupak, a kod kojih nije postignuta
stabilizacija koronarne bolesti drugom medikamentoznom terapijom (96). Novouvedeni lijek
je i kombinacija antagonista angiotenzina Il s blokatorom kalcijskih kanala valsartan s
amlodipinom — C09 DBOL1 te inhibitor renina aliskiren — C09 XAO takoder uz preporuku
specijalista internista samo za bolesnike koji ne podnose ACE-inhibitore. Aliskiren je prvi
predstavnik skupine koji inhibiranjem enzima renina blokira konverziju angiotenzinogena u
angiotenzin I uz sniZzavanje renina u plazmi. Dopunska lista 2011. godine sadrzi 23 lijeka, a

ukupan broj osiguranih kardiovaskularnih lijekova 2011. godine dosize 96.

Godine 2011. DU90% segment ponovno se smanjuje na 22 lijeka. Znacajnija promjena unutar
segmenta je napuStanje doksazosina, perifernog antiadrenergika i blokatora a receptora (C02
CA), jedinog preostalog predstavnika skupine antihipertenziva ¢ija potrosnja je kontinuirano

postepeno opadala s 3,49% udjela svih kardiovaskularnih lijekova promatrane godine.

Tijekom 2012. godine donesene su po dvije izmjene i dopune odluke o utvrdivanju Osnovne i
Dopunske liste lijekova HZZO-a (98, 99, 100, 101). Osnovna lista lijekova prosiruje se s tri
nova lijeka uz ukupno 76 lijekova. Uvode se antihipertenzivi bosentan — C02 KXO1 i
ambrisentan — C02 KXO02 te kombinacija ACE inhibitora i blokatora kalcijskih kanala
perindopril s amlodipinom — C09 BB04. Bosentan i ambrisentan su indicirani samo za lijeCenje
bolesnika s primarnom pluénom hipertenzijom u kojih postoji insuficijencija srca stupnja III
prema NYHA/WHO Kklasifikaciji, a koji viSe ne reagiraju na dotadasnju terapiju koja je
ukljucivala blokatore kalcijevih kanala 1 sildenafil. Lije¢enje odobrava bolni¢ko Povjerenstvo
za lijekove, a provodi se u Referalnom centru za pluéne bolesti 1 tuberkulozu (77). Na
Dopunskoj listi nema ni sadrZajnih ni broj¢anih izmjena uz 23 dotadasnja lijeka. Ukupan broj
osiguranih kardiovaskularnih lijekova 2012. godine dosiZze 99 §to je znacajno viSe u odnosu na

61 lijek 2001. godine, polazne godine istraZivanja i povecanje za 38,38% (Tablica 10).

Godina 2012. je jedina godina promatranog razdoblja u kojoj nije zabiljeZena promjena niti u
veli¢ini ni u sastavu DU90% segmenta. Analiza promatranog vremenskog perioda istraZivanja
zavrSava s 22 lijeka unutar DU90% segmenta $to je za 8 lijekova viSe u odnosu na pocetnu
2001. godinu i najve¢im brojem od 24 lijeka 2006. godine. Porast broja lijekova unutar
segmenta potvrduje vecu raznolikost terapijske primjene kardiovaskularnih lijekova te time 1

vecu kvalitetu potrosnje istih.
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6.3. Ocjena kvalitete propisivanja kardiovaskularnih lijekova

Smjena lijekova po pojedina¢nim godinama promatranog razdoblja istrazivanja, unutar Lista
lijekova HZZO-a te kasnije uvedenih Osnovnih i Dopunskih lista lijekova kao 1 unutar DU90%
segmenta taksativno je navedena u poglavlju 6.2. dok je kvaliteta propisivanja analizirana i
ocijenjena za svaku pojedinu skupinu kardiovaskularnih lijekova i sve genericke lijekove
prisutne unutar DU90% segmenta u promatranom razdoblju. Kvaliteta propisivanja
kardiovaskularnih lijekova ocijenjena je primjenom ,,Drug utilzation 90%“ (DU90%) metode i
metode podudarnosti s relevantnim nacionalnim stru¢nim smjernicama, zakonima i propisima.
Usporedivana je potroSnja s podacima dostupnih nacionalnih baza nordijskih zemalja te
relevantnim publikacijama. Pad morbiditeta i mortaliteta stanovnika Grada Zagreba od
kardiovaskularnih bolesti (Tablica 12 i 14) u promatranom razdoblju kao jedan od indikatora

povezan je s ocjenom kvalitete propisivanja kardiovaskularnih lijekova.

6.3.1. Znacajke izvanbolnicke potrosnje ATK podskupine CO1

U promatranom periodu istrazivanja iz skupine lijekova s djelovanjem na srce unutar DU90%
segmenta nalazila su se Cetiri predstavnika: kardiotonik — sréani glikozid metildigoksin (CO1
A), antiaritmik skupine I.C propafenon (C01 BC), antiaritmik skupine 11l amiodaron (C01 BD),
te vazodilatator — organski nitrit izosorbidmononitrat (COl DA). Skupinu COI obiljezava
najveée smanjenje potrosnje od svih kardiovaskularnih lijekova u promatranom periodu
iskazanu s oba indikatora (pad s 56,00 na 16,71 DDD/1000/dan i pad troska s 6.083.782 kn na
1.324.012 kn), ali uz nizak udio u potrosnji (8,30%). Svi predstavnici skupine pokazuju trend
smanjenja potro$nje. Sva Cetiri predstavnika bili su prisutna unutar segmenta smo od 2002. do

2004. godine, dok su 2007. i 2009. godine prisutna svega dva lijeka iz skupine.

PotroSnja metildigoksina s 9,57 DDD/1000/dan 2001. godine opada na 4,07 DDD/1000/dan
2006. godine kada napusta segment, odnosno 1,97 DDD/1000/dan 2012. godine. Projiciranje
takvog trenda potro$nje prisutno je u literaturi duzi niz godina (110, 111). Metildigoksin je
indiciran za primjenu kod akutne i kroni¢ne sréane dekompenzacije te atrijske fibrilacije,
undulacije i paroksizimalne supraventrikularne tahikardije (76). Nekoc su se preparati digitalisa

Cesto rabili u lijeCenju 1 profilaksi supraventikularnih aritmija (112). Jedina prava indikacija
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digitalisa kao antiaritmika ostala je kontrola brze ventrikularne frekvencije u fibrilacija atrija
kod bolesnika sa znakovima sr¢anog zatajenja (66, 69, 77). lako ne utjeCe na smrtnost (neznatno
manja u odnosu na placebo) (113, 114) i uz ¢injenicu da veéina pozitivno inotropnih lijekova
povecava smrtnost, digitalis ostaje jedini peroralni inotrop koji se moze primjenjivati kod
bolesnika sa kronicnim sréanim zatajenjem (115, 116). Nasuprot tome, ciljni rezultat,
produljenje zZivota postize se ucinkovitijim ACE inhibitorima i blokatorima B-adrenergickih
receptora (117, 118). Recentne smjernice za lijeCenje sistolickog sréanog zatajivanja
preporucuju primarno lijeCenje ACE inhibitorima, blokatorima B-adrenergickih receptora te
kod retencije tekucine diureticima (66, 119). Kada se iscrpi takva kombinirana terapija ¢etvrto
mjesto zauzima digitalis (77). Kod akutne srcane dekompenzacije dolazi u primjenu u
prisutnosti periferne hipoperfuzije s kongestijom ili pluénim edemom refraktornim na diuretike
1 vazodilatatore u optimalnim dozama (120). Smanjenje potrosnje metildigoksin u skladu je s
preporukama stru¢nih smjernica europskog i nacionalnog kardioloSkog drustva 1 stoga

opravdan njegov izostanak unutar DU90% segmenta 2012. godine.

Potros$nja antiaritmika propafenona kontinuirano prisutnog unutar segmenta smanjuje se sa
11,08 DDD/1000/dan 2001. godine na 4,68 DDD/1000/dan 2012. godine. Indiciran je za
lijeCenje simptomatskih supraventrikularnih poremecaja ritma te iznimno kod teskih i
kompleksnih simptomatskih ventrikularnih tahikardija (77, 121). Antiaritmik amiodaron pak
ulazi unutar segmenta 2002. godine (pretposljednje mjesto), privremeno zbog vrlo niskog
udjela napusta segment od 2005. do 2007. godine i 2009. godine te zadrzava zaklju¢no s 2012.
godinom. Takve fluktuacije unutar segmenta posljedica su relativno niske potro$nje koja
dodatno opada s 4,38 DDD/1000/dan 2002. godine na 2,72 DDD/1000/dan 2012. godine. lako
je amiodaron snazan antiaritmik u dugotrajnoj primjeni on uzrokuje brojne nuspojave, od teskih
kao Sto su bradikardija, pogorSanje aritmije i sr€anog zatajivanja do gastrointestinalnih tegoba,
hepatocelularne nekroze te hipotireoze ili hipertireoze (77, 122-125). Znacajne nuspojave nosi
i propafenon (126-128) te je stoga primjena nuzna s oprezom, a i samo propisivanje navedenih
antiaritmika ograni¢eno od strane HZZO-a samo uz preporuku lije¢nika specijaliste. Njihova
potro$nja je u promatranom periodu znacajno opala, ali joS uvijek zbog prisutnosti unutar 90%
najpropisivanijih lijekova postoji pitanje pridrzavanja stru¢nih smjernica u propisivanju
navedenih lijekova, §to je posebice vidljivo usporedujuci potrosnju sa razvijenijim zemljama.
U Finskoj, 2012. godine potro$nja antiaritmika Cetiri je puta manja u odnosu na Zagreb (skupina

I.C, 1.40 DDD/1000/dan; skupina Il 0,63 DDD/1000/dan) (78). U Svedskoj potrosnja
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antiaritmika 2011. godine ne prelazi 1,2 DDD/1000/dan nasuprot Italije s jos uvijek visokih 7,6
DDD/1000/dan (129).

Izosorbidmononitrat se kontinuirano nalazi unutar segmenta uz potrosnju koja se ¢etverostruko
smanjila, sa 27,32 DDD/1000/dan u 2001. na 6,31 DDD/1000/dan u 2012. godini. Primjenjuje
se za profilaksu angine pektoris, lijeCenje sr¢anog zatajivanja i edema pluca (77). Ipak za
terapiju stabilne angine pektoris, primarni izbor su blokatori beta-adrenergickih receptora i
antagonisti kalcijskih kanala te nitrati tek kao treci izbor (76, 130-132). Zbog razvoja tolerancije
1 pseudotolerancije nuzna je i adekvatna primjena (133). Nitriti su kontraindicirani u hipotenziji
ispod 100 mmHg §to u hitnim stanjima, osobito infarktu miokarda moze prouzrociti dodatno
pogorsanje i kardiogeni Sok. Zbog izbjegavanja sinkope obavezna je prva primjena u sjede¢em
ili leze¢em polozaju (75, 115, 134). Rutinska primjena u akutnoj fazi infarkta miokarda nije
bila opravdana. U nedostatku dokaza o smanjenju smrtnosti, a uz teSke nuspojave ispravno je
davati ih samo za uklanjanje boli u prsima ili lijeCenje sréanog popustanja uz dominantnu
ishemiju (77, 135, 136). Visoka potrosnja 2001. godine, prvenstveno u usporedbi sa
razvijenijim europskim zemljama nije bila stru¢no opravdana dok se potrosnja 2012. godine
(Finska 9,29 DDD/1000/dan, Norveska 6,75 DDD/1000/dan.) izjednacuje, ¢ak i pada ispod
razina usporednih zemalja. Znacajno smanjenje potroSnje izosorbidmononitrata govori o boljoj

adherenciji propisivanja sa recentnim stru¢nim smjernicama i kvalitetnijoj primjeni lijeka.

