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PoStovani citaoci,

Pred Vama je tematski boj naSeg uglednog nacionalnog Casopisa Arhiv za
farmaciju posveéen novoj naucnoj disciplini ,,Socijalna farmacija i istraZivanja
farmaceutske prakse” (SFIFP) koja se snaZzno razvija tokom poslednje tri dekade, i
dozivljava veliku ekpanziju i interesovanje nau¢nih i stru¢nih radnika u svetu, u
pokuSaju da pruzi odgovore na izazove savremenog druStva koje se odlikuje
suprotnostima gde visoka biomedicinska 1 tehnoloSka dostignuéa  ‘nedovoljno’
uspevaju da ocuvaju/unaprede zdravlje stanovniStva koje je u velikim demografskim,
socijalno-kulturolo§im i ekonomskim promenama.

Ova disciplina proucava razli¢ite aspekte leCenja i lekova ukljucujuéi klinicke,
eticke, ekonomske, pravne, organizacione, politiCke, druStvene, komunikacione i
psiholoske aspekte u cilju obezbedenja racionalne, bezbedne i odgovorne upotrebe
lekova 1 sli¢nih proizvoda/usluga u funkciji zdravlja (adaptirana ref 1). Istrazivanja su
multidisciplinarana i ukljucuju prirodne, humanisti¢ke i klinicke nauke koje treba da
daju odgovore na mnoga naucna pitanja koja se razmatraju iz perspektive pacijenta,
davaoca zdravstvenih usluga i zdravstvenih sistema. Pojam farmaceutske prakse je
Siroko definisan i razvojno postavljen, i neodvojiv je od pomenutih fenomena i aspekata
proucavanja socijalne farmacije (2). Razvoj farmaceutske prakse konvergira sa
reprofesionalizacijom farmaceutske profesije koja se odvija na razliCite naCine u
razli¢itim delovima sveta, shodno zdravstvenoj politici, politici lekova, i modelima
sistema zdravstvene =zaStite. Istrazivanja farmaceutske prakse su veoma zahtevna,
odvijaju se u realnoj praksi i znacajno su specifi¢na te se traze nove istrazivacke metode
koje ¢e unaprediti nauku 1 praksu (3). Dosadasnja istrazivanja su pokazala da kvalitetna
farmaceutska praksa ima uticaj na racionalnu upotreba lekova, zdravstvene ishode,
kvalitet zivota, smanjenje morbiditet i mortalitet i obim nezeljenih reakcija na lekove.
Poznate nauc¢ne subdiscipline farmakoepidemiologija, farmakoekonomija, se danas
integriSu kroz istrazivanja ishoda zdravlja (health outcomes research), a $to je direktno
konvergentno sa SFIFP.Ova disciplina se izu€ava na svim univerzitetima sveta pod
okriljem farmaceutskih, medicinskih i1 zdravstvenih Skola/departmana pod razli¢itim
nazivima, a sa opStim odlikama - mulitidisciplinarnost, interprofesionalnost, nova
znanja.

Upravo ovakav konglomerat nau¢nih i struénih radova proisteklih marljivim
radom istrazivaca iz Srbije imamo u ovom broju Arhiva za farmaciju. Revijalni prikaz i
refleksivno promisljanje o drustvenim 1 profesionalnim izazovima u obrazovanju
farmaceuta (7Tasic i autori) predstavlja odlican uvod za citaoce o dogadanjima u
zdravstvenim sistemima i drustvu, farmaceutskoj profesiji a §to mozemo pratiti kroz
,»promene”. Kakvi su pravci, ishodi i uticaji ovih promena evaluirani ili tek detektovani
u naucnoj literaturi Sirom sveta, autori su nam prikazali u revijalnom maniru, uz poruke
mogucih pravaca 'odrzivog' razvoja obrazovanja farmaceuta u Srbiji.



Istrazivacki napori u razvoju farmaceutske prakse u Srbiji 1 nau¢nim studijama
koje daju dokaze o ucincima (klinickim, socijalnim i ekonomskim) su skromni ali
evidentni od 2006.godine pa na ovamo kako u domacoj tako 1 u inostranoj literaturi.
Posebno su aktuelna istrazivanja intervencija farmaceuta koje su usmerene na opstu ili
specificne populacije, gde pripada orginalna studija posvecena Intervencijama
farmaceuta u Srbiji kod izdavanja lekova trudnicama i predlogu mera za unapredenje
(Odalovic¢ i autori.). Studija je pokazala da farmaceuti u Srbiji ,,intervenisu” i daju
znaCajan doprinos u sprecavanja upotrebe nebezbednih lekova za plod putem
informisanja lekara o bezbednosti lekova, a Sto predstavlja osnovu za razvoj
farmaceutske usluge posvecene trudnicama. U traZzenju odgovora na pitanja odnosa
korisnost/rizik za primenu novih zdravstveni tehnologija (novi lekovi, novi protokli
lecenja, nove dijagnosticke i interventne procedure i sl.) danas se ulazu veliki napori
gde se istrazivali intezivno bave iznalazenjem dokaza klinicko-ekonomski ishoda
novih lekova i/ili protokola lecenja, najces¢e kroz farmakoekonomske analize i
modelovanja, §to je tema dva originalna rada (Zivkovi¢ i autori i Lakié i autori).

Specificnim pitanjem problema dostupnosti lekova u Srbiji a iz perspektive
platioca, na primeru evaluacija primene rastvora za infuziju kaspofungina i
amfotericina B lipidni kompleks u terapiji teskih sistemskih mikoza bavili su se Zivkovié
i autori. Poredenjem isplativosti (cost-effectivnost analyse) ova dva leka u empirijskoj
antigljivicnoj terapiji kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom kroz probabilisticku
studiju adaptiranog modela-drvo odlucivanja dati su jasni naucni dokazi o prednosti
kaspofungina, $to je od znacaja za donosioce odluka u zdravstvu Srbije.

Posebno je zanimljiva studija pod nazivom ,,Upotreba antibakterijskih lekova
u lecenju infekcija urinarnog trakta — farmakoekonomski aspekt” koja iz persektive
platioca 1 projektovanog modela za praksu Srbije, daje prednost empirijskoj primeni
antibiotika kao troskovno isplativoj, ali jasno ukazuje na antibiotsku rezistencija kao
rastu¢i zdravstveni problem, te autori zakljucuju da strategija primene dipstik testa moze
biti superiornija opcija (Lakic i autori).

Problemom racionalne upotreba antibiotika, kao trajnim fenomenom i temom
farmaceutske 1 lekarske prakse (klinicka praksa) se bavi nauc¢na i stru¢na javnost od
Fleminga do danas. Ono S§to je u savremenom dobu sve izrazenije su problemi
rezistencije koji se ne mogu reSiti 'pronalaskom novog antimikrobnog leka' veé
paralelnim aktivnostima 1 istrazivanjima fokusiranim na klini¢ko-organizaciona pitanja
sprovodenja zdravstvenene zaStite 1 povezanosti primarnog, sekundarnog 1 tercijarnog
nivoa, te podele odgovornosti za kvalitet zdravstvene zastite i bezbednost pacijenata.
Stoga je publikacija Racionalna upotreba antibiotika u bolnickim uslovima: studija
slucaja (Brki¢ i autori) veoma dragocena u oskudnim publikacijama iz Srbije, i moze
se reci da je 'tipi¢an' slucaj bolnice u nas. Obavljena je klasi¢na farmakoepidemiloSka
(kvanititavna) analiza upotrebe antibiotika sa analizom mera za racionalizaciju
upotrebe u studiranoj bolnici, gde su ustanovljeni skromni rezultati preduzetih mera 1
prepoznati rizici za ishode.



Savremena 1 aktuelna istrazivanja u oblasti SFIPF su bazirana na bihejvioranim
teorijama, koje su osnova studija ponaSanja kako pacijenata tako i zdravstvenih
profesonalaca, a da bi se spoznalo o faktorima za uspeSno pruzanja usluga.Faktori
drustvene sredine u kojima se ove aktivnosti odvijaju danas su posebno aktuelni sa
razvojem 'digitalnog drustva' kojim je uveden termin 'digitalne pismenosti'. U Srbiji
smo sa skomnim nau¢nim saznanjima o digitalnoj 1 zdravstvenoj pismenosti, te je
stuéni rad Ubavi¢ i autora od izuzetnog znacaja ne samo za identifikuju instrumenata
koji se koriste za merenje zdravstvene pismenosti, njihove strukture, nego i moguénosti
primene za procenu zdravstvene pismenosti kod pacijenata u javnim apotekama; ovo ¢e
izvesno omoguciti naucni razvoj farmaceutske prakse u Srbiji.