Kombinacija starenja pucanstva i poboljsanog prezivljenja nakon akutnog infarkta miokarda
dovodi do povecanja broja bolesnika koji zive s kroni¢nim zatajivanjem srca te njihovo stanje
zahtijeva lijeCenje istog s posljedi¢nim porastom broja hospitalizacija (73). U Gradu Zagrebu u
promatranom periodu istraZivanja dolazi do pada broja hospitaliziranih osoba zbog
insuficijencije srca (za 4,13%) $to kao indirektan pokazatelj ukazuje na kvalitetnije lijeCenje
ve¢ na primarnoj razini (Tablica 12 i 13). Broj umrlih zbog insuficijencije srca biljezi od svih

skupina kardiovaskularnih bolest najvece smanjenje za 39,67% (Tablica 14).

Unutar DU90% segmenta nije bilo predstavnika iz podskupine C01 C, lijekova koji djeluju na
stimulaciju rada srca (levosimendan namijenjen bolnickom lije€enju, uvodi se 2009. godine) 1
CO01 E, ostalih lijekova s djelovanjem na srce (trimetazidin 1 ivabradin, takoder namijenjeni
bolni¢kom lijecenju, na Osnovnoj listi 2011. godine) Sto je u skladu sa dostupnim stru¢nim
smjernicama za lijeCenje kardiovaskularnih bolesti. Indeks podudarnosti kao indikator kvalitete
za skupinu lijekova s djelovanjem na srce 2012. godine zadrzava se na 0,67 (2/3 lijeka) kao i

2001. godine (0,67 uz 2/3 lijeka unutar DU90% segmenta).
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6.3.2. Znacajke izvanbolnicke potrosnje ATK podskupine C02

ATK podskupinu C02 ¢ine lijekovi s djelovanjem na poviseni krvni tlak — antihipertenzivi koji
su unutar DU90% segmenta od 2001. do 2010. godine prisutni sa svega jednim predstavnikom,
doksazosinom. To je ujedno i skupina s najmanjim udjelom u potro$nji svih kardiovaskularnih
lijekova (2,17%) i padom iskazanom s oba indikatora (13,17 na 5,28 DDD/1000/dan; za 51,42%
$ 3.694.664 kn na 1.794.822 kn).

Doksazosin je periferni antiadrenerik, blokator o receptora (C02 CA podskupina). Njegova
potroSnja u tom razdoblju kontinuirano opada za 74,88% sa 12,74 DDD/1000/dan u 2001. na
3.20 DDD/1000/dan 2010. godine. 2011. godine, iako s neSto viSom potroSnjom od 4,89
DDD/1000/dan ne nalazi se vise medu 90% najpropisivanijih izvanbolnickih kardiovaskularnih
lijekova (Tablica 9) kao niti posljednje godine istrazivanja, 2012. godine (2,28 DDD/1000/dan).
Ovakav trend potros$nje doksazosina stru¢no je opravdan i dostigao je niske razine potroSnje
nordijskih zemalja (2012. godine, Norveska 2,89 DDD/1000/dan; Finska 0,33 DDD/1000/dan)
(74,78, 79). Naime, kako se lije€enje hipertenzije nalazi u domeni lije¢nika obiteljske medicine
izvanbolnicka potrosnja lijecenja povisenog krvnog tlaka nositi ¢e znacajan udio potroSnje svih
kardiovaskularnih lijekova. Odluka o pocetku terapije donosi se na osnovi razine povisenog
arterijskog tlaka, ali i razine ukupnog kardiovaskularnog rizika (dob, pusenje, dislipidemija,
tlak pulsa u starijih, povisene razine glukoze u krvi, abnormalan test opterecenja glukozom,
abdominalna pretilost, obiteljska anamneza, Secerna bolest) (64, 65, 76, 137). Ipak recentne
smjernice za lijeCenje hipertenzije isticu kako su glavni povoljni ucinci antihipertenzivne
terapije posljedica snizavanja arterijskog tlaka per se (74). lako skupina C02 nosi naziv
antihipertenziva u terapiji dominantno sudjeluje cijeli niz kardiovaskularnih lijekova: blokatori
kalcijskih kanala, ACE inhibitori, antagonisti angiotenzinskih receptora, blokatori f-
adrenergickih receptora 1 tiazidski diuretici, dapace sama skupina C02 udjelom sudjeluje

najmanje.

Sudjelovanje Siroke lepeze cak Sest podskupina kardiovaskularnih lijekova u lijeenju
hipertenzije potkrjepljuje potrebu strucnih intervencija u oznacavanju odredene skupine kao
lijeka prvog odabira. Temeljem brojnih istraZivanja s uvjerljivim dokazima uvaZen je stav da
je vecini bolesnika potrebna primjena kombinacije lijekova (64). Stoga, ukoliko se dva ili vise

lijekova primjenjuju tijekom zivotnog vijeka, nije alarmantna odluka koji od njih se primjenjuje
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samostalno tijekom prvih nekoliko tjedana lijeCenja (65). S javnozdravstvenog aspekta
hipertenzija je dugotrajna kronicna bolest koja zahvaca velik udio populacije. Uz ¢injenicu da
izolirano razmatranje cijene lijeCenja ne treba nadvladati u€inkovitost, podnosljivost i zastitu
bolesnika, ipak je vazno naglasiti kako stru¢ne smjernice cijenu lijeka bilo za pojedinog
bolesnika ili za pruzatelja i osiguravatelja zdravstvene usluge (health providera), pri izboru ili
izbjegavanju lijeka navode pod tocke o kojima se treba voditi racuna (26). Stoga donoSenje

odluke o izboru lijeka vise cijene, a unutar iste terapijske podskupine nije stru¢no opravdano.

U Gradu Zagrebu u promatranom periodu istrazivanja biljezi se znacajan pad broja
hospitaliziranih osoba zbog hipertenzivnih bolesti srca za 23,26%, §to kao indirektan pokazatelj
moze upucivati na kvalitetnije lijeCenje bolesti u ranijim stadijima na razini obiteljske medicine,
s posljedicno manjom potrebom za hospitalizacijom bolesnika (Tablica 12, 13). Kako broj
umrlih zbog hipertenzivnih bolesti srca raste za 40% (s 177 umrlih 2001. godine na 295 2012.
godine) postavlja se pitanje adekvatne i pravovremene prevencije kardiovaskularnih bolesti i

uvodenja sustavnog nacionalnog programa (138, 139, 140).

Znacenje doksazosina u lijeCenju hipertenzije znatno su smanjili rezultati ALLHAT studije
zbog njegovog negativnog ucinka i povezanosti sa smrtnos¢u u bolesnika sa sré¢anim zatajenjem
(77, 141-143), a novija istrazivanja donekle revidirala (144). U¢inkovito je koriSten kao treca
linija lijecenja u ASCOT studiji (65). Dobar odgovor na primjenu zamijecen je kod rezistentne
hipertenzije (hipertenzija kod koja se usprkos usvajanju odgovaraju¢ih zivotnih navika te
primjene diuretika i druga dva antihipertenziva iz razli¢itih skupina i odgovaraju¢e doze,
uspjesno ne snizavaju tlak ispod 140/90 mmHg) koja zahvac¢a od 5% do 30% hipertenzitivne
populacije (65, 145). U kombiniranom lijeenju prednost doksazosinu daje specificna
indikacija benigne hipertrofije prostate poboljSavaju¢i urodinamiku opustanjem glatkih misi¢a
prostate (a-adrenergicki receptori), poboljSavanjem protoka mokrace i smanjenjem opcih
nadrazajnih i opstruktivnih simptoma (76). Potrosnja u pocetnim godinama u Zagrebu znatno
je nadilazila ostale zemlje (2003. godine Finska 7,83 DDD/1000/dan) (78) uz potrebit period
od desetak godina za usuglaSavanje sa stru¢nim smjernicama $to ne moZe biti tumaceno
ucestaloS¢u benigne hipertrofije u muskaraca u Gradu Zagrebu. Zaklju¢no, iako se indeks
podudarnosti 2012. godine formalno zbog izostanka predstavnika skupine antihipertenziva
unutar segmenta ne prikazuje (0/0 lijekova), a 2001. godine iznosio je 0,0 (0/1 lijek unutar
DU90% segmenta), propisivanje lijekova u skladu je sa struénim smjernicama i opravdan
izostanak doksazosina ukazuju na ukupno povecanje kvalitete propisivanja skupine lijekova s

djelovanjem na poviseni krvni tlak.
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Skupina se prosiruje i s novim lijekovima: 2005. godine moksonidin (primjena Samo po
preporuci specijalista interniste) te 2012. godine na Osnovnoj listi lijekova bosentan i
ambrisentan koji se pak primjenjuju samo za bolnicko lijeCenje te stoga nemaju utjecaja na

izvanbolnicku potrosnju lijekova.

6.3.3. Znacajke izvanbolnicke potrosnje ATK podskupine C03

Iz skupine diuretika unutar DU90% segmenta nalazila su se u analiziranom periodu Cetiri
predstavnika: diuretici niskog praga (C03 B), klortalidon i indapamid, diuretik visokog praga
(C03 C) furosemid te kombinacija (CO3 E) hidroklorotiazida s amiloridom. Svi predstavnici
skupine osim indapamida pokazuju trend smanjenja potrosnje. 2001. godine prisutan je samo
furosemid, ali na visokom tre¢em mjestu (Tablica 7), a od 2002. godine nadalje ulaskom
klortalidona i hidroklorotiazida s amiloridom, odnosno 2003. godine indapamida umjesto
hidroklorotiazida s amiloridom diuretici su prisutni sa po tri predstavnika skupine unutar
segmenta. lako je broj predstavnika unutar segmenta kroz dvanaest godina porastao zbirna
potrosnja skupine je opadala i to za 64,27% iskazana brojem DDD/1000/dan (sa 59,25 na 21,17
DDD/1000/dan) i za 30,27% iskazana troSkom u kunama (sa 1.779.976 kn na 1.241.234 kn).
Takav pad potros$nje nije zabiljezen u nordijskim zemljama (Norveska 40,88 DDD/1000/dan,
Finska 58,57 DDD/1000/dan) (78, 79). Diuretici su jeftini lijekovi koji u promatranom periodu
istrazivanja sudjeluju s najmanjim udjelom u financijskom opterecenju (3,28%), a zanimljivo
je zamijetiti kako je njihova potroSnja dvostruko veca iskazana brojem DDD u odnosu na trosak
iskazan u kunama. Time se 1 potvrduje vaznost analiti¢kog 1 posljedi¢no kritickog iskazivanja

potrosnje putem oba indikatora.

PotroSnja furosemida iznosila je 2001. godine 40,38 DDD/1000/dan te ¢etverostruko pala na
9,80 DDD/1000/dan 2012. godine. Za usporedbu visine troska furosemida moze se istaknuti
2010. godina kada se unutar segmenta nalazi na Sestom mjestu s potroSnjom od 493.527 kn, a
potrosnja prvih deset lijekova varira od 6.290.827 kn atorvastatin do 1.416.218 kn za lizinopril.
Furosemid se nacelno ne smatra antihipertenzivom, u¢inak mu je samo simptomatski (snazna
diureza koja se postize u kratkom razdoblju), a prvenstveno je indiciran u terapiji svih vrsta
edema koji ukljucuju retenciju soli (36). Zbog snizenja razine kalcija u plazmi pogodan je i za
terapiju hiperkalcijemije (76, 146). Pad potrosnje furosemida u skladu je sa stru¢nim

smjernicama, iako nordijske baze podataka biljeZze znatno viSe vrijednosti (Norveska 15,23
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DDD/1000/dan; Finska 32,64 DDD/1000/dan) (78, 79), a cost-effectivnes studije isti¢u niske
troSkove (147, 148, 149).

Klortalidon ulazi unutar 90% najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova 2002. godine s
potrosnjom od 8,61 DDD/1000/dan uz ¢etverostruki pad na 2,41 DDD/1000/dan 2012. godine.
Klortalidon nalazi mjesto ponajprije u kombiniranom lijeCenju arterijske hipertenzije s
prednos¢u u starijih bolesnika zbog dodatnog ucinka na smanjivanje ucestalosti mozdanog
udara i uz sistolicku hipertenziju (74, 77, 150). 2004. godine potrosnja klortalidona koja je
kontinuirano opadala izjednacila se s potroSnjom indapamida (6,54 DDD/1000/dan vs 6,16
DDD/1000/dan) $to ¢ini pogodan moment za naglasak razlike visine troska lijeka iste

podskupine, tiazidima sli¢nih diuretika (764.917 kn vs 1.863.266 kn).

Indapamid medu 90% najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova pristize 2003. godine s
potro$njom od 4,78 DDD/1000/dan koja raste na 6,66 DDD/1000/dan 2012. godine. Indapamid
je tako jedini diuretik sa porastom potroS$nje u analiziranom razdoblju. lako indapamid ima
dodatnih prednosti naspram klortalidona (jednostavnija upotreba, hipokalemija, slabljenje
albiminurije u dijabetiara) (151, 152) lijeka iste podskupine (,thiazide-like diuretics), a
daleko niZe cijene, porast potroSnje indapamida koja zaklju¢no s 2012. godinom trostruko
premasuje potroSnju klortalidona ostavlja otvoreno pitanje racionalnog propisivanja skupine
diuretika niskog praga. Primjerice, u Finskoj je 2012. godine zabiljezena potro$nja indapamida
od svega 0,65 DDD/1000/dan. Kako smjernice ¢esto ne diferenciraju razlike medu pojedinim
diureticima potrebno je pratiti i rezultate specifi¢nih istraZivanja s ciljem adekvatnijeg primjene

u lijecenju hipertenzije (153).

U Hrvatskoj hidroklorotiazid (C03 A) nije odobren kao samostalan lijek nego u brojnim fiksnim
kombinacijama s diureticima koji $tede kalij (hidroklorotiazid s amiloridom) ili lijekovima s
djelovanjem na reninangiotenzinski sustav (lizinopril s hidroklorotiazidom, cilazapril s
hidroklorotiazidom, ramipril s hidroklorotiazidom i losartan s hidroklorotiazidom) te ¢e i
njegova potroSnja biti analizirana sa skupinom CO09. Hidroklorotiazid s amiloridom unutar
segmenta nalazi se samo 2002. godine 1 to na posljednjem mjestu sa potroSnjom od 3,15
DDD/1000/dan. Potrosnja do 2012. pada na niskih 0,62 DDD/1000/dan (Norveska 4,94
DDD/1000/dan) (79). Od 2010. godine na Dopunskoj listi nalazi se i novi diuretik torasemid,

ali bez znac¢ajnijeg utjecaja na potrosnju.

Zaklju¢no, indeks podudarnosti kao jedan od indikatora kvalitete propisivanja lijekova za

skupinu diuretika zadrzava na 1,00 (1/1 lijek 2001. godine, 3/3 lijeka 2012. godine).
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6.3.4. Znacajke izvanbolnicke potrosnje ATK podskupine C07

U promatranom periodu istrazivanja iz skupine blokatora betaadrenergickih receptora unutar
DU90% segmenta nalazila su se tri predstavnika iz podskupine selektivnih blokatora (CO7 AB):
atenolol, bisoprolol i nebivolol. Skupina CO07, stabilna je skupina s najmanjom promjenom
potroS$nje tijekom promatranog razdoblja, smanjenjem od 14,10% (s 33,82 na 29,05
DDD/1000/dan). S druge strane biljezi se porast potroSnje iskazane troSkom u kunama od
11,81% (s 3.320.817 kn na 3.765.671 kn) uz izrazito visoke vrijednosti od 2005. do 2010.
godine (6.114.243 kn). lako promjene skupine kao cjeline nisu znacajne, lijekovi unutar skupine
pokazuju dijametralno razli¢ite obrasce i trendove potrosnje u definiranom periodu. 2001. i
2002. godine prisutan je samo jedan predstavnik skupine, atenolol ¢ija potro$nja kontinuirano
opada. Kako potrosnja bisoprolola raste on 2003. godine ulazi unutar segmenta, kao i 2010.
godine nebivolol te 2012. godine skupina sadrzava sva tri lijeka medu 90% najpropisivanijih
kardiovaskularnih lijekova. Usporeduju¢i potrosnju u europskim zemljama s dostupnim
detaljnim podacima, zamijeCena je viSa potroSnja kako cjelokupne skupine betablokatora
(Finska 68,15 DDD/1000/dan; Norveska 38,10 DDD/1000/dan 2012. godine) tako i podskupine
selektivnih blokatora (Finska 55,07 DDD/1000/dan; Norveska 31,81 DDD/1000/dan 2012.
godine) (78, 79). Visoka potroSnja beta blokatora potkrepljena je njihovim Sirokom
terapeutskom ucinkovitoS¢u od lije¢enja koronarne bolesti i odredenih aritmija do arterijske
hipertenzije i sekundarne prevencije infarkta miokarda kao najbolje dokumentirane indikacije,
te smanjenja smrtnosti u bolesnika sa sréanim zatajivanjem (64, 65, 74, 77, 154, 155). Prema
novijim istrazivanjima zbog povecanog rizika pojave dijabetesa viSe nisu lijek prvog izbora u
lijecenju hipertenzije iako u kombiniranoj terapiji imaju prednost zbog vazodilatiraju¢eg u€inka
(156, 157).

Dominantni predstavnik skupine, 2001. godine bio je atenolol, s visoko pozicioniranim ¢etvrtim
mjestom unutar segmenta, iza lizinoprila, amlodipina 1 furosemida 1 potroSnjom od 29,70
DDD/1000/dan koja se €etverostruko smanjuje na 7,59 DDD/1000/dan 2012. godine. Potro$nja
atenolola prati obrazac skandinavskih zemalja i u skladu je sa stru¢nim i nacionalnim
smjernicama (Norveska 11.20 DDD/1000/dan 2003. godine; 9,28 DDD/1000/dan 2005. godine;
4,76 DDD/1000/dan 2012. godine; Finska 3,01 DDD/1000/dan 2012. godine) (66, 78-81, 158,
159).
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Zanimljivo je zamijetiti kako je u nordijskim zemljama po potros$nji dominantan selektivni
blokator metoprolol (Norveska 24,87 DDD/1000/dan; Finska 14,67 DDD/1000/dan 2012.
godine) koji se u Hrvatskoj na Osnovnoj listi lijekova nalazi tek od 2010. godine, a u Zagrebu
niti ne ulazi unutar segmenta 90% najpropisivanijih lijekova (0,02 DDD/1000/dan 2012.
godine) (78, 79, 91).

Osim same selektivnosti za B1 adrenergicke receptore, ¢ime se postize manje nuspojava za
bolesnike s opstruktivnom boles¢u pluca i Se¢ernom bolescu, koja ipak nestaje pri primjeni
ve¢ih doza, 1 unutar same podskupine selektivnih blokatora postoje razlike pripisive
farmakokinetici pojedinog lijeka, ali i dodatnom ucinku, primjerice kod nebivolola poticanjem
otpustanja NO-a iz endotelnih stanica (115, 160, 161, 162). Starija izdanja farmakoloskih
priru¢nika kao osnovnu razliku izmedu pojedinih betablokatora eksplicitno su navodila i cijenu
lijeka uz naglasak kako nije opravdano propisivanje skupljeg lijeka ako postoji jednako dobar
jeftiniji. (75, 163). 1z navedenog glediSta vazno je sagledati potro$nju jo$ jednog predstavnika
podskupine selektivnih B blokatora koji s krajem istrazivanja, 2012. godine postaje

najpropisivaniji betablokator u gradu Zagrebu.

Potro$nja bisoprolola raste s 1,64 DDD/1000/dan na 4,86 DDD/1000/dan 2003. godine kada
bisoprolol ulazi unutar segmenta (Tablica 7). 2009. izjednacuje se s do tada dominantnim
predstavnikom skupine, atenololom (12,05 DDD/1000/dan) te ga ve¢ 2010. godine premasuje
(12,00 DDD/1000/dan). S krajem istrazivanja, 2012. godine potros$nja bisoprolola iznosi 11,72
DDD/1000/dan. U Norveskoj potroSnja bisoprolola takoder raste s 0,12 DDD/1000/dan 2003.
godine na 2,35 DDD/1000/dan 2012. godine iako su navedene vrijednosti daleko niZze od
zagrebacCkih, dok je u Finskoj s druge strane potroSnja bisoprolola trostruko veca (34,19
DDD/1000/dan 2012. godine) (78, 79, 80). Upravo je visoka cijena biosprolola u odnosu na
atenolol odgovorna za financijski porast potroSnje u razdoblju od 2005. do 2010. godine. 2009.
godine, kada je potro$nja iskazana brojem DDD atenolola i bisoprolola, lijekovima sa prakticki
istim indikacijama primjene jednaka, unutar zdravstvenog sustava izdvajalo se 3.005.477 kn za
bisoprolol nasuprot 782.385 kn za atenolol. Opravdanost visoke potrosnje lijeka vise cijene uz
dostupnost lijeka iste podskupine niZe cijene nije utemeljena. 2012. godine troSkovi za
bisoprolol ipak padaju na 1.663.530 kn. Propisivanje bisoprolola stoga je i ograni¢eno od strane
HZZO-a, za indikaciju kroni¢nog zatajivanja srce dozvoljeno samo po preporuci specijalista
internista, dok je.za indikaciju hipertenzije ili pektoralne angine u domeni lijenika obiteljske

medicine.
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PotroSnja nebivolola od kada se pojavio kao novi lijek 2007. godine na Dopunskoj listi
postepeno raste Sto se tumaci prelaskom na Osnovnu listu 2009. godine (89). Ve¢ 2010. godine
ulazi unutar segmenta (Tablica 9) s 3,52 DDD/1000/dan uz rast koji se nastavlja do 5,15
DDD/1000/dan 2012.godine. Potro$nja nebivolola u Gradu Zagrebu nadmasSuje europske
zemlje (Finska 0,76 DDD/1000/dan; Norveska, u tragovima 0,00 DDD/1000/dan 2012. godine)
(78, 79). Kako je nebivolol kao i bisoprolol indiciran po preporuci specijalista internista, doduse
samo za kroni¢no zatajivanje srca (ograni¢enje HZZO-a) postavlja se pitanje njegovog
prisustva medu 90% najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova (77). Odgovor se moze
nalaziti u njegovoj Sirokoj primjeni prvenstveno za hipertenziju i anginu pektoris, dijagnoze na

koje HZZO nije postavio ogranic¢enje (164).

U Gradu Zagrebu u promatranom periodu istrazivanja zamijecen je pad broja hospitaliziranih
osoba zbog ishemic¢nih bolesti srca za 27,5%, $to kao indirektan pokazatelj moZe upucivati na
kvalitetniju prevenciju i lijeCenje na razini obiteljske medicine, s posljedi¢no manjom potrebom
za hospitalizacijom bolesnika (Tablica 12). Analizirajué¢i broj umrlih zbog ishemiénih bolesti
srca biljezi se neznatan porast za 1,66%, ali uz vazan naglasak kako su ishemicne bolesti srca
kontinuirano odgovorne za vise od tre¢ine (37%) svih smrti od kardiovaskularnih bolesti u
Gradu Zagrebu (Tablica 14). Zaklju¢no, indeks podudarnosti kao indikator kvalitete za skupinu
blokatora betaadrenergickih receptora zadrzava se na 1,00 (1/1 lijek 2001. godine, 3/3 lijeka
2012. godine).