Sveukupno, ova tematska sveska naseg Arhiva za farmaciju pokazuju stanje
nauke (state of the art) u novim oblastima, te napore istrazivata 'iz prakse za
unapredenje akademske prakse' tj. prakse visokog kvaliteta publikacija; ujedno nam
pruza uvid u Sirine istrazivackog polja, metodlogije i integracije koje su odlika
savremenog drustva, i tako neodoljivo nas (Vas i mene) vra¢aju na pocetne postulate
nasih utemeljivaca Hipokrata i Galena.

Gost urednik

Prof dr Ljiljana Tasi¢
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Kratak sadrzaj

Farmacija kao profesija prolazi kroz period intenzivnih globalnih preispitivanja i
redefinisanja profesionalnih uloga, prakse, kao i potreba znanja i sistema obrazovanja. Od
farmaceuta se ocekuje da, pored tradicionalnih znanja i vesStina, poseduju i specificne
kompetencije potrebne za sprovodenje farmaceutske zdravstvene zastite, racionalne i odgovorne
primene lekova, kao i da ucestvuju u upravljanju ograni¢enim resursima zdravstvenog sistema.
U skladu sa reformama sistema obrazovanja drugih zdravstvenih profesionalaca, i promene u
obrazovanju farmaceuta se odvijaju kroz nekoliko ,,generacija” reformi koje su okarakterisane
razli¢itim profesionalnim i drustvenim izazovima. Kao rezultat ovih razlika, promene u
obrazovanju farmaceuta su u razli¢itim delovima sveta sprovedene na razliCite nacine i u
razli¢itom obimu. U ovom prikazu Zelimo da ukazemo na klju¢ne faktore znaCajne za
unapredenje obrazovanja farmaceuta, sa naglaskom na druStvene i profesionalne izazove u
Srbiji. Obrazovanje farmaceuta u razvijenim zemljama zasnovano je na cCetiri osnovne
paradigme koje predstavljaju: (i) integrisani interdisciplinarni kurikulum zasnovan na jasno
definisanim kompetencijama, (ii) primena metoda aktivnog ucenja, ukljucujuéi klinicku praksu i
interprofesionalne nastavne aktivnosti, (iii) posvecenost zdravstvenim potrebama stanovnistva i
(iv) kontinuirano unapredenje nastavnickih kompetencija nastavnog kadra koji ucestvuje u
inovaciji obrazovanja. Srbija, kao i ve¢ina zemalja u razvoju, tek je u pocetnoj fazi promena u
obrazovanju farmaceuta, a kao osnovne prepreke uocavaju se nedostatak integrisanih politika
razvoja zdravstvenog i obrazovnog sistema, nedovoljni kapaciteti profesionalnih i drugih
regulatornih institucija, kao i nedovoljna motivisanost i posveCenost promenama u okviru
akademske zajednice.

Kljucéne rec¢i: obrazovanje farmaceuta; kurikulum zasnovan na kompetencijama;
interprofesionalno obrazovanje; druStvena uracunljivost;
razvoj nastavnickih kompetencija




Uvod

U toku poslednjih tridesetak godina farmacija kao profesija prolazi kroz period
intenzivnih globalnih preispitivanja i redefinisanja profesionalnih uloga, profesionalne
prakse, kao 1 potreba znanja 1 sistema obrazovanja. Pored tradicionalnih znanja koja se
odnose na izradu, razvoj, proizvodnju, distribuciju i izdavanje lekova, od farmaceuta se
oc¢ekuje da poseduju specificne kompetencije potrebne za sprovodenje farmaceutske
zdravstvene zastite, racionalne i odgovorne primene lekova, kako kod pojedinacnih
pacijenata, tako 1 na nivou populacije, 1 da ucestvuju u upravljanju/odlucivanju o
ograni¢enim resursima zdravstvenog sistema. U skladu sa navedenim, namecu se tri
znacajna aspekta uloge farmaceuta u druStvenom okruzenju: 1) farmaceut u praksi
(profesionalne kompetencije u okviru tima zdravstvenih stru¢njaka, kao i u
farmaceutskoj industriji), 2) farmaceut kao edukator (u akademskoj, stru¢noj i Siroj
drustvenoj zajednici), 3) farmaceut kao ucesnik u kreiranju, pracenju i evaluaciji
zdravstvene i obrazovne politike (razvoj regulatornih propisa i standarda, razvoj i
akreditacija studijskih programa). U ovom prikazu zelimo da ukazemo na klju¢ne
faktore znaCajne za unapredenje obrazovanja farmaceuta, kao i na globalno prisutne
drustvene i profesionalne izazove, sa naglaskom na situaciju u Srbiji.

Drustveni izazovi za obrazovanje farmaceuta

Savremene preporuke 1 standardi za obrazovanje zdravstvenih stru¢njaka
podrazumevaju da odgovaraju¢i studijski programi moraju biti uskladeni sa specificnim
potrebama zdravstvenog sistema i procenjivani na osnovu toga u kojoj meri obezbeduju
ispunjenje ovih potreba (1). Umesto dosadasnjeg zahteva da se kroz studijske programe
i planove, kao i ishode ucenja jasno pokaze drustvena odgovornost (engl. social
responsibility), postavljen je zahtev da studijski programi moraju da pokazu
odgovarajuci stepen drustvene ’uracunljivosti’ (engl. social accountability) ¢ime treba
da se obezbedi da drustvo moze da racuna na kompetentene zdravstvene stru¢njake koji
¢e brinuti o zdravlju te druStvene zajednice. Ova promena terminologije ima za cilj da
naglasi da nije dovoljno da se preduzimaju odgovaraju¢e aktivnosti kako bi se
obrazovni i naucnoistrazivacki rad usmerio na reSavanje prioritetnih zdravstvenih
potreba odredenog drustva, vec¢ je potrebno oti¢i korak dalje 1 pokazati da visokoskolske
institucije saraduju sa zdravstvenim ustanovama, regulatornim telima i javnosc¢u tako da
se ostvari pozitivan uticaj na javno zdravlje i dobrobit pojedinaca (2, 3). Medunarodna
farmaceutska federacija (FIP) sprovodi intenzivne aktivnosti posveéene razvoju
obrazovanja farmaceuta zasnovanog na jasno definisanim kompetencijama' kao

' Kompetencija se definise kao umesnost upotrebe znanja, tehnickih i komunikacionih vestina,

vrednosti, rezonovanja, emocionalnog reagovanja i promisljanja u svakodnevnoj praksi u kontekstu



ishodima ucenja. U odgovaraju¢em akcionom planu se zagovara strategija zasnovana na
potrebama, u okviru koje je ,,obrazovanje farmaceuta drustveno ’uracunljivo’, gde su
nauka i praksa zasnovane na dokazima, a farmaceuti u praksi poseduju kompetencije
potrebne da sluze druStvu u skladu sa njegovim potrebama” (6). Da bi se ovi visoki
ciljevi postigli, potrebno je sprovesti dodatna istrazivanja i obezbediti smernice za
slede¢e prioritetne oblasti: 1) razvoj 1 procena kompetencija, 2) drustvena
‘uraCunljivost’, 3) obezbedenje kvaliteta u visokom obrazovanju, 4) radna snaga i
trziste rada (engl. workforce), 5) interprofesionalno obrazovanje, 6) razvoj nastavni¢kog
kadra, 7) vodstvo, 8) obezbedenje tehnickog kadra, i 9) kontinuirano profesionalno
usavrSavanje (6).