Skupina se proSiruje i s novim lijekovima: 2006. godine kombinacija bisoprolola s
hidroklorotiazidom i oksprenolola sa klortalidonom (Dopunska lista), 2010. godine metoprolol
(Osnovna lista) te 2011. godine kombinacija felodipina s metoprololom (Osnovna lista) ¢ija

potros$nja nije bila znacajna u promatranom periodu.

6.3.5. Znacajke izvanbolnicke potrosnje ATK podskupine C08

U promatranom periodu istrazivanja iz skupine lijekova blokatora kalcijevih kanala unutar
DU90% segmenta nalazila su se Cetiri predstavnika: amlodipin, nifedipin i lacidipin, selektivni
blokatori s primarno vaskularnim ucinkom (CO8 CA) te verapamil, selektivni blokator s

ucinkom na srce (C08 DA).

Skupinu C08 obiljezava velik udio u potros$nji, petina svih kardiovaskularnih lijekova

propisanih na recept (20,89%) s trendom pada potrosnje za 25,97% (s 82,64 na 61,18
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DDD/1000/dan). Financijski udio potro$nje je manji (16,70% troska), pad troSka jo§ veci (za
43,30%, s 8.164.618 kn na 4.629.509 kn) i osobito naglasen u zavr$nim godinama istrazivanja
(2008. do 2012. godine). Sva Cetiri predstavnika bili su prisutna unutar segmenta samo od 2002.
do 2005. godine, dok su ostale godine istrazivanja, ukljuc¢ujuci prvu i posljednju, 2001. i 2012.

godinu prisutna po tri lijeka iz skupine.

Uz dokazan povoljan utjecaj blokatora kalcijskih kanala na arteriosklerozu, sinergistican u¢inku
ACE inhibitora (77), visoki udio potrosnje ove dvije skupine na razini obiteljske medicine moze
se povezati sa zamijecenim padom broja hospitaliziranih osoba zbog cerebrovaskularnih bolesti
(smanjenje za 37,91%) i ateroskleroze (smanjenje za 32,58%, Tablica 12, Grafikon 16). BPLTT
metaanaliza na uzorku od 26.000 ispitanika dodatno je potvrdila znacajno vecu zastitu od
mozdanog udara uz blokatore kalcijskih kanala (uzro¢no-specifi¢ni korisni u¢inak neovisan o
ucinku na arterijski tlak) u odnosu na usporedne ACE inhibitore (64, 65). U gradu Zagrebu u
promatranom periodu biljezi se 1 pad broja umrlih zbog istih bolesti (cerebrovaskularne bolesti
za 12,10%, ateroskleroza za 14,29%, Tablica 14, Grafikon 17). Dodatak amlodipina
koronarnim bolesnicima uz snizenje tlaka u CAMELOT studiji potvrdio je redukciju
kardiovaskularnog mortaliteta, a sporo opustajuc¢ega nifedipina u ACTION studiji u bolesnika
sa anginom pektoris dodatno i snizenje ukupnog kardiovaskularnog rizika (64, 65, 165, 166).
Primarna indikacija blokatora kalcijevih kanala je arterijska hipertenzija, te prevencija napadaja
stabilne angine pektoris kod angioselektivnih blokatora, a srcana aritmija, hipertrofi¢na
opstruktivna kardiomiopatija i sekundarna prevencija infarkta miokarda (uz kontraindikaciju
beta blokatora) kod kardioselektivnih blokatora (77, 167, 168).

Analiziraju¢i polozaj amlodipina unutar DU90% segmenta, izdvaja se kao lijek sa
najstabilnijim trendom potroSnje od svih kardiovaskularnih lijekova, pri ¢emu zauzima
kontinuirano dominantan udio u potrosnji. Naime, u cijelom periodu istraZivanja amlodipin je
zauzimao prvo ili drugo mjesto, s potroSnjom koja je uz to i rasla sa 41,39 DDD/1000/dan u
2001. godini na 42,41 DDD/1000/dan u 2012. godini. Iako govorimo o poveéanju za svega
2,46%, u svijetlu pada potrosnje 1 same skupine blokatora kalcijevih kanala 1 zbirno svih
kardiovaskularnih lijjekova, amlodipin nosi znacajan udio potro$nje. Prvo mjesto unutar
DU90% segmenta kao najpropisivaniji kardiovaskularni lijek zauzimao je punih sedam godina,
od 2003. do 2009. godine kada i1 dosize svoju maksimalnu potrosnju (55,92 DDD/1000/dan
2006. godine; 57,68 DDD/1000/dan 2007. godine; 62,28 DDD/1000/dan 2008. godine).
Potro$nja amlodipina u Norveskoj u promatranom dvanaestogodiSnjem periodu kontinuirano

se zadrzava na, u odnosu na Zagreb, nesto nizih 30 do 32 DDD/1000/dan (31,77 DDD/1000/dan
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2012. godine ) bez porasta zabiljezenih u nas, dok se u Finskoj ostvaruju vrijednosti relevantne

potro$nji u Gradu Zagrebu (44,08 DDD/1000/dan 2012. godine) (77-81).

Potro$nja nifedipina strmoglavo pada sa visokih 14,59 DDD/1000/dan u 2001. na 3,48
DDD/1000/dan 2006. godine kada i trajno napusSta segment, uz daljnji pad na 1,22
DDD/1000/dan u 2012. godini. Kratkodjeluju¢i blokator primarno vaskularnog ucinka,
nifedipin, osim nizom cijenom izdvaja se zna¢ajnom nuspojavom refleksne tahikardije koja
povecava potrosnju kisika u miokardu od dugodjelujuéih (amodipin, lacidipin) koji ostavljaju
baroreceptorima mogucnost adaptacije te je kontraindiciran u nestabilnoj pektoralnoj angini i
akutnom infarktu miokarda (77, 169-172). Znac¢ajan pad potro$nje stru¢no je potkrijepljen i
opravdan (Finska biljezi 2012. godine podjednako niskih 2,97 DDD/1000/dan) (78). Norveska
realizira obrazac u potpunosti suprotan Zagrebackim vrijednostima, potro$nja im je podjednaka
tek 2004. godine (5,70 vs 6,43 DDD/1000/dan u Zagrebu) (80). Iako oni ne biljeze tako
znacajan pad vazno je istaknuti kako potro$nja nifedipina nije ni u pocetnim godina istrazivanja
bila ekstremno visoka (5,50 DDD/1000/dan 2003. godine vs 7,67 DDD/1000/dan 2012. godine)
(79).

Lacidipin medu 90% najpropisivanijih lijekova pristize 2002. godine s potroSnjom od 8,30
DDD/1000/dan i pove¢anjem na 12,71 DDD/1000/dan u 2012. godini. Od 2004. godine drugi
je najpropisivaniji blokatora kalcijevih kanala. Nadalje uz ¢injenicu da je od 2009. godine na
Dopunskoj listi HZZO-a, vazno je naglasiti kako 2012. godine dosize trosak od 1.329.541 kn u
odnosu na niti duplo visi troSak (2.369.716 kn) terapijski jednakovrijednog amlodipina uz
trostruko viSu potro$nju amlodipina iskazanu brojem DDD. S druge strane ni Finska ni
NorveSka ne navode lacidipin (CO8 CAOQ9) analiziraju¢i potrosnju selektivnih blokatora
primarno vaskularnog u€inka. Drugi najpropisivaniji blokator kalcijevih kanala u Norveskoj je
lerkanidipin (9,31 DDD/1000/dan 2012. godine), kojeg slijedi nifedipin (7,67 DDD/1000/dan
2012. godine), dok je u Finskoj na drugom myjestu takoder lerkanidipin (13,70 DDD/1000/dan
2012. godine), ali ga slijedi felodipin (9,09 DDD/1000/dan 2012. godine) (78, 79). I
lerkanidipin 1 felodipin kod nas na Osnovnu listu pristizu tek 2010. godine ne ostvarujuci

zamjetnu potroSnju.

Osim selektivnosti za stjenku krvnih Zila i stanica miokarda, blokatore kalcijskih kanala
obiljezava 1 razli€it utjecaj na bubrege. Tako lacidipin, lerkanidipin i verapamil uz dilataciju
aferentne (amlodipin) djeluju i na eferentnu arteriolu bubrega protektivno djelujuéi na njegovu
funkciju, pa ¢ak 1 smanjujuci proteinuriju (77, 173, 174, 175). Iako amlodipin, nifedipin i

lacidipin pripadaju istoj terapijskoj podskupini sa sliénim u¢incima, njihova pojedina¢na cijena
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je znacajno razli€ita, od Cega je lacidipin daleko skuplji lijek od amlodipina i nifedipina (176,
177). Stoga se 1 porast potrosnje skupljeg lacidipina refleksno ocrtava i na ukupni financijski
porast potroSnje, $to kulminira s 2006. godinom (10.643.652 kn), nakon cega je uslijedio
strmoglav pad troska cjelokupne skupine. Uz to potrosnja nifedipina kao najjeftinijeg blokatora
kalcijevih kanala s primarno vaskularnim u¢inkom kontinuirano opada do 2006. godine Sto je
uzajamno povezano s veéim propisivanjem skupljeg amlodipina i lacidipina. Jedan od
mehanizma kontrole troska propisivanja skupljih lijekova je i odluka HZZO-a o prelasku
lacidipina sa Osnovne na Dopunsku listu 2009. godine. Potro$nja nifedipina u Norveskoj se
kontinuirano zadrzava na visokih 6 do 7 DDD/1000/dan (7,67 DDD/1000/dan 2012. godine),
ali je zato potroSnja amlodipina niza od zagrebackih vrijednosti (31,77 vs 42,41 DDD/1000/dan
2012. godine) (79). Potrosnja i nifedipina i amlodipina u Grad Zagrebu korelira s Finskim

vrijednostima potrosnje (78).

Verapamil, selektivni blokator s u¢inkom na srce zbog druk¢ijeg mehanizma djelovanja i
posljedicnom razlikom koja ostavlja znatne klinicke implikacije, prakticki djeluje kao zasebna
skupina lijekova (115). Potrosnja verapamila se smanjuje za 83,48% sa 18,46 DDD/1000/dan
2001. na 3,05 DDD/1000/dan 2012. godine. Usporedujuci potro$nju s nordijskim zemljama
zabiljeZzene su ekvivalentne vrijednosti (Norveska 2,22 DDD/1000/dan; Finska 0,81
DDD/1000/dan 2012. godine) (78, 79).

Osim navedenih najpropisivanijih lijekova skupine C08, od novih lijekova uvode se: diltiazem
(Dopunska lista 2006. godine s prelaskom na Osnovnu listu lijekova 2009. godine), lerkanidipin
(Dopunska listu 2009. godine uz prelazak na Osnovnu listu ve¢ 2010. godine), felodipin
(Osnovna lista 2010. godina), kombinacija felodipina s metoprololom (Osnovna lista 2011.
godina).

Zakljucno, potroSnja skupine blokatora kalcijevih kanala korelira sa podacima o potrosnji
dostupnih zemalja (Finska 72,12 DDD/1000/dan; Norveska 55,98 DDD/1000/dan 2012.
godine) i u skladu je sa dostupnim smjernicama uz odredene specifi¢nosti zabiljezene kod
pojedinih lijekova. lako je potrosnja lacidipina upitno visoka, skupinu obiljeZava apsolutna
dominantnost amlodipina. Indeks podudarnosti kao indikator kvalitete za skupinu lijekova
blokatora kalcijevih kanala 2001. godine iznosi 1,00 (3/3 lijeka) kao i 2012. godine (3/3 lijeka).

90



6.3.6. Znacajke izvanbolnicke potro$nje ATK podskupine C09

Iz skupine lijekova s djelovanjem na reninangiotenzinski sustav u promatranom periodu
istrazivanja, unutar DU90% segmenta smjenjivalo se najviSe predstavnika, ukupno deset:
ramipril, trandolapril, cilazapril, lizinopril (C09 AA, cisti ACE inhibitori), lizinopril s
hidroklorotiazidom, cilazapril s hidroklorotiazidom, ramipril s hidroklorotiazidom (C09 B,
kombinacije ACE inhibitora s diuretikom) te valsartan, losartan i losartan s hidroklorotiazidom
(C09 C, antagonisti angiotenzina II). To je ujedno skupina s najve¢im udjelom u potrosnji
(32%) uz najvise dosegnute vrijednosti 2008. godine (154,09 DDD/1000/dan) koja jedina, uz
skupinu hipolipemika, pokazuje porast potroSnje u razdoblju od 2001. do 2012. godine (s
112,02 na 120,03 DDD/1000/dan). Financijski udio skupine jo$ je ve¢i (34,23%), iako se tim
indikatorom biljezi pad troska za 28,52% (s 16.356.480 kn na 11.691.449 kn). Skupina biljezi
i najvecu varijabilnost tro§ka uz vrhunac 2006. godine (21.656.091 kn).

Unutar skupine evidentne su velike razlike u obrascu potrosnje glavnih podskupina. Dok se
potros$nja Cistih ACE inhibitora u promatranom razdoblju smanjila za 29,15% (sa 86,59
DDD/1000/dan na 61,35 DDD/1000/dan), potro$nja kombinacija ACE inhibitora i diuretika
porasla je za 44,05% (sa 21,63 DDD/1000/dan u 2001. na 38,66 DDD/1000/dan u 2012. godini).
Dok je potrosnja Cistih ACE inhibitora u §irim granicama nordijskih zemalja (Finska 104,41
DDD/1000/dan; Norveska 45,5 DDD/1000/dan), potro$nja kombinacija ACE inhibitora i
diuretika u Zagrebu raste i ostvaruje znacajno viSe razine (Finska 13,98 DDD/1000/dan;
Norveska 6,33 DDD/1000/dan) (78, 79). Potrosnja ¢istih antagonista angiotenzinskih receptora
raste za 61,15% (sa 3,78 DDD/1000/dan 2001. na 9,73 DDD/1000/dan 2012. godine). lako se
potroSnja sartana u Zagrebu u promatranom periodu utrostrucila, dosegnute vrijednosti
znacajno su nize od europskih (Finska 64,93 DDD/1000/dan; Norveska 48,43 DDD/1000/dan)
Sto je u skladu sa nacionalnim ogranicenjima osiguravajuceg drustva i nizih nacionalnih resursa
zdravstvenog sustava. Dio lijekova dostupan je tek kasnijih godina i svrstavan samo na
Dopunsku listu. 1znos cijene za originalno pakiranje koju odobrava HZZ0O-a u odnosu na punu
cijenu lijeka, za sartane je iznosio u rasponu od 26% do 44%. Usporedbe radi, nadoplata za
irbesartan iznosila je 56% osnovne cijene 2012. godine, za losartan 69% te za valsartan 74%,
dok je primjerice za verapamil doplata bila svega 28% osnovne cijene (101). Potros$nja
kombinacije antagonista angiotenzina Il i diuretika raste za 96,60% od 2002. godine, kada se
prvi puta nalaze na Listi lijekova (82), s 0,35 DDD/1000/dan na 10,29 DDD/1000/dan 2012.

godine, §to ih ¢ini podskupinom koja je u promatranom razdoblju istraZivanja ostvarila najveci

91



(30 puta), odnosno najbrzi rast u odnosu na sve kardiovaskularne lijekove. Podskupina
kombinacija antagonista angiotenzinskih receptora s diuretikom takoder biljezi manje
vrijednosti potro$nje u odnosu na Finsku (27,13 DDD/1000/dan) i Norvesku (33,64
DDD/1000/dan), ali ih nastavak zapocetog strmoglavog rasta vodi slicnom obrascu (78, 79).

S Cetiri lijeka iz skupine 2001. godine unutar segmenta istrazivanje zavrsava 2012. godine sa
sedam predstavnika skupine iako je najvise lijekova prisutno 2006. i 2009. godine (devet
lijekova) te 2005., 2007. 1 2008. godine (osam lijekova). Upravo u tom razdoblju posljedicno
skupina i dostiZe najviSe razine potrosnje, iskazane 1 brojem DDD i troskom u kunama.
Analizirajuéi potros$nju lijekova C09 skupine prisutnih unutar DU90% segmenta, zapaZaju se
razli¢iti obrasci potro$nje i samih pojedinacnih lijekova. Porast biljeze: ramipril, ramipril s
hidroklorotiazidom, losartan i losartan s hidroklorotiazidom. Smanjenje potrosnje biljeze:
lizinopril, cilazapril 1 cilazapril s hidroklorotiazidom, te stabilnu i nepromijenjenu potrosnju:

lizinopril s hidroklorotiazidom, trandolapril i valsartan.

Potrosnja lizinoprila, najpropisivanijeg kardiovaskularnog lijeka 2001. i 2002. godine (56,11
DDD/1000/dan i 46,12 DDD/1000/dan) naglo se smanjuje za 56,76% na 24,26 DDD/1000/dan
2005. godine te nakon toga pokazuje trend postepenog smanjenja potrosnje do 14,29
DDD/1000/dan 2012. godine (ukupno smanjenje potro$nje za 74,53%). Indikacije za primjenu
Cistih ACE inhibitora su arterijska hipertenzija (osobiti u visokorizi¢nih bolesnika 1 uz
dijabetes), sréano zatajivanje u svim fazama, nedijabeticka i1 dijabeticka nefropatija, akutni
infarkt miokarda u visokorizi¢nih bolesnhika (65, 77, 178, 179, 180). Vrlo se dobro podnose, uz
rijetke nuspojave, od kojih je najozbiljniji angioedem, a najces¢i u 5 do 15% bolesnika, kasalj

krizne sklonosti (77, 181, 182).

Lizinopril s hidroklorotiazidom, prva je fiksna kombinacija dvaju lijekova prisutna unutar
segmenta sa stabilnom potro$njom (21,64 DDD/1000/dan 2001. godine; 19,79 DDD/1000/dan
2012. godine). Statusom drugog najpropisivanijeg lijeka s djelovanjem na reninangiotenzinski
sustav zadrzava kontinuirano tijekom dvanaestogodi$njeg perioda. Prednosti kombinacija ACE
inhibitora sa tiazidskim diuretikom su snazniji hipotenzitivni uc¢inak uz manji gubitak kalija

nego u samog tiazida, ali ih obiljeZava teze prilagodavanje doze (77, 183, 184).

Cilazapril je tre¢i predstavnik skupine 2001. godine s potroSnjom od 14,72 DDD/1000/dan koja
opada za 73,57% do 2009. godine (3,89 DDD/1000/dan ) kada izlazi iz segmenta. Veliki
manevri 1 prelasci s Osnovne na Dopunsku listu (2009. godine) i obrnuto (ve¢ 2010. godine)

ostavljaju traga na potroSnju koja do 2012. godine nastavlja padati do niskih 1,46
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DDD/1000/dan (ukupno smanjenje potro$nje za 90,08%). Holecki i1 sur. isticu prednost
cilazaprila u stabilizaciji plaka, a Hosgor i sur. njegovu stimulaciju fibrinolize §to se moze
koristiti kao dodatan faktor prilikom smanjenja tromboebolickih komplikacija kod
hipertoni¢nih bolesnika (185, 186).

Nasuprot lizinoprilu, ramipril 2001. godine na pretposljednjem mjestu unutar segmenta i
potrosnjom od 10,31 DDD/1000/dan pokazuje dijametralno suprotan trend s Cetverostrukim
povecanjem potroSnje. Po ubrzanom i strmom rastu potros$nje od 174,34% odmah je iza
atorvastatina. Ve¢ 2007. postaje najpropisivaniji predstavnik skupine (31,16 DDD/1000/dan)
Sto i ostaje, sa stabilnim tre¢im mjestom unutar segmenta do kraja istrazivanja, 2012. godine
(40,72 DDD/1000/dan). Ramipril je i najpropisivaniji ACE inhibitor i u Finskoj (67,33
DDD/1000/dan ) i Norveskoj (27,81 DDD/1000/dan ) 2012. godine iako ga slijedi enalapril koji
u Zagrebu niti ne ulazi unutar DU90% segmenta (Tablica 9) (78, 79). Uz navedene indikacije
¢isttih ACE inhibitora, ramipril obiljeZavaju 1 dodatne indikacije kardioprotekcije, lijecenja
postinfarktne disfunkcije lijeve klijetke 1 teSke nedijabeticke nefropatije (77, 187, 188).
PRISMA metaanaliza 29 studija izdvojila je ramipril kao ACE inhibitor povezan s najnizom
incidencijom smrtnosti svih uzroka, dok lizinopril navodi kao najmanje djelotvornog u
snizavanju arterijskog tlaka i povezanog sa najviSom incidencijom smrtnosti svih uzroka (189).
Obrat potrosnje oba ACE inhibitora u Gradu Zagrebu prati navedene rezultate. IstraZivanje
Pilotea i sur. o razlici medu pojedinim ACE inhibitorima naglasava 10-15% ve¢e mogucnosti

primjenom kaptoprila i enalaprila u odnosu na ramipril (190).

Trandolapril ima kontinuirano malenu i nepromijenjenu potro$nju (2001. godine 3,13
DDD/1000/dan). Unutar segmenta pojavljuje se tek 2009. godine na posljednjem mjestu (3,36
DDD/1000/dan), jedne od godina kada segment sadrzava najveci broj od 23 pojedinacna lijeka
(Tablica 9). Zadrzao se do 2012. godine s 2,94 DDD/1000/dan. PRISMA metaanaliza izdvojila
je randolapril kao najdjelotvorniji ACE inhibitor u snizavanju arterijskog tlaka (189). Cilazapril
s hidroklorotiazidom sljedeca je kombinacija koja unutar segmenta dolazi 2003. godine s
potrosnjom od 4,90 DDD/1000/dan i koja prati obrazac potro$nje samog cilazaprila, uz
napustanje segmenta 2009. godine (3,91 DDD/1000/dan) i ukupnim padom potroSnje za
56,53% do 2012. godine (2,13 DDD/1000/dan). Potro$nja kombinacije ramiprila s
hidroklorotiazidom raste ubrzano i strmo sukladno rastu potrosnje samog ramiprila. Unutra
segmenta ulazi 2005. godine (5,35 DDD/1000/dan) te istrazivanje zavrsava, 2012. godine s 14,8
DDD/1000/dan kao tre¢i predstavnik skupine sa povecanjem za viSe od sedam puta u odnosu

na pocetnu godinu istraZivanja.
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Dok potrosnja Cistth ACE inhibitora pada, potroSnja lijekova visokih cijena i ogranic¢enog
propisivanja od stane HZZO-a (191), antagonista angiotenzinskih receptora znacajno raste.
Iako postoji slicnost u oc¢ekivanim kona¢nim ucincima kod obje podskupine, antagonisti
angiotenzinskih receptora nose manje nuspojava, od benignog, ali za bolesnike i njihovu
suradljivost 1 pridrzavanje propisane terapije, vaznog kaslja do opasnog angioedema (77, 192-
196). Bez obzira da li se nalaze na Osnovnoj ili Dopunskoj listi, odnosno na zajednic¢koj Listi
do 2006. godine, njihovo propisivanje dozvoljeno je samo u bolesnika koji ne podnose ACE
inhibitore 1 uz preporuku specijalista internista. Stoga je 1 odgovornost porasta potrosnje
sartana, kao i mogucnost kontrole istih, prebacena sa razine primarne zdravstvene zastite i
obiteljske medicine na sekundarnu, specijalisticko konzilijarnu zdravstvenu zastitu. Usporedne
studije ucinka antagonista angiotenzinskih receptora i ACE inhibitora pokusale su osvijetliti
eventualne prednosti primjene pojedine od navedenih skupina, kako za indikaciju arterijske
hipertenzije tako 1 sr€anu dekompenzaciji te nakon akutnog infarkta miokarda (197).
Antagonisti angiotenzinskih receptora pokazali su prednost u lije¢enju dijabeticke nefropatije
uz dijabetes tipa I (77, 178, 198). ONTARGET studija ne naglaSava razliku u upotrebi samog
telmisartana u odnosu na kombinaciju sa ACE inhibitorom ramiprilom po pitanju snizavanja
arterijskog tlaka, ali i povezane incidencije kardiovaskularnih ili renalnih dogadaja (199, 200).
Takoder je potvrdeno kako telmisartan nije inferiorniji ramiprilu u smanjenju kardiovaskularne
smrtnosti, infarkta miokarda ili sréanog zatajivanja u bolesnika sa vaskularnom boles¢u ili
visokorizi¢nim dijabetesom. Eksplicitno je navedena 6,3% viSa cijena primjene telmisartana
(ukljucujuéi i cijenu lijeka i popratne hospitalizacija radi lijecenja kardiovaskularnih dogadaja),
uz naglasak kako primjena sartana mora biti opravdana osjetljivos¢u bolesnika na potencijalne
Stetne dogadaje kako bi se smanjili ukupni troskovi lijecenja (201). Takoder ONTARGET
studija isti¢e kako incidencija novonastalog dijabetesa nije statisticki znacajna primjenom
telmisartana ili ramiprila (74). U JIKEY HEART studiji tijekom trogodisnje primjene
valsartana uz sniZenje arterijskog tlaka evidentirano je 1 40% smanjenje incidencije mozdanog

udara (66, 202).