Koncept drustvene ’uracunljivosti’ u domenu obrazovanja razvijen je kao pandan
konceptu korporativne drustvene odgovornosti (engl. corporative social responsibility).
U kontekstu obrazovanja, drustvena ’uracunljivost’ podrazumeva da su potrebe drustva
unapred predvidene, da su institucionalni ciljevi definisani iz aspekta drustvenog
okruzenja, da je nastavnim programima obuhvacen kontekst u okviru kojeg ¢e se
steCena znanja primenjivati, da su studenti po dobijanju diplome ne samo kompetentni
struénjaci, ve¢ 1 nosioci promena, da je vrednovanje usmereno ne samo ka procesu i
ishodima, ve¢ pre svega ka uticaju (engl. impact) koji se postize i da su zdravstvene
institucije 1 drugi Cinioci zdravstvenog sistema oni koji procenjuju postignuti stepen
drustvene ‘uracunljivosti’ (2). Ovakva ocekivanja u skladu su sa drustvenim
promenama koje je donela globalizacija, kao i1 prelaz iz industrijskog doba u doba
znanja’. Globalizacija je donela mnoge drustvene i ekonomske promene uz izraziti
porast socijalnih problema koji se prvenstveno odnose na socijalnu nejednakost u pravu
na rad, zdravlje i obrazovanje. Stoga se promene u obrazovanju farmaceuta kao
zdravstvenih stru¢njaka moraju posmatrati kroz konceptualni okvir promena
zdravstvenog sistema koji u fokusu ima pacijenta.

Reforme zdravstvenih sistema u razlicitim zemljama

Reforme zdravstvenih sistema koje se sprovode u toku poslednje dve decenije
imaju za cilj unapredenje zdravlja stanovniStva uz primenu koncepta socijalno-

zahteva posla za dobrobit pojedinaca i drustva u celini (4). Kompetentnost predstavlja sposobnost da se
licne vrednosti i znanja primene na nacin prilagoden profesionalnoj ulozi i odgovornostima tako da se
ponasanje prilagodi zahtevima situacije ili posla u kontekstu profesionalne prakse (4, 5). Kompetencije
podrazumevaju izrazen skup znanja, vestina, oblika ponasanja, stavova i vrednosti koje osoba razvija,
stice i akumulira tokom obrazovanja i kroz radno iskustvo, a koja su vazna za obavljanje profesionalne
prakse (4).

U doba znanja, znanja i ideje se smatraju osnovnim izvorom ekonomskog napretka — u obrazovanju se
naglasak pomera sa sadrzaja na sposobnost da se one primene i da se stvori novo znanje.



ekonomske odrzivosti i ‘holistickog’ pristupa pojmu vrednosti u zdravstvu, koji su
ekonomisti izrazili kao odnos postignutih zdravstvenih ishoda i ulozenih sredstava (7).
Preporuke za reforme zdravstvenog sistema u SAD bazirane su na nekoliko osnovnih
principa medu kojima se istiCe: donoSenje odluka na osnovu raspolozivih dokaza,
slobodan protok informacija i znanja i saradnja izmedu zdravstvenih stru¢njaka u
pokuSaju da se uravnotezi ekonomski razvoj druStva u kojem je prisutna izrazena
socijalna nejednakost 1 nedovoljna dostupnost osnovne zdravstvene zastite (8).
Zdravstveni sistemi u Kanadi, Australiji 1 zemljama Evrope su tradicionalno
uspostavljeni na principima socijalne pravde i Siroke dostupnosti. Aktuelne izmene
podrazumevaju fokusiranost na odrzivost zdravstvenih sistema koji su pod pritiskom
oc¢ekivanja korisnika (9). U srednje razvijenim i nisko razvijenim zemljama su promene
zdravstvenih sistema u direktnoj relaciji sa reformama druStava koja su pritisnuta
ogranicenim ekonomskim resursima, skromnim strukturnim kapacitetima i specificnim
socio-demografskim 1 socio-kulturoloskim izazovima (dostupnost vode, hrane,
obrazovanja, uticaj prirodnih katastrofa) (10).

Savremene reforme zdravstvenog sistema usmerene su i na postizanje efikasnije
zdravstvene zaStite 1 smanjenje bezbednosnih rizika za pacijenta (11). Ovo se jasno
oslikava i kroz promenu nacela iskazanih novim terminom ,,0dgovorna primena
lekova”, umesto dosadas$njeg ,racionalna upotreba lekova” (12). ‘Novi koncept
zdravstvene zastite’ podrazumeva da se aktivnosti, sposobnosti i postojeci resursi
zdravstvenog sistema usaglase tako da obezbede da pacijent dobije pravi lek u pravo
vreme, na odgovarajuéi nacin i uz maksimalnu korist (i.e. ,,benefit from them”)(13). U
razvijenim druStvima model zdravstvene zaStite se pomera od pristupa usmerenog na
bolest (u okviru kojeg lekari donose odluke o terapiji uglavnom na osnovu klinickog
iskustva 1 klinickih vodica/smernica za specificna oboljenja), ka pristupu zdravstvene
zaStite usmerene ka pacijentu (engl. patient centered care) gde su pacijenti u fokusu i
postaju aktivni ucesnici koji raspolazu relevantnim informacijama i donose odluke o
toku i nacinu svog leCenja. Svremeni zahtevi idu korak dalje, i traze da se primeni
holisticki pristup zdravstvenoj =zaStiti usmerenoj na konkretnog pacijenta kroz
sagledavanje specifi¢nosti i jedinstvenost licnosti svakog pojedina¢nog pacijenta (14-
16).



Reforma obrazovanja zdravstvenih strucnjaka - kompetencije za globalno
drustvo

Postoji opsta saglasnost da aktuelne reforme obrazovanja zdravstvenih stru¢njaka
treba da budu sistemski zasnovane, tako da dovedu do poboljSanja performansi
zdravstvenog sistema kroz definisanje suStinskih profesionalnih kompetencija u
odgovaraju¢em kontekstu zasnovanih na sveobuhvatnim saznanjima (3). Ovoj, trecoj
generaciji reformi obrazovanja zdravstvenih stru¢njaka prethodile su dve: prva
generacija reformi, koje su bile usmerene na razvoj kurikuluma zasnovanog na nau¢nim
saznanjima (,,Sta uciti?”’) i druga generacija reformi, koja je kao cilj imala uvodenje
inovativnih metoda nastave zasnovanih na reSavanju problema (,,kako uciti?”’) (3).

1900 2000+

o Ucenje Kompetencijama
Instrukcionalno kLIJ\lr?I:]ucITm 7asnovano na podstaknuto:
problemima lokalno-globalno

Zdravsteveno-
edukacioni
sistemi

Institucionalno Univerzitetski Akademski
Zashovano centri

Sematski prikaz pomenutih edukacionih reformi prikazan je na Slici 1, koju su kreirali
Frenk i sar. (3).

Slika 1. Tri generacije reformi obrazovanja zdravstvenih stru¢njaka (3)
Figure 1. Three generations of healthcare education reforms (3)

Frenk 1 sar. (3) navode da je u vecini zemalja 1 visokoskolskih institucija
zastupljen pristup koji podrazumeva primenu prve i druge generacije reformi, pri cemu
se mnoge institucije nalaze u fazi uvodenja druge generacije reformi (metodika nastave



posebno podrzana razvojem novih informaciono-komunikacionih tehnologija), dok su
jo§ uvek retke one institucije koje ve¢ sprovode trecu generaciju reformi.

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je definisala 1 objavila preporuke za
promene u obrazovanju zdravstvenih stru¢njaka, koje uzimaju u obzir razliite stepene
razvoja zdravstvenog sistema i sistema obrazovanja (1). U ovim preporukama je jasno
naznaceno da je potrebno ostvariti bolju intersektorsku saradnju izmedu obrazovnog i
zdravstvenog sektora, kao i1 jaCanje institucija koje reguliSu ove delatnosti tj. donose
standarde 1 kriterijume za regulaciju obrazovanja i prakse zdravstvenih struc¢njaka.
Takode je jasno ukazano na to da su za dostizanje adekvatne strucnosti i drustvene
odgovornosti svrSenih studenata neophodne promene obrazovnih institucija u pogledu
kontinuiranog usavrSavanja nastavnog kadra, primene inovativnih nastavnih metoda, i
uskladivanja kurikuluma sa konkretnim potrebama u zdravstvenoj zastiti i priblizavanja
realnoj praksi u konkretnom zdravstvenom sistemu (1).