Od sartana unutar segmenta prvi ulaze losartan i njegova kombinacija s diuretikom, losartan s
hidroklorotiazidom 2003. godine. Doplata na sartane 2001. godine iznosila je 50% cijene lijeka,
2003. 75% cijene lijeka. PotroSnja losartana se udvostruc¢uje s 3,55 DDD/1000/dan 2003.
godine na 7,18 DDD/1000/dan 2012. godine, a potroSnja losartana s hidroklorotiazidom
utrostrucuje s 3,16 DDD/1000/dan 2003. godine na 8,96 DDD/1000/dan 2012. godine. Losartan

je 2012.godine ujedno i najpropisivaniji antagonista angiotenzinskih receptora i u Finskoj
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(24,19 DDD/1000/dan) sljede¢i ga kandesartan (21,69 DDD/1000/dan), dok u Norveskoj
zauzima drugo mjesto (12,77 DDD/1000/dan) nakon kandesartana (22,40 DDD/1000/dan) (78,
79). Rast troska za sartane kontrolira se brojim metodama koje osim ograni¢enjem propisivanja
osiguravaju¢ih drustava ukljucuju poticanje primjene generickih lijekova naputcima stru¢nih
smjernicama i brojnih studija kojima se istiCe relevantnost generika (203-206). Potrosnja
valsartana pokazuje trend rasta s 1,75 DDD/1000/dan 2001. godine na 4,89 DDD/1000/dan
2005. godine kada ulazi unutar segmenta i zadrzava se jo§ samo 2006. godine (5,48
DDD/1000/dan). Nakon toga nastavlja se trend pada potroSnje do 2012. godine (1,58
DDD/1000/dan). Vise vrijednost potroSnje biljeze se 2012. godine i u Finskoj (9,73
DDD/1000/dan) i Norveskoj (6,13 DDD/1000/dan) (78, 79).

Od novih lijekova skupine C09 uvode se: perindopril i enalapril s hidroklorotiazidom (2003.
godina); kvinapril, fosinopril s hidroklorotiazidom, eprosartan, valsartan s hidroklorotiazidom
i telmisartan s hidroklorotiazidom (2006. godina); telmisartan (Dopunska lista 2006. godine);
perindopril s indapamidom (Dopunska lista 2007. godine); irbesartan, kandesartan, irbesartan s
hidroklorotiazidom i kandesartan s hidroklorotiazidom (Dopunska lista 2009. godine); ramipril
s felodipinom (Dopunska lista 2010. godine); valsartan s amlodipinom i aliskiren (Dopunska
lista 2011. godine); perindopril s amlodipinom (Osnovna lista 2012. godine). Tako izrazito
velik porast broja lijekova C09 skupine unutar segmenta kao i broja novouvedenih lijekova (17
lijekova) na Liste HZZO-a u dvanaestogodiSnjem razdoblju pridonosi $iroj terapijskoj lepezi
lijecenja kardiovaskularnih bolesti i1 posljedi¢no kvalitetnijem propisivanju kardiovaskularnih
lijekova. Potro$nja skupine u skladu je s nacionalnim i struénim smjernicama, uz evidentno nize
vrijednosti potroSnje prvenstveno sartana, ali 1 njthovih kombinacija s diuretikom, $to je viSe
potkrijepljeno nemogu¢noS¢u nacionalnog zdravstvenog sustava za pokricem neodrzivo
visokih financijskih izdataka, nego pracenjem trendova razvijenih europskih zemalja koje pak

tako visoku potro$nju pokusavaju kontrolirati.

Zaklju¢no, recentne smjernice za lijeCenje hipertenzije istiCu kakao se temeljem brojnih
randomiziranih studija potvrdilo da za slicno smanjenje vrijednosti arterijskog tlaka ostvaruju
malene razlike u incidenciji kardiovaskularnog pobola i smrtnosti izmedu razli¢itih skupina
lijekova te da svako rangiranje lijekova za lijecenje hipertenzije iz bilo kojeg razloga nije
znanstveno utemeljeno. Popis lijekova kojima bi trebalo dati prednost u odredenim stanjima
objavljen u ESH/ESC smjernicama iz 2007. neznatno je revidiran. Takoder je potvrdeno kako
se razli€it izbor ne temelji godinama ili spolom bolesnika, osim naravno izbjegavanje primjene

CO09 skupine u trudnica zbog potencijalnog teratogenog djelovanja (74). Indeks podudarnosti
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kao indikator kvalitete za skupinu lijekova s djelovanjem na reninangiotenzinski sustav 2001.
godine iznosio je 1,00 (4/4 lijeka unutar DU90% segmenta) kao i 2012. godine uz veci broj
lijekova (7/7 lijekova unutar DU90% segmenta).

6.3.7. Znacajke izvanbolnicke potro$nje ATK podskupine C10

U promatranom periodu istrazivanja iz skupine lijekova za umanjivanje masnoca u krvi unutar
DU90% segmenta nalazila su se tri predstavnika: simvastatin, fluvastatin i atorvastatin. lako
potros$nja skupine hipolipemika po udjelu (prosjek svih dvanaest godina) zauzima tek trece
mjesto obiljezava ju najveca promjena potrosnje, s znacajnim porastom od 2001. do 2012.
godine za 51,66% (s 34,58 na 75,58 DDD/1000/dan) uz najvise vrijednosti 2008. godine (95,49
DDD/1000/dan). Tako je 2001. udio DDD hipolipemika ¢inio svega 8,8% svih
kardiovaskularnih lijekova, a 2012. godine 22,0%. Nasuprot tome hipolipemici prosjecno i
kontinuirano su nosili 24,9% udjela u trosku uz trend rasta s 11.688.294kn 2001. godine na
15.477.779kn 2005. godine te znacajnim padom na 8.245.651kn 2012. godine. Rast potrosnje
statina biljezi se 1 na europskoj i svjetskoj razini (207) nakon cega su uslijedile reforme te
mehanizmi kontrole 1 optimizacije potrosnje (208, 209). Ve¢ 2003. godine u Norveskoj je
ostvarena potrosnja od 97,78 DDD/1000/dan, tada tri puta veéa od zagrebacke, odnosno
jednaka najvise dostignutim vrijednostima u Gradu Zagrebu (80). lako je potrosnja lijekova,
tada ekstremno visokih cijena, znatno viSa kod ekonomski razvijenijih zemalja, obrazac
potroSnje je identi¢an. Norveska biljezi rast do 2007. godine (168,61 DDD/1000/dan) te pad
2012. godine na 114,66 DDD/1000/dan (79, 81).

2001. godine unutar segmenta prisutan je samo simvastatin, od 2002. kada se pridruzuje
atorvastatin do 2005. prisutna su dva lijeka, te dolaskom fluvastatina 2006. pa sve do 2012.
godine sva tri predstavnika skupine. Sva tri predstavnika unutar segmenta su inhibitori HMG-
KoA reduktaze — statini (C10 AA). Medu statinima nema znacajnih razlika u djelovanju (nesto
farmakokinetickih), dok visine cijena pojedinacnih lijekova variraju (77, 210). Neposredni
rezultat njihovog djelovanja je snizenje ukupnog i LDL-kolesterola u serumu, a konacni i ciljni
smanjenje pobola i smrtnosti od kardiovaskularnin bolesti (211, 212). Uz dokazanu
djelotvornost u redukeiji Stetnih kardiovaskularnih dogadaja istice se vazZnost financijskog
utjecaja Siroko rasprostranjene upotrebe hipolipemika, kroz sada ve¢ duzi niz godina, kao 1 na

potencijalni utjecaj i projekciju troska u buduénosti (213). HZZO je odredio / definirao stanja
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kada se statini smiju primjenjivati odnosno propisivati bez obzira da li se nalaze na Osnovnoj
ili Dopunskoj listi lijekova. Tako su u Hrvatskoj statini su indicirani samo za sekundarnu
prevenciju bolesnika koji su preboljeli infarkt miokarda, ishemicki cerebralni infarkt,
tranzitornu ishemicku ataku, ultrazvu¢no dokazani plak na karotidi ili ultrazvu¢no dokazanu
perifernu arterijsku okluzivnu bolest ili boluju od koronarne bolesti dokazane koronarografijom
ili testom opterecenja i za bolesnike koji boluju od Seéerne bolesti uz vrijednosti ukupnog
kolesterola iznad 5 mmol/L. U primarnoj prevenciji indicirani su u bolesnika kojih je nakon
tromjesecnog pridrzavanja dijete vrijednost ukupnog kolesterola iznad 7 mmol/L i to u dva
laboratorijska nalaza s razmakom od tri mjeseca. Terapija se moze zapoceti smo u bolesnika
mladih od 70 godina (41, 45-48, 82-101). Nadoplata za primarnu prevenciju iznosila je 2001.
godine 50%, 2004. godine nadoplata se povecava na 75% te uvodi i 25% nadoplate za
sekundarnu prevenciju (41, 84). VaZznost usvajanja i pridrzavanja primjerenih prehrambenih
navika kao osnovne terapijske mjere ne smije se izgubiti iz vida sve ve¢om dostupnoscu
lijekova, iako je edukacija pacijenta mozda i najteZza intervencija u obiteljskoj medicini,
odnosedi veliki angazman i ograni¢eno vrijeme lije¢nika uza sve vece zahtjeve i pritiske

pacijenata/bolesnika takoder osobno izloZenih medijskoj kampanji farmaceutskih tvrtki.

Hipolipemici su skupi lijekovi. 2001. godine trosak u kunama po DDD hipolipemika bio je tri
puta veéi nego 2012. godine (R 2001/2012=3,49; Tablica 6). Nadalje, troSak za atorvastatin s
potro$njom od 45,95 DDD/1000/dan 2012. godine jos uvijek je duplo veéi (4.576.697kn) u
odnosu na lijekove koji imaju samo ne$to nizu potro$nju izrazenu brojem DDD (amlodipin
2.369.716kn za 42,41 DDD/1000/dan ili ramipril 2.381.716kn za 40,72 DDD/1000/dan).
OgraniCenje od strane HZZO-a stoga ima prvenstveno financijski aspekt. Naime strucne
europske smjernice za lijeCenje dislipidemija navode nize vrijednosti pri kojima bi bilo
potrebno zapoceti terapiju u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti s ciljem spustanja
vrijednosti ukupnog kolesterola ispod 4 mmol/L, a LDL-kolesterola ispod 2 mmol/L (67, 68,
119, 214). Novija istrazivanja argumentiraju upotrebu hipolipemika i za primarnu prevenciju
kardiovaskularnih bolesti uz naglasak fakmakoekonomske isplativosti njihove primjene
sagledavajuci troskove potencijalnih hospitalizacija i tercijarne zdravstvene skrbi (215, 216,
217).