Intenzivne promene u farmaceutskoj praksi’ se reflektuju i na obrazovanje
farmaceuta. Osnovna karakteristika ovih promena je pomeranje fokusa sa leka na
pacijenta, §to reforme studija farmacije €ini zahtevnijim u odnosu na promene u
obrazovanju lekara i drugih zdravstvenih stru¢njaka. Istrazivanje i analiza potreba i
promena u obrazovanju farmaceuta je veoma intenzivho u svim delovima sveta
(razvijenim, srednje i nisko razvijenim) o C¢emu svedoCi znaCajan porast broja
obrazovnih institucija koje realizuju studijski program Farmacija, kao i1 broj ¢asopisa,
nauc¢nih publikacija i knjiga posvecenih ovoj tematici. Tako je, pored prestiznog
Casopisa American Journal of Pharmaceutical Education koji izlazi od 1937. godine,
osnovano i nekoliko novijih, kao Sto su Pharmacy Education (od 2001. godine),
International Journal of Pharmacy Education (od 2003. godine), Currents in
Pharmacy Teaching and Learning (od 2009. godine), dok se odredeni Casopisi bave
temom obrazovanja farmaceuta u kontekstu drugih socijalnih i bihejvioralnih aspekata
(Indian Journal of Pharmaceutical Education and Research (izlazi od 1967. godine) i
Research in Social and Administrative Pharmacy (izlazi od 2005. godine).

Potrebna znanja u obrazovanju farmaceuta se menjaju tako da daju odgovore na
rastuce zahteve vezane za brz napredak u oblasti biomedicinskih nauka, rastu¢e zahteve
visoko regulisane profesije 1 rastuc¢e potrebe zdravstvenog sistema. Ovo se odnosi kako
na konkretno, nacionalno okruzenje, tako i Sire, regionalno i globalno, i predstavlja
osnov za internacionalnu mobilnost zdravstvenih stru¢njaka. Pored sticanja primenljivih
struénih i nau¢nih znanja, naglasak je stavljen na razvoj kritickog nacina razmisljanja,
sposobnost reSavanja problema, vesStine komunikacije, digitalnu pismenost, timski rad i

* Termin farmaceutska praksa je jasno definisan u odgovarajucem dokumentu FIP-a (17) i naucnoj literaturi,
a ovde referentno sluzi i odgovara regulatornom terminu navedenom u Zakonu o zdravstvenoj zastiti Srbije -
poglavije Farmaceutska zdravstvena delatnost (18).



pozitivan stav prema ucenju tokom c¢itavog zivota. lako se radi o sposobnostima i
veStinama koje u velikoj meri zavise od karakteristika li¢nosti, ocekuje se da studije
farmacije doprinesu njihovom unapredenju. Savremeni studijski program farmacije
ukljucuje odgovarajuce sadrzaje koji ¢e omoguciti studentima da steknu integrisani uvid
i Siru perspektivu vezanu za bezbednu i odgovornu primenu lekova ukljucujucéi
odgovarajuce pravne, eticke, ekonomske, politicke, socijalne, psiholoske i aspekte u
komunikaciji (19, 20). Ovi sadrzaji se zajednicki oznacavaju kao posebna disciplina,
socijalna farmacija, koja integriSe elemente osnovnih, klini¢kih i drustvenih nauka
(Slika 2) i postaje sastavni deo integrisanog kurikuluma farmacije (20).

Bazi¢ne nauke

Socijalna
farmacija

Klinicke .
Drustvene
nauke

nauke

Slika 2. Nastanak socijalne farmacije unutar osnovnih, klinickih i
drustvenih nauka u obrazovanju farmaceuta (20)
Figure 2. Emergence of social pharmacy within fundamental, clinical, and

social sciences in pharmacy education (20)

Profesionalni izazovi - klju¢ne paradigme za unapredenje obrazovanja
farmaceuta

Kao klju¢ne paradigme za promene i unapredenje obrazovanja farmaceuta
prepoznate su: (i) integrisani interdisciplinarni kurikulum zasnovan na jasno
definisanim kompetencijama; (ii) posveéenost zdravstvenim potrebama drustva; (iii)
primena metoda aktivnog ucenja, ukljucujuéi klinicku praksu i interprofesionalne
nastavne aktivnosti, i (iv) kontinuirano unapredenje pedagoskih kompetencija nastavnog
kadra koji je nosilac inovacija u obrazovanju. Medunarodna farmaceutska federacija
(FIP) je u septembru 2014. godine objavila ,,Opsti okvir za obezbedenje kvaliteta
obrazovanja farmaceuta” (21). U okviru ovog dokumenta naglasena je veza izmedu



potreba drustva, odgovaraju¢ih usluga, kompetencija i obrazovanja koje je potrebno za
sticanje kompetencija (Slika 3). U skladu sa navedenim, potrebno je da nadlezna
regulatorna tela donesu propise kojima se definiSu odgovarajuée li¢ne i profesionalne
kompetencije farmaceuta u zavisnosti od oblasti profesionalne prakse i stepena stru¢nog
iskustva (od pocetnika do eksperta).

Potrebe
Lokalne, regionalne,
Obezbeden _ acionalne, Lokalno
kvalitet miemacionaine ~utvrdeno
Edukacija Usluge
Zaposlenih u apoteci radi Pruzene od strane zaposlenih
ostvarivanja ovih u apoteci radi zadovoljenja
kompetencija ovih potreba
Globalna Kompetencije Drustvena
povezanost Posedovane od strane odgovornost

zaposlenih u apoteci u cilju
pruzanja ovih usluga

Slika 3. Obrazovni model zasnovan na potrebama drustva (21)
Figure 3. Needs-Based Education Model (21)

Novi profesionalni izazovi farmaceuta u obezbedenju racionalne farmakoterapije 1
preuzimanju odgovornosti za ishode lecenja zahtevaju kontinuiranu nadogradnju veé
postojecih znanja steCenih visokim obrazovanjem 1 kontinuirano unapredenje kako
opstih, tako i specificnih kompetencija (22). Pregled osnovnih domena kompetencija
farmaceuta definisanih od strane razlicitih institucija dat je u Tabeli I (23).



Tabela I Pregled osnovnih domena kompetencija farmaceuta/ishoda studijskih programa
definisanih od strane razli¢itih institucija (23)

Table I Overview of the main domains of pharmacist competencies/educational outcomes defined
by different institutions (23)

B Okvir osnovnih Okvir za Ishodi zasnovani
kompetencija kompetencija osnove Ishodi ucenja (CAPE, nha
FIP, 2012)" farmaceuta farmacije 2013)° sposobnostima
(FIP, 2012) (PSI, 2013)" | (RPS, 2014)° (UW SOP, 2013)°
Lic¢ni i profesionalni
razvoj (samosvest,
Profesionalna Profesionalna vodstvo, ipovacije i
Profesionalne/li¢ne ~ Praksa praksa preduz.etms.tvo, y :
kompetencije profesionalizam) Opste sposobnosti

Kompetencije u
okviru pruzanja
zdravstvene zastite

Farmaceutske
kompetencije u
javnom zdravlju

Kompetencije u
organizaciji i
upravljanju

Li¢ne vestine Li¢na praksa

Bezbedna i

racionalna

primena lekova Zdr avstvena
zadtita pacijenata

Javno zdravlje

Snabdevanje

lekovima

Vestine T
T Organizacija i

organizacije i o
o upravljanje

upravljanja

Temeljna znanja

Osnove prakse i pruzanja
zdravstvene zastite
(zdravstvena zastita
pacijenata; upravljanje
sistemima primene
lekova; zdravlje i
dobrobit; zdravstvena
zastita razlicitih
populacija)

Pristup praksi i pruzanje
zdravstvene zastite
(reSavanje problema,
edukacija, zastupanje
pacijenata, saradnja sa
drugim zdravstvenim
radnicima)

Zdravstvena zastita
pacijenata

Javno zdravlje

Upravljanje

d
(SAD) 2013

FIP General Competency Framework for Services Provided by Pharmacy Workforce, 2012
PSI Core Competency Framework for Pharmacists, Pharmaceutical Society of
Ireland 2013
RPS Foundation Pharmacy Framework, Royal Pharmaceutical Society, 2014
CAPE Educational Outcomes 2013, Center for the Advancement of Pharmacy Education

¢ Ability Based Outcomes, School of Pharmacy, University of Washington (SAD) 2014




Ucenje zasnovano na iskustvu u realnom radnom okruzenju (engl. experiential
learning) predstavlja nezamenljivi deo obrazovanja farmaceuta. U Srbiji je ovaj vid
ucenja zastupljen u toku jednogodiSnjeg strucnog staza, nakon zavrSetka studija.
Savremene preporuke i standardi (21, 24-26) podrazumevaju nastavu u realnom radnom
okruzenju u trajanju od najmanje Sest meseci, u okviru integrisanih akademskih studija
farmacije. Ucenje zasnovano na iskustvu pruza studentima mogucénost da budu
ukljuceni u realne profesionalne aktivnosti sa stvarnim posledicama, u okruzenju koje
pruza dovoljno mogucnosti za ucenje i1 uz nadzor, podrsku i procenu napredovanja od
strane kvalifikovanog mentora iz prakse (27). Na ovaj nadin se omogucava postizanje
prethodno definisanih kompetencija kao ishoda ucenja, uz bolju efikasnost i1 veéi stepen
obezbedenja kvaliteta nastavnog procesa. Ovakav model predstavlja i znac¢ajan doprinos
profesionalnom razvoju mentora iz prakse, unapredenju profesionalne prakse u celini, a
time 1 unapredenju zdravstvene zastite pacijenata. Procena kompetencija primenom
odgovaraju¢ih instrumenata i modela, u realnom radnom okruzenju i u direktnom
kontaktu sa pacijentima, takode predstavlja jednu vrstu aktivnog ucenja zasnovanog na
radnom iskustvu. Obezbedenje kvaliteta nastavnog procesa u realnom radnom
okruzenju zasnovano je na slozenom sistemu u koji su ukljuceni studenti, fakulteti, kao i
mentori iz prakse i odgovarajuée nastavne baze. Da bi sistem uspesno funkcionisao,
potrebno je identifikovati ciljane ishode ucenja specificne za svaku nastavnu bazu,
ispuniti odgovaraju¢e akademske, profesionalne i pravne zahteve i jasno definisati
obaveze, odgovornosti i ofekivanja studenata, mentora iz prakse i fakulteta. Da bi se
uspesno pripremili za rad sa studentima, mentori iz prakse treba da budu pripremljeni za
novu ulogu i izazove koji sa njom dolaze.

Druga paradigma se odnosi na potrebu uspostavljanja efektivne kolaborativne
prakse u sprovodenju zdravstvene zaStite pacijenata, Sto je savremeni pristup
zdravstvenoj zastiti pacijenata preporucen od strane SZO (28). Ovu saradanju je
potrebno razvijati jo§ tokom osnovnih studija kroz interprofesionalno obrazovanje
zdravstvenih stru¢njaka u okviru prakti¢ne nastave u nastavnim bazama, kao i kroz
zajedniCke kurseve i seminare buducih lekara, farmaceuta i medicinskih sestara (29).
Zahtevi i standardi za interprofesionalno obrazovanje su ukljuceni i u odgovarajuce
akreditacione standarde u SAD (26), kao i u FIP smernice za obezbedenje kvaliteta
obrazovanja farmaceuta (21). Ocekuje se da ¢e se ovakvim pristupom posti¢i da buduci
farmaceuti, lekari 1 drugi zdravstveni stru¢njaci steknu kompetencije neophodne za
efektivnu interprofesionalnu kolaborativnu praksu.

Izazovi za promene u obrazovanju farmaceuta u Srbiji

Nova era reformskih promena u srpskom drustvu je zapoceta nakon 2000. godine,
pri ¢emu su promene u visokom obrazovanju otpocele 2005. godine donoSenjem
Zakona o visokom obrazovanju, koji je delimi¢no usaglasen sa EU Deklaracijom o
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mobilnosti studenata i nastavnika i sistemom za medusobno priznavanje i transfer
kredita (Bologna Declaration). Reforme u obrazovanju farmaceuta su prvo zapocete na
Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu usvajanjem novog nastavnog plana i
programa Skolske godine 2006/2007, a potom 1 na drugim univerzitetima u Srbiji na
kojima je u okviru medicinskih fakulteta akreditovan studijski program Farmacija.
Evaluaciju promena i1 dosegnutih ishoda ucenja sprovode fakulteti u skladu sa
odredbama definisanim u okviru sistema kvaliteta i prema opStim smernicama
nacionalne Komisije za akreditaciju i proveru kvaliteta.

Upoznavanje sa politikom i praksom drugih relevantnih institucija, kako u zemlji,
tako 1 u inostranstvu, povezivanje, umrezavanje i razmena ideja, informacija i iskustva
je od kljuéne vaznosti. Znacajan napredak u ovom smislu omogucen je kroz razlicite
programe saradnje u oblasti visokog obrazovanja finansirane od strane Evropske unije.
Projekti realizovani u okviru programa Tempus, kao i, u novije vreme, mogucénosti
prijave projekata s ciljem izgradnje kapaciteta i realizacije mobilnosti nastavnika i
studenata u okviru programa Erasmus+, omogudili su domacéim visokoskolskim
institucijama da se upoznaju sa savremenim pristupima razvoju kurikuluma, primeni
metoda aktivnog ucenja i obezbedenju kvaliteta u visokom obrazovanju. Ovo je od
posebnog znacaja za Srbiju kao zemlju kandidata za ¢lanstvo u Evropskoj uniji, da bi se
postiglo da i nas obrazovni sistem postane deo jedinstvenog evropskog obrazovnog
prostora (engl. European Higher Education Area, EHEA).

Neki od ciljeva koje je potrebno ostvariti kao uslov za neophodne promene u
obrazovanju farmaceuta i drugih zdravstvenih stru¢njaka, sadrzani su u okviru prijave
projekta Uspostavljanje okvira za ucenje bazirano na praksi zdravstvenih strucnjaka u
Srbiji, koja je pripremljena u okviru programa Erasmus+ izgradnje kapaciteta
finansiranog od strane EU (30). Ovi ciljevi su prikazani u Tabeli II.
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Tabela II Ciljevi projekta Uspostavljanje okvira za u¢enje bazirano na praksi zdravstvenih
struénjaka u Srbiji (30)

Table 11

Healthcare in Serbia (30)

The aims of project Reinforcement of the Framework for Experiential Education in

Ciljevi projekta Uspostavljanje okvira za u¢enje bazirano na praksi zdravstvenih

stru¢njaka u Srbiji

Prvi cilj:

Unapredenje i razvoj
nastavnih planova i programa
za obrazovanje zasnovano na
prakti¢nom iskustvu u
realnom radnom okruzenju

* definisanje ishoda ucenja
zasnovanih na sticanju
struénih kompetencija;

* uspostavljanje sistema
obezbedenja i
unapredenje kvaliteta;

* razvoj nastavnih kadrova
1 nastavnih baza;

* uspostavljanje baze
podataka i informacionog
sistema podrske za
administraciju i efektivnu
komunikaciju izmedu
studenata, nastavnika
fakulteta i mentora iz
prakse;

* definisanje nacionalnog
okvira za studentsku
stru¢nu/klini¢ku praksu.

Drugi cilj:

Razvoj zajednickih nastavnih
planova i programa za
interprofesionalno
obrazovanje razlicitih profila
zdravstvenih strucnjaka

* definisanje ishoda ucenja
zasnovanih na
kompetencijama;

* razvoj kolaborativnih i
komunikacionih vestina i
zajednicko resavanje
problema u klinickoj
praksi;

* razvoj nastavnih kadrova
i razvoj metoda za
digitalno ucenje.

Tredi cilj:

Razvoj programa za
tercijarno obrazovanje i
unapredenje nastavnickih
kompetencija nastavnika
fakulteta i mentora iz prakse

Posebni izazovi za promene u obrazovanju farmaceuta u Srbiji su relativno
zaostajanje reforme sistema zdravstvene zastite i upravljanja zdravstvenim sistemom,
koje se ogleda u nedostatku, kasnjenju 1/ili disproporciji zdravstvenih politika, strategija
i akcionih planova. Za razvoj farmaceutske prakse nedostaju klju¢ni dokumenti i
politike (kao $to je Nacionalna politika lekova), usporen je razvoj regulatorne
infrastrukture (akreditacija zdravstvenih ustanova, standardi prakse-farmaceutskih
usluga-Dobra apotekarska praksa) (31-33). Reforma i modernizacija zdravstvenog i
obrazovnog sistema u Srbiji se odvija parcijalno, intersektorski nedovoljno
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koordinisano, a kadrovska politika i planiranje broja i performansi zdravstvenih
stru¢njaka nisu medusobno uskladeni. Tradicionalni pristup obrazovanju farmaceuta
orijentisan na lek postepeno se pomera ka pacijentu, uz angazovanje mentora iz prakse i
ukljucivanje zdravstvenih ustanova kao nastavnih baza u obrazovni proces. Uspesna
implementacija inovacija u visokom obrazovanju zasniva se na zajedni¢koj viziji uloge
profesije i profesionalne prakse u druStvu, formiranju okruzenja u kojem se podrzava
saradnja, aktivno ukljudivanje svih zainteresovanih strana, razvoj mehanizama za
procenu uspesnosti sprovedenih inovacija i snazno 1 odlu¢no vodstvo. Od sustinske je
vaznosti da sve zainteresovane strane (studenti, poslodavci, akademija,
regulatori/nosioci politike) budu pravovremeno informisane, daju svoj doprinos i da
podele odgovornost za predlozene pravce razvoja.

Zahvalnica

Profesor Jelena ParojCi¢ izrazava zahvalnost programu Fulbrajt u okviru kojeg su
obezbedena sredstva za njen studijski boravak na Univerzitetu Vasington u toku kojeg
se bavila izu¢avanjem istorije, teorije i prakse obrazovanja farmaceuta. Profesor Ljiljana
Tasi¢ se zahvaljuje Farmaceutskom fakultetu Univerziteta u Beogradu na podrSci za
sabbatical boravak na Farmaceutskom fakultetu Univerziteta Kvinslend tokom koga su
nastala refleksivna promisljanja 1 iskustva, delom prikazana u ovoj publikaciji. Docent
Dusanka Krajnovi¢ se zahvaljuje Ministarstvu prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja
Republike Srbije za podrsku kroz projekat br. 41004.
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Transforming Pharmacy Education - Societal and
Professional Challenges

Ljiljana Tasi¢, Jelena Paroj¢i¢, DuSanka Krajnovi¢*
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Vojvode Stepe 450, 11221 Belgrade, Serbia

Summary

Pharmacy profession has undergone through a period of intensive review and redefining
of its professional roles, practice, and educational needs. Pharmacy graduates are now expected
to be equipped with specific competencies necessary for provision of patient-centered and
population-based pharmaceutical care, responsible use of medicines and management of limited
healthcare resources. In line with other health professionals’ education, pharmacy education
progresses through several ‘generations’ of reforms which are faced with different professional
and societal challenges. Thus, they have been implemented differently and to different extent in
various regions. The aim of this communication is to point out the critical factors for further
advancement of pharmacy education, with the emphasis on relevant societal and professional
challenges in Serbia. Contemporary health professionals’ education in developed countries is
based on the four main paradigm including: (i) integrated interdisciplinary competency-based
curriculum, (ii) active learning approach involving clinical experience and interprofessional
teaching and learning, (ili) commitment to serve the community health needs and (iv)
continuous teaching competencies development of academic staff and teacher practitioners in
order to accommodate these innovations. The majority of developing countries, including
Serbia, are in the initial phase of these reforms. Lack of integrated policy for healthcare and
education system development, insufficient capacity of the professional regulatory bodies, and
lack of motivation and commitment to change in the academic community were identified as
major obstacles to progress.

Key words: pharmacy education; competency-based curriculum;
interprofessional education; social accountability,
teaching competencies development
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Kratak sadrzaj

Uvod. Upotreba lekova u trudnoéi je, uprkos potencijalnim rizicima, veoma cCesta i
neophodna. Intervencije farmaceuta u procesu izdavanja lekova trudnicama mogu biti kljucne za
upotrebu sto bezbednijih lekova za plod. Cilj studije bio je da se ispitaju intervencije farmaceuta
u Srbiji kod izdavanja lekova trudnicama i predloze mere za unapredenje navedenih
intervencija. Metodologija. U periodu 1. april - 31. maj 2012. godine sprovedeno je istrazivanje
tokom kog je diplomiranim farmaceutima, putem elektronske poste, distribuiran upitnik
namenski kreiran prema ciljevima istrazivanja. Popunjavanje upitnika bilo je anonimno i
dobrovoljno. Prikupljeni su socio-demografski podaci o farmaceutima, i podaci o njihovim
intervencijama tokom izdavanja lekova trudnicama. Obrada podataka radena je upotrebom
SPSS softvera. Rezultati. Od ukupno 2972 farmaceuta kojima je upitnik dostavljen, 4%
prihvatilo je da ucestvuje u istrazivanju i popunilo je upitnik. Vise od polovine ucesnika
istrazivanja, 57,6%, susrelo se tokom svog radnog veka sa propisivanjem nebezbednog leka za
plod na receptu namenjenom trudnici. Ukupno 47,9% od ukupnog broja ispitanih farmaceuta
kontaktiralo je lekara zbog propisivanja nebezbednog leka trudnici, tj. sprovela je intervenciju i
upozorila lekara o potencijalnim rizicima od propisane terapije za plod. NeSto manje od
polovine intervencija, 40,7%, zavrSeno je promenom terapije od strane lekara. Zakljucak.
Farmaceuti mogu dati znacajan doprinos u spre¢avanju upotrebe nebezbednih lekova za plod
putem intervencije informisanja lekara o bezbednosti lekova za plod $to predstavlja osnovu za
razvoj farmaceutske usluge posvecene trudnicama.

Kljuéne re€i: intervencije farmaceuta, bezbednost lekova, trudnoca
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Uvod

Bez obzira na preporuke da se tokom trudnoce smanji upotreba lekova zbog
potencijalnih rizika za plod, podaci iz farmakoepidemioloskih studija govore sasvim
suprotno. Naime, pokazano je da je 3-9 od deset trudnica u razvijenim zemljama sveta
izlozeno lekovima koji se propisuju na recept (1). Pored lekova na recept, mnoge
trudnice sklone su samomedikaciji, a rezultati studija pokazuju da 2-9 od deset trudnica
koristi tokom trudnoée lek sa rezimom izdavanja bez recepta (2, 3). Ukupno 27,3%
trudnica u Srbiji izloZeno je lekovima na recept, dok njih 8,7% koristi lekove sa
rezimom izdavanja bez recepta (4). U ovakvoj situaciji, neophodno je svim
zainteresovanim stranama omoguciti pristup §to ve¢em broju relevantnih informacija o
bezbednosti lekova u trudno¢i, gde se misli kako na lekare, farmaceute, medicinske
sestre, tako 1 na Zene u reproduktivnom periodu. Znanje o pravilnoj upotrebi lekova u
trudnodi, a posebno o Stetnom potencijalu pojedinih lekova u mnogome moze smanjiti
prevalencu poremecaja nastalih usled primene nebezbednih lekova u trudno¢i.

Uloga farmaceuta i1 farmaceutske zdravstvene delatnosti tokom poslednjih
decenija se znacajno menja pri ¢emu se posebna paznja usmerava na kljuénu ulogu
farmaceuta u unapredenju bezbednosti upotrebe lekova kod pacijenata kroz smanjenje
potencijalnih greSaka na nivou propisivanja, izdavanja i1 upotrebe lekova (5).
Potencijalni doprinos farmaceuta kod upotrebe lekova u trudno¢i opisan je u literaturi.
Ogleda se u prepoznavanju simptoma za koje je neophodna poseta lekaru, u odabiru
odgovarajuceg leka bez recepta za tretiranje lakSih simptoma, a iznad svega, u
prepoznavanju i preporuci za izbegavanje upotrebe lekova sa rizikom za plod, bilo da su
oni propisani na recept ili se mogu kupiti bez recepta (6-8). Pored toga, pokazano je i da
je farmaceut jedan od najces¢ih izvora informacija koji trudnice konsultuju kada zele
savet o upotrebi leka (9). U situaciji u kojoj postoji nedostatak adekvatnih informacija o
rizicima od primene lekova u trudnoé¢i i kod zdravstvenih radnika i kod trudnica,
farmaceuti bi trebalo da, prvenstveno informisanjem doktora medicine o bezbednoj
upotrebi lekova kod trudnice u skladu sa najnovijim saznanjima o leku, doprinesu
poboljsanju bezbednosti upotrebe lekova u trudno¢i. Da bi bili u moguénosti da prave
adekvatnu procenu bezbednosti propisane terapije, ali i da savetuju odredene mere kod
lak§ih zdravstvenih problema, farmaceuti najpre moraju raspolagati odgovarajuéim
informacijama, odnosno, odgovaraju¢im izvorima informacija koji su aktuelni i uvek
dostupni.

Ova studija sprovedena je sa ciljem da se ispitaju intervencije farmaceuta u Srbiji
kod izdavanja lekova trudnicama, kao i da se predloze mere za njihovo unapredenje.
Metodologija

Studija je sprovedena tokom perioda 1. april — 31. maj 2012. Za prikupljanje
podataka koris¢en je upitnik, namenski kreiran u skladu sa ciljevima studije. U fazi
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kreiranja, upitnik je testiran na uzorku od 10 diplomiranih farmaceuta, kada su ispitivani
razumljivost postavljenih pitanja i ponudenih odgovora. Nakon analiziranih i1 usvojenih
sugestija, upitnik je koriS¢en u istrazivanju. Upitnik je bio postavljen na on-line
platformu Google Documents. Link preko kog se upitniku moglo pristupiti distribuiran
je svim diplomiranim farmaceutima koji imaju licencu za rad u primarnoj zdravstvenoj
zaStiti izdatu od strane Farmaceutske komore Republike Srbije, odnosno svim
diplomiranim farmaceutima c¢lanovima Farmaceutske komore Srbije. Upitnik je
distribuiran na ukupno 2972 adresa elektronske poste. Upitnik je, pre distribucije,
odobren za istrazivanje i1 sakupljanje podataka od strane Etickog odbora Farmaceutske
komore Srbije. Popunjavanje upitnika bilo je dobrovoljno i anonimno.

Prvi deo upitnika sadrzavao je pitanja o socio-demografskim karakteristikama
ispitanika. Odredena pitanja bila su po tipu otvorena, gde je farmaceut trebalo da upiSe
odgovor (godine starosti, godine radnog iskustva, opstina u kojoj farmaceut radi).
Preostala pitanja bila su po tipu viSe ponudenih odgovora gde je farmaceut trebalo da
oznaci odgovor koji se odnosi na njega (pol, tip vlasnisStva apoteke u kojoj radi). Prvi
deo upitnika sadrzao je i pitanje o izvorima informacija o riziku lekova za plod koje
farmaceuti koriste u svojoj radnoj praksi (vise ponudenih odgovora) i pitanje o sistemu
oznacavanja rizika lekova za plod koji se koristi u nasoj zemlji gde su farmaceuti morali
upisati oznake pojedinih kategorija rizika (otvoreno pitanje).

Drugi deo upitnika odnosio se na iskustva farmaceuta prilikom izdavanja lekova
trudnicama 1 komunikacije (kontakta) sa lekarima radi pruzanja intervencije savetovanja
lekara o bezbednosti leka za plod. Farmaceuti su upitani da li su nekada primetili da je
trudnici propisan nebezbedan lek za plod, da li je farmaceut kontaktirao lekara u toj
situaciji 1 koji lek je bio razlog kontakta, kao i kakav je bio ishod kontakta. Pored toga,
farmaceuti su pitani i1 koliko ¢esto kontaktiraju lekare zbog nebezbednog propisivanja
lekova u trudnoéi.

Pri statistickoj obradi podataka kontinuirane variable (godine starosti i godine
radnog staza) predstavljene su kao srednje vrednosti i standardne devijacije. Odgovori
koje su farmaceuti dali na zatvorena pitanja predstavljani su kao odnos farmaceuta koji
su dali odredeni odgovor u odnosu na broj farmaceuta koji su odgovorili na upitnik. Svi
lekovi koje su farmaceuti prepoznali kao nebezbedne klasifikovani su prema
anatomsko-terapijsko-hemijskoj (ATC) klasifikaciji lekova Svetske zdravstvene
organizacije (SZO) 1 klasifikaciji prema riziku za plod americke Agencije za hranu i
lekove (Food and Drug Administration - FDA) (Tabela I) (10). Obrada podataka radena
je upotrebom SPSS softvera (SPSS 18.0 for Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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Tabela I Kategorije lekova u trudnoéi (10)
Table I Drug pregnancy categories (10)

Kategorija | Definicija

A Odgovarajuca ispitivanja nisu pokazala rizik za fetus u prvom trimestru
trudnoce i ne postoje podaci o rizicima u kasnijim trimestrima

B Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala rizik za fetus, ali nema odgovarajucih
ispitivanja na trudnicama ... ili ... u ispitivanju na Zivotinjama zabeleZen je
nezeljeni efekat, ali odgovarajuéa ispitivanja na trudnicama nisu pokazala rizik
za fetus u prvom trimestru trudno¢e i nema podataka o rizi¢noj primeni u
kasnijim trimestrima.

C Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala nezeljene efekte za fetus, ali nema
odgovaraju¢ih ispitivanja kod ljudi; prednost primene ovih lekova kod
trudnica moze biti prihvatljiva uprkos moguéim rizicima ... ili ... ne postoje
ispitivanja na reprodukciji zivotinja kao ni odgovarajuca ispitivanja na
ljudima.

D Postoje podaci o riziku za fetus kod ljudi, ali moguce prednosti primene ovih
lekova kod trudnica mogu biti prihvatljive uprkos njihovim mogucim rizicima.

X Ispitivanja na zivotinjama ili ljudima su pokazala abnormalnosti na fetusu, ili
izvestaji o nezeljenim reakcijama ukazuju na postojanje rizika po fetus. Rizik
primene u trudnica jasno prevazilazi svaku mogucu korist.

Rezultati

Od ukupno 2972 farmaceuta kojima je upitnik poslat, ukupan broj ispitanika koji
je popunio 1 poslao upitnik bio je 119 (4%). Vecina ispitanika bila je Zenskog pola,
89,1%. Prosecna starost ispitanika bila je 36,31+8,13 godina, dok je prosecni radni staz
iznosio 10,44+8,5 godina. Najveci broj ispitanika bio je zaposlen na teritoriji centralne
Srbije (40,7%), nesto vise od trecine (35,6%) na teritoriji Beograda i nesto manje od
cetvrtine (23,7%) na teritoriji Vojvodine. Priblizno isti broj ispitanika bio je zaposlen u
javnim apotekama u drzavnom vlasniStvu (47,1%) i javnim apotekama u privatnom
vlasniStvu (52,9%) (Tabela II).

Glavni izvor informacija o bezbednosti upotrebe lekova u trudnoé¢i za vecinu
ispitanika (60,5%) bile su stru¢ne knjige i terapijski vodici, dok su kursevi i stru¢ni
sastanci u okviru kontinuirane edukacije predstavljali glavni izvor informacija za 22,7%
ispitanika. Nauc¢ne i stru¢ne radove i Casopise, materijale i komunikaciju sa struénim
saradnicima farmaceutskih kompanija 1 internet, kao glavni izvor informacija o
bezbednosti upotrebe lekova u trudnoé¢i koristilo je ukupno 16,8% ispitanika (Tabela
II1).
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Znanje o simbolima kojima se oznaCavaju kategorije bezbednosti lekova u
trudno¢i prema FDA, pokazalo je 61,0% ispitanika (Tabela III).

Tabela IT Osnovne karakteristike ispitanika, N=119
Table II  Study sample characteristics, N=119

n (%)
Pol
Muski 13 (10,9)
Zenski 106 (89,1)
Godine starosti 36,31+£8,13
Godine radnog staza 10,44+8,5
Opstina zaposlenja
Beograd 42 (35,6)
Centralna Srbija 48 (40,7)
Vojvodina 28 (23,7)
Vrsta apoteke u kojoj je farmaceut zaposlen
Javna apoteka u drzavnom vlasnistvu 56 (47,1)
Javna apoteka u privatnom vlasnistvu 63 (52.,9)

Tabela III Izvori informacija o riziku lekova za plod i poznavanje FDA klasifikacije lekova

Table III Sources of information regarding drug safety in pregnancy and knowledge about FDA
drug pregnancy classification

Osnovni izvor informacija o riziku lekova za plod n (%)
Stru¢ne knjige, terapijski vodici 72 (60,5)
Kursevi i strué¢ni sastanci u okviru kontinuirane edukacije 27 (22,7)
Publikovani nau¢ni — strucni radovi i casopisi 10 (8,4)
Materijali i komunikacija sa stru¢nim saradnicima farmaceutskih | 7 (5,9)
kompanija

Internet 2 (1,7)
Komunikacija sa lekarima 1 (0,8)

Poznavanje FDA" kategorija rizika lekova za plod
Tacno 61 (61,0)
Netacno 39 (39,0)
Skracenica: FDA — Food and Drug Administration
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Vise od polovine farmaceuta (57,6%) susrelo se tokom svoje radne prakse sa
propisivanjem, prema njihovom mis$ljenju, nebezbednih lekova trudnicama. Skoro
polovima farmaceuta (47,9%) kontaktirala je lekara koji je propisao nebezbedan lek. U
najve¢em broju slucajeva (40,5%) lekar je prihvatio sugestiju i promenio terapiju.
Medutim, ovakvi kontakti relativno retko se deSavaju, u 93,1% slucajeva ¢ak manje od
jedan put mesecno (Tabela IV).

Tabela IV Iskustva i intervencije farmaceuta pri izdavanju lekova trudnicama, N=119

Table IV  Pharmacists' experience and interventions during drug dispensing to pregnant women,

N=119

n ((yo)
Iskustvo sa nebezbednim lekom propisanom trudnici
Da 68 (57,6)
Ne 50 (42,4)
Kontakt sa lekarom i intervencija
Da 56 (47,9)
Ne 61 (52,1)
Ucdestalost kontakata sa lekarom
Manje od 1 put mesecno 81 (93,1)
Manje od 1 put nedeljno 6(6,9)
Vise puta nedeljno 0
Ishod intervencije
Lekar nije prihvatio ni sugestiju, niti je promenio terapiju 13 (15,5)
Lekar je prihvatio sugestiju, ali nije promenio terapiju 14 (16,7)
Lekar je prihvatio sugestiju i promenio terapiju 34 (40,5)
Ne se¢am se 23 (27,4)

U najveem broju slucajeva (44,2%) farmaceuti su kontaktirali lekare zbog
propisivanja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu. Od ukupnog boja kontakata,
u 15,9% slucajeva kontakt je ostvaren pri propisivanju leka bezbednog za fetus (Tabela
V).
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Tabela V Lekovi usled kojih je ostvaren kontakt sa lekarom i njihova klasifikacija prema riziku za

plod
Table V  Drugs causes of pharmacists' interventions
ATC grupa FDA kategorija | n (%)
A03 Lekovi za funkcionalne
gastrointenstinalne poremecaje
AO03FA01 Metoklopramid B 2(2,7)
B03 Antianemici
B03BBO01 Folna kiselina A 1(1,3)
C03 Diuretici
C03AA03 | Hidrohlortiazid B 2(2,7)
C03CAO01 Furosemid C 1(1,3)
Cco7 Blokatori beta-adrenergickih receptora
C07ABO2 Metoprolol C: 1. trimestar 1(1,3)
D: 2./3. trimestar
Co8 Blokatori kalcijumskih kanala
CO08CAO01 Amlodipin C 1(1,3)
CO8CAO05 Nifedipin C 1(1,3)
Cco9 Lekovi koji deluju na
renin-angiotenzin sistem
CO09AA ACE inibitori C: 1. trimestar 1(1,3)
D: 2./3. trimestar
CO09AA02 | Enalapril C: 1. trimestar 22,7
D: 2./3. trimestar
C09AA03 Lizinopril C: 1. trimestar 1(1,3)
D: 2./3. trimestar
C09AA06 | Kvinalapril C: 1. trimestar 22,7
D: 2./3. trimestar
G01 Ginekoloski antiinfektivi i antiseptici
GO1AAO1 | Nistatin (sistemska primena) CB 1(1,3)
GO1AFO1 Metronidazol B 1(1,3)
GO03 Polni hormoni i modulatori
genitalnog sistema
G03DA04 | Progesteron D: <16 nedelje 1(1,3)

C: >16. nedelje
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ATC grupa FDA kategorija | n (%)
Jo1 Antibakterijski lekovi
za sistemsku primenu

JOTA Tetraciklini D 1(1,3)

JO1IAAO02 Doksiciklin D 6(8,2)

JO1DDO0S Cefiksim B 1(1,3)

JO1FAO1 Eritromicin B 1(1,3)

JO1FAQ09 Klaritromicin C 1(1,3)

JO1FA10 Azitromicin B 3(4,0)

JO1FFO1 Klindamicin B 1(1,3)

JOIM Hinolonski antibiotici C 1(1,3)

JOIMAO2 Ciprofloksacin C 16 (21,5)

JOIMBO04 Pipemidinska kiselina Neoznacen rizik | 2 (2,7)

Mo1 Antiinflamatorni i antireumatski lekovi

MO1A Nesteroidni antiinflamatorni lekovi B: 1./2. trimestar | 1 (1,3)
D: 3. trimestar

MO1ABI11 | Acemetacin Neoznacen rizik 1(1,3)

MO1AEO1 Ibuprofen B: 1./2. trimestar | 5 (6,7)
D: 3. trimestar

NO02 Analgetici

NO02BAO1 Acetilsalicilna kiselina C: 1./2. trimestar | 7 (9,4)
D: 3. trimestar

NO3 Antiepileptici

NO3AA02 | Fenobarbiton D 1(1,3)

NO5S Psiholeptici

NO5BAO1 Diazepam D 4(5,3)

NO5BAOS Bromazepam D 3 (4,0)

NO5BA12 Alprazolam D 2(2,7)

Ukupno 75 (100)

Skracenice: ATC-anatomsko-terapijsko-hemijska grupa;
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Diskusija

Broj studija koje istrazuju ulogu i doprinos farmaceuta u poboljSanju bezbednosti
upotrebe lekova u trudnoéi u svetu veoma je oskudan. Ova studija predstavlja prvu
studiju koja ispituje intervencije farmaceuta u populaciji trudnica u Srbiji, 1 jednu od
retkih u svetu, te su rezultati korisni i mogu se koristiti za procenu i planiranje buducih
farmaceutskih intervencija i usluga u populaciji trudnica. Farmaceutske intervencije
predstavljaju proces koji ima svoju strukturu i ishod. Navedeni proces zajedno sa
strukturom i ishodom ¢ini jednu kompletnu farmaceutsku uslugu (11).

Da bi adekvatno sprovodili intervencije 1 usluge u populaciji trudnica, farmaceuti
moraju najpre raspolagati odgovaraju¢im informacijama i izvorima informacija o riziku
lekova za plod. Ono §to je naSe istraZivanje pokazalo jeste da farmaceuti u Srbiji,
uglavnom, kao osnovni izvor informacija o riziku lekova za plod koriste tercijarne
izvore informacija, struéne knjige i terapijski vodice, dok manji broj (manje od jedne
desetine ispitanika), koristi primarne izvore informacija, struéne i naucne radove.
UdZbenici 1 terapijski vodi¢i su nekada dobar izvor informacija kada Zelimo brzo da
dodemo do neke informacije. Medutim, udzbenici, u zavisnosti od godine publikovanja,
mogu da sadrze podatke koji su stari viSe od nekoliko godina 1, nekada, zbog toga, nisu
aktuelni i ta¢ni. Za razliku od udzbenika, stru¢ni i naucni radovi, posebno oni koji su u
skorije vreme publikovani, sadrze najnovije informacije u pogledu istrazivackih pitanja
kojima se bave, i samim tim, daju najaktuelnije podatke o zeljenoj temi. Ono §to moze
biti nedostatak ovih izvora informacija jesu metodoloSke manjkavosti i propusti, zbog
Cega rezultate naucnih radova treba kriticki tumaciti. U pronalazenju informacija o
riziku lekova za plod, kombinovanje viSe izvora informacija bi bio optimalan nacin za
dolazak do pravih informacija.

Nase istrazivanje je pokazalo da svega oko jedne petine farmaceuta dobija
informacije o bezbednosti lekova u trudno¢i kroz kurseve kontinuirane edukacije.
Ovakvi kursevi bi mogli da premoste nedostatak nastao usled nedovoljne upotrebe
nau¢nih publikacija od strane farmaceuta, uz pretpostavku da bi predavaci na
pomenutim kursevima koristili viSe razli¢itih izvora informacija, i farmaceutima pruzili
aktuelne informacije. Medutim, kako su i kursevi kontinuirane edukacije glavni izvor
informacija za mali broj farmaceuta, veéina njih, ipak, ostaje uskra¢ena za adekvatne
informacije.

Oko dve tre¢ine ispitanika u naSoj studiji je bilo upoznato sa sistemom
oznacavanja kategorija bezbednosti lekova u trudno¢i. Kako je ovaj sistem osnova za
procenu rizika odredenog leka za plod, veoma je vazno da farmaceuti budu upoznati sa
pomenutim sistemom, kao i da znaju pravilno da ga interpretiraju i upotrebe.

Druge sli¢ne studije koje su ispitivale intervencije, znanja i stavove farmaceuta
kod upotrebe lekova u trudnoéi, dosle su do zakljuc¢aka o nedostatku odgovarajuc¢ih
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znanja u ovoj oblasti. Merlob i sar. su pokazali da manje