PotroS$nja simvastatina od 2001. godine (23,75 DDD/1000/dan) ubrzano raste (31,59
DDD/1000/dan 2003. godine) do najvisih vrijednosti 2004. godine (39,49 DDD/1000/dan) kada
simvastatin zauzima drugo mjesto po potro$nji unutar segmenta na kojem se zadrzava jos i

2005. godine (34,72 DDD/1000/dan). 2006. godine potro$nja atorvastatina premasuje potrosnju
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simvastatina (33,85 DDD/1000/dan), iako oba hipolipemika jo§ 1 2007. godine zauzimaju drugo
i tre¢e mjesto po potrosnji svih kardiovaskularnih lijekova. Potrosnja simvastatina nakon toga
pocinje znacajno opadati na 18,41 DDD/1000/dan 2012. godine. Ovakav obrat potrosnje
posljedica je utjecaja brojnih studija i istraZzivanja koje su isticale prednosti atorvastatina (218).
PotroS$nja simvastatina u nordijskim zemljama doseze puno viSe vrijednosti (Finska 51,85

DDD/1000/dan; Norveska 56,13 DDD/1000/dan 2012. godine) (78, 79).

PotroSnja atorvastatina 2001. godine iznosila je 4,77 DDD/1000/dan i medu 90%
najpropisivanijih lijekova pristize tek 2002. godine. Drugo mjesto zauzima ve¢ 2006. godine
(33,97 DDD/1000/dan), a prvo 2010. godine kad i dosiZe svoje maksimalne vrijednosti (56,37
DDD/1000/dan 1 6.290.827 kn troska). Financijski trosak potro$nje atorvastatina premasuje zbir
drugog 1 treeg propisivanog lijeka, amlodipina i ramiprila. Uz to atorvastatin status
najpropisivanijeg kardiovaskularnog lijeka zadrzava i do kraja istrazivanja 2012. godine, s
nesto nizom potrosnjom (45,95 DDD/1000/dan), ali i dalje visokim troSkom. Njegova potros$nja
pokazuje, uz ramipril, najstrmiji rast s udeseterostru¢enim dosegnutim vrijednostima.
Zanimljivo je zamijetiti kako 2012. godine nordijske zemlje ne biljeze ovako dominantnu
potro$nju atorvastatina. U Norveskoj je ona podjednaka simvastatinu (51,53 vs 56,13
DDD/1000/dan), ali priblizna zagrebackim vrijednostima (79). S druge strane u Finskoj su
vrijednosti dva puta nize od zagrebackih (26,71 DDD/1000/dan) kao i od dominirajuéeg
simvastatina, ali uz prisustvo rosuvastatina (10,32 DDD/1000/dan) (78). Bener i sur.
rosuvastatin izdvajaju kao najdjelotvorniji statin u snizavanju serumskog lipida i ukupnog
kolesterola u dijabetickih bolesnika (219) dok Fragoulakis sa sur. istice manji gubitak godina
kvalitetnog zivota (QALY) ostvaren primjenom rosuvastatina odnosno manji ekonomski trosak

za sanaciju potencijalno Stetnih kardiovaskularnih dogadaja (220).

Potro$nja fluvastatina 2001. godine iznosila je 1,65 DDD/1000/dan te postupno raste. lako je
tek 2006. godine uveden na Dopunsku listu lijekova, ve¢ iste godine ulazi medu 90%
najpropisivanijih kardiovaskularnih lijekova, doduse tada na posljednjem (23.) mjestu i s
potrosnjom od 3,99 DDD/1000/dan. 2007. premjeSten je na Osnovnu listu, a potroSnja se
zadrZava na 3,55 DDD/1000/dan 2012. godine. PotroSnja fluvastatina u nordijskim zemljama
identina je zagrebackim vrijednostima (Finska 3,02 DDD/1000/dan; Norveska 1,36
DDD/1000/dan 2012. godine) (78, 79).

Od novih hipolipemika u promatranom periodu uvode se redom: pravastatin (2002. godine);
etilni esteri omega-3 kiselina (Dopunska lista 2007. godine); fenofibrat i kombinacija
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atorvastatina s amlodipnom (Osnovna lista 2009. godine); rosuvastatin (Osnovna lista 2010.

godine) ¢ija potrosnja ne utje¢e na DU90% segment.

Jedan od faktora evidentnog smanjenja broja hospitaliziranih osoba zbog ateroskleroze (170) za
32,58% i smrtnosti za 14,29% u Gradu Zagrebu (Tablica 12, 14), uz kvalitetnu primarnu
prevenciju, zasigurno je i visoka potrosnja hipolipemika. Indeks podudarnosti kao indikator
kvalitete za skupinu lijekova za umanjivanje masnoca u krvi 2001. godine iznosio je 1,00 (1/1
lijek unutar DU90% segmenta) kao 1 2012. godine, uz veci broj lijekova (3/3 lijeka unutar
DU90% segmenta).

Zaklju¢no se moze navesti kako je potroSnja kardiovaskularnih lijekova u skladu sa
nacionalnim stru¢nim smjernicama za vec¢inu lijekova unutar DU90% segmenta. Osim
povecanja ukupnog broja kardiovaskularnih lijekova, znac¢ajno se povecava i broj lijekova
unutar DU90% segmenta, ¢ime se otvara lepeza veceg izbora odgovarajuceg 1 primjerenog
lijeka s posljedicno boljom moguénoscéu lijecenja kardiovaskularnih bolesnika, odnosno
spreCavanja potencijalnih Stetnih kardiovaskularnih dogadaja. Indeks podudarnosti s
relevantnim stru¢nim smjernicama povecava se sa 0,86 2001. godine (12/14 lijekova) na 0,95
2012. godine (21/22 lijeka) te se time zaklju¢no potvrduje postavljena hipoteza o poveéanju
kvalitete propisivanja i1 izvanbolnicke potrosnje kardiovaskularnih lijekova u periodu od 2001.

do 2012. godine u Gradu Zagrebu.

6.4. Ocjena racionalnosti propisivanja kardiovaskularnih lijekova

Pokazatelj ukupnog troska izrazenog u kunama po DDD za sve kardiovaskularne lijekove u
promatranom periodu istraZzivanja pada sa 2,05 na 1,45 §to nam ukazuje da se za isti broj
propisanih DDD kardiovaskularnih lijekova u izvanbolnickoj zastiti u gradu Zagrebu trosilo
2012. godine 29,27% manje sredstava. Uz globalne trziSne aktivnosti nekoliko klju¢nih
nacionalnih reformnih odluka utjecalo je na navedeni obrazac potroSnje. Uvodenjem
dopunskog osiguranja 2002. godine, ¢ija se primjena refleksno odrazila na pokazatelje
potroSnje znacajnije tek u 2003. 1 2004. godini, vidljivi su porasti troSka po DDD do 2006.
godine kad se uvodenjem Dopunske 1 Osnovne liste lijekova, ali i1 oStrijim mjerama
Pravilnicima o mjerilima za odredivanje cijena lijekova na veliko i o nacinu izvjeStavanja o

cijenama na veliko utjeCe na smanjenje ukupnog troska po DDD (Tablica 11) (42, 43, 60).
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Sljede¢i pokazatelji koji nam direktno govore o racionalnosti kardiovaskularnih lijekova su
cost/ddd izrazen u kunama unutar DU90% segmenta i cost/ddd izrazen u kunama izvan DU90%
segmenta. TroSak u kunama po DDD za lijekove unutar segmenta kontinuirano graficki prati
ukupni trosak po DDD logicki ¢ineéi njegov dominantni udio od 90% (Grafikon 14). 2012,
godine za najpropisivanije lijekove, ¢ija potrosnja odnosi 90% ukupne potrosnje, izdvajalo se
39,41% manje sredstava (smanjenje sa 2,03 na 1,23 kn/DDD). TroSak u kunama po DDD za
lijekove izvan segmenta u promatranom periodu porastao je za 51,14% (sa 2,19 na 3,31
kn/DDD) §to se tumaci znaCajnim povecanjem (za 38,38%) ukupno dostupnih
kardiovaskularnih lijekova na Listama lijekova HZZO-a, 38 lijekova vise 2012. godine (Tablica
10). Naime, preostali lijekovi obuhvaéaju broj¢ano Siru paletu (77,8% 2012. godine)
kardiovaskularnih lijekova koji se koriste rjede, u lijeCenju kompliciranijih i tezih bolesti i
stanja manjeg broja bolesnika, ali su znacajno vise cijene. Porast troSka za lijekove izvan
segmenta osim racionalne primjene govori indirektno i o kvaliteti lijecenja koja je na visokoj
razini dostupna lije¢enju manjeg broja potrebitih bolesnika, ali ne opterecujuci neracionalno

cjelokupni sustav zdravstva.

Racionalnost propisivanja kardiovaskularnih lijekova procijenjena je 1 Cetvrtim indikatorom
racionalnosti, odnosom (R) cost/ddd izrazenom u kunama unutar DU90% segmenta i izvan
DU90% segmenta. U slucajevima kada je R>1, odnosno cost/ddd 90% najpropisivanijih
lijekova veéi od 10% preostalih mozemo govoriti o racionalnoj upotrebi lijekova. Tablica 10

pokazuje stabilan, znac¢ajan i kontinuiran trend porasta omjera za 149,45% sa 1,08 na 2,69.

Povecanje racionalnosti potroSnje lijekova kroz promatrani dvanaestogodiSnji period
potkrepljuje 1 nekoliko dodatnih c¢injenica promatraju¢i potroSnju unutar podskupina. Uz
smanjenje ukupnog troska u kunama svih kardiovaskularnih lijekova za 30,28% (Tablica 3),
smjenjuje se 1 troSak po DDD upravo za cetiri skupine koje su 2001. godine odnosile najvise
sredstava (C09, C10, C08 i C01) (Tablica 6). Za tri skupine kojima raste trosak u kunama po
DDD (C03, C07 1 C02) pada potrosnja DDD §to pak u konacnici vodi smanjenju ili samo
neznatnom porastu ukupnog troska u kunama za skupinu. Kao posljednje, troSak po DDD

udvostrucuje se samo za skupinu diuretika koja je ujedno skupina s najniZzim troSkom u kunama

(Tablica 3).

Racionalnost propisivanja lijekova osigurava se i mjerom ogranicenja propisivanja od strane
nositelja nacionalnog zdravstvenog osiguranja koja usmjerava lijecnike obiteljske medicine
zakonskim represivnim mehanizmima (potencijalna nov€ana sankcija u slucajevima

prekoracenja potros$nje na razini nositelja ordinacije) ka za zdravstveni sustav optimalan utroSak
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dostupnih sredstava. Takva ograni¢enja ne moraju uvijek biti skladna sa recentnim
istrazivanjima, ali ih u pravilu nacionalne smjernice nadleznih drustva za lijeCenje, kako
kardiovaskularnih tako i1 ostalih bolesti i stanja, uvazavaju zbog odrzivosti sustava u cjelini.
Tako je 1 u Hrvatskoj HZZO na odredene kardiovaskularne lijekove postavio uvijete
propisivanja, pri ¢emu se dio odnosi na vrstu bolesti ili nepodnosenje drugih jeftinijih lijekova,
a dio na obvezu prethodnog odobrenja specijalista internista. 2001. godine od lijekova prisutnih
unutar DU90% segmenta ogranicenje je postavljeno na dva lijeka (simvastatin i propafenon)
Sto se 2012. godine povecava na 9 lijekova (3 statina, 2 sartana, 2 betablokatora i 2

antiaritmika).

.....

racionalnosti izvanbolnic¢ke potrosnje kardiovaskularnih lijekova u periodu od 2001. do 2012.

godine u Gradu Zagrebu.
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. Zakljuéak

. Ukupna potro$nja kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu u periodu od 2001. do 2012.
godine iskazana brojem DDD/1000/dan smanjuje se za 16,92% dok se trosak u kunama
smanjuje za 30,28%.

. Najvece smanjenje potroSnje biljezi se kod lijekova s djelovanjem na srce (za 70,16%
DDD/1000/dan), a najveéi porast potrosnje kod skupine hipolipemika (za 51,66%
DDD/1000/dan). Najvec¢e smanjenje troska biljezi se takoder kod lijekova s djelovanjem na

srce (za 78,24%) dok se porast troska biljezi jedino u skupini betablokatora (za 11,81%).

. Najve¢i udio u potrosnji kardiovaskularnih lijekova u promatranom periodu istrazivanja
biljezi skupina lijekova koji djeluju na renin — angiotenzinski sustav izrazena putem oba
indikatora (DDD/1000/dan , 32% i troSkom u kunama, 34%) dok su na drugom mjestu po
potrosnji kardiovaskularnih lijekova izrazenom brojem DDD/1000/dan blokatori kalcijskih

kanala s 21%, a troSkom u kunama hipolipemici s 25%.

. Najmanji udio u potro$nji kardiovaskularnih lijekova u promatranom periodu istraZivanja
izrazenom brojem DDD/1000/dan biljeZe antihipertenzivi s 2%, a diuretici s 3% troska u

kunama.

Ukupan izdatak u kunama po DDD smanjuje se za 29,64%. Najvece smanjenje izdataka po
DDD, trostruko, biljezi se kod skupine hipolipemika (za 71,36%).

Porast broja lijekova unutar segmenta 90% najpropisivanijih lijekova (14 lijekova 2001.
godine na 22 lijeka 2012. godine) uz kontinuirano povecanje broja lijekova na Listama
lijekova HZZ0O-a (Osnovna i Dopunska, 38 lijekova vise 2012. godine) potvrduje vecu
raznolikost terapijske primjene kardiovaskularnih lijekova te time i ve¢u kvalitetu potros$nje
istih.

Pad morbiditeta stanovnika Grada Zagreba (za 15,99%, 2012. godine 1.931 oboljelih

manje) i mortaliteta (za 10,33%, 2012. godine 441 umrlih osoba manje) u promatranom
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10.

11.

12.

razdoblju kao jedan od indikatora ukazuje uz ostale javnozdravstvene i preventivne i

kurativne mjere i na povecanje same kvalitete propisivanja kardiovaskularnih lijekova.

Kroz promatrani dvanaestogodi$nji period povecava se racionalnost potros$nje
kardiovaskularnih lijekova Sto je potvrdeno smanjenjem ukupnog troSka u kunama za
30,28%, smanjenjem ukupnog troska po DDD sa 2,05 na 1,45 kn/DDD, smanjenjem troska
po DDD u cetiri skupine lijekova koje su 2001. godine odnosile najvise sredstava (C09,
C10, C08 1 CO01), neznatnom porastu troska za C07 skupinu, dok za tri skupine kojima raste
troSak u kunama po DDD (C03, C07, C02) pada potrosnja DDD s$to u konacnici vodi

smanjenju ili stagnaciji ukupnog tro$ka u kunama.

TroSak u kunama po DDD za lijekove unutar segmenta (najpropisivanije lijekove, Cija
potrosnja odnosi 90% ukupne potrosnje) 2012. godine smanjuje se za 39,41% (sa 2,03 na
1,23 kn/DDD) dok trosak u kunama po DDD za lijekove izvan segmenta u promatranom
periodu raste za 51,14% (sa 2,19 na 3,31 kn/DDD). Takav obrazac potroSnje gdje se za
lijekove koji se koriste rjede, u lije¢enju kompliciranijih i tezih bolesti i stanja manjeg broja
bolesnika, ali su znac¢ajno vise cijene izdvaja sve vise sredstava osim racionalne primjene
govori indirektno 1 o kvaliteti lijecenja koja je na visokoj razini dostupna lije€enju manjeg

broja potrebitih bolesnika, ali ne optereé¢ujuci neracionalno cjelokupni sustav zdravstva.

Indeks podudarnosti s relevantnim stru¢nim smjernicama 90% najpropisivanijih
kardiovaskularnih lijekova povecava se sa 0,86 2001. godine (12/14 lijekova DU 90%
segmenta) na 0,95 2012. godine (21/22 lijjeka) te se time zaklju¢no potvrduje postavljena
hipoteza o povecanju kvalitete propisivanja i izvanbolnicke potro$nje kardiovaskularnih

lijekova u periodu od 2001. do 2012. godine u gradu Zagrebu.

Istrazivanja potroSnje lijekova na podrucju javnog zdravstva i farmakoepidemiologije nisu
dovoljno zastupljena niti se rutinski primjenjuju u Hrvatskoj pri ocijeni kvalitete i
racionalnosti izvanbolnicke potro$nje lijekova unutar pojedinih podskupina ATK sustava.
Zbog neodrzivosti visokih troskova ekonomic¢na, racionalna upotreba lijekova neophodna
je da bi se limitiralo daljnji porast potroSnje sredstava. Istrazivanja koja osvjetljavaju

navedenu problematiku postaju imperativ.

Znanstveni doprinos provedenog istrazivanja o€ituje se uspostavom znanstveno evaluirane

metodologije i implementacijom metode za ocjenu kvalitete i racionalnosti propisivanja
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kako kardiovaskularnih tako i ostalih skupina lijekova na populacijskoj razini. Metoda je
primjenjiva i ponovljiva u potencijalnim narednim periodima istrazivanja s osnovnim
ciljem omoguéenja donoSenja racionalnih zaklju¢aka o potrosnji lijekova i posljedi¢no

donosenja pravilnih odluka u farmakoekonomske i javnozdravstvene svrhe.
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8. Sazetak

Uz ograni¢ena financijska sredstva i kontinuirani porast potrosnje lijekova, racionalna potrosnja

lijekova temelj je svake zdravstvene politike.

Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja bio je utvrditi raspodjelu izvanbolni¢ke potros$nje
lijekova po podskupinama trece glavne ATK skupine C u Gradu Zagrebu u dvanaestogodiSnjem
razdoblju, utvrditi trend izvanbolnicke potro$nje kardiovaskularnih lijekova kao najveceg
generatora u ukupnoj potros$nji lijekova te procijeniti kvalitetu i racionalnost propisivanja

kardiovaskularnih lijekova.

Metode: Na temelju podataka prikupljenih iz ljekarni Grada Zagreba o broju pakovanja lijekova
s rezimom izdavanja na recept racunati su indikatori: broj DDD-a i broj DDD/1000/dan.
Analizirana je distribucija potro$nje svakog pojedinacnog lijeka po generickom nazivu glavne
ATK skupine C prisutnog na Listama lijekova HZZO-a, u gradu Zagrebu od 2001. do 2012.
godine. Procijenjena je kvaliteta 1 racionalnost propisivanja lijekova primjenom ,,.Drug
utilisation 90%*“ (DU90%) metode SZO te metodom podudarnosti DU90% segmenta s

relevantnim stru¢nim smjernicama.

Rezultati: Ukupna potrosnja kardiovaskularnih lijekova u Gradu Zagrebu u periodu od 2001.
do 2012. godine iskazana brojem DDD/1000/dan smanjuje se za 16,92% dok se troSak u
kunama smanjuje za 30,28%. Najvece smanjenje potrosnje biljezi se kod lijekova s djelovanjem
na srce (za 70,16% DDD/1000/dan), a najveci porast potrosnje kod skupine hipolipemika (za
51,66% DDD/1000/dan). Najve¢e smanjenje troska biljezi se takoder kod lijekova s
djelovanjem na srce (za 78,24%) dok se porast troska biljeZi jedino u skupini betablokatora (za
11,81%). Najve¢i udio u potros$nji kardiovaskularnih lijekova u promatranom periodu
istrazivanja biljezi skupina lijekova koji djeluju na renin — angiotenzinski sustav izraZena putem
oba indikatora (DDD/1000/dan , 32% i troSkom u kunama, 34%) dok su na drugom mjestu po
potros$nji kardiovaskularnih lijekova izrazenom brojem DDD/1000/dan blokatori kalcijskih
kanala s 21%, a troSkom u kunama hipolipemici s 25%. Ukupan trosak po DDD smanjuje se sa
2,05 na 1,45 kn/DDD. Trosak u kunama po DDD za lijekove unutar segmenta godine smanjuje
se za 39,41% (sa 2,03 na 1,23 kn/DDD) dok troSak u kunama po DDD za lijekove izvan
segmenta u promatranom periodu raste za 51,14% (sa 2,19 na 3,31 kn/DDD). Indeks
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podudarnosti s relevantnim stru¢nim smjernicama povecao se je sa 0,86 2001. godine (12/14

lijekova unutar DU90% segmenta) na 0,95 2012. godine (21/22 lijekova).

Zakljucak: Hipoteza da se kvaliteta i racionalnost propisivanja kardiovaskularnih lijekova u
Gradu Zagrebu u razdoblju od 2001. do 2012. godine povecavaju je potvrdena. PotroSnja
kardiovaskularnih lijekova u promatranom razdoblju u skladu je sa nacionalnim stru¢nim
smjernicama za vecinu lijekova unutar DU90% segmenta. Osim povecanja ukupnog broja
kardiovaskularnih lijekova, znacajno se povecao i broj lijekova unutar DU90% segmenta, ¢ime
je otvorena lepeza veceg izbora odgovarajuc¢eg i primjerenog lijeka s posljedi¢no boljom
mogucnoscu lijeCenja kardiovaskularnih bolesnika, odnosno spreavanja potencijalnih Stetnih

kardiovaskularnih dogadaja.

Kljuéne rijeci: izvanbolni¢ka potrosnja, kardiovaskularni lijekovi, ATK/DDD metodologija,

Zagreb
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9. Summary

Title: The Quality of Prescribing and Rational Outpatient Utilization of Cardiovascular Drugs

in the City of Zagreb

Maja Mari¢ Bajs

Year 2018

Aim of this retrospective study was to determine trend of outpatient utilization of cardiovascular

drugs and to assess the quality and rationality of cardiovascular drug prescribing.

Methods: Based on data obtained from Zagreb Pharmacy on the number of packages for all
prescription drugs indicators of DDD and number DDD/1000/day was calculated. The
distribution of utilization for each particular drug by the generic name included in the CIHI
Lists of Drugs during the twelve-year period, from 2001 till 2012, in the City of Zagreb was
analysed. The quality and rationality of prescribing were evaluated using WHO ,,Drug
utilization 90%*“ (DU90%) method and the DU90% segment step adherence to guidelines for

prescribing cardiovascular drugs in accordance with current professional guidelines.

Results: Besides increase in the total number of cardiovascular drugs, the number of drugs
within DU90% segment also increased significantly. The index of compatibility with relevant
professional guidelines increased from 0.86 in 2001 (12/14 drugs) to 0.95 in 2012 (21/22 drugs).

Conclusions: The utilization of cardiovascular drugs was concordant with the national and
professional guidelines for most drugs within the DU90% segment. The quality and rationality
of cardiovascular drug prescribing in the City of Zagreb were improved during the 2001-2012

period.

Key words: outpatient, utilization, cardiovascular drugs, ATC/DDD methodology, Zagreb
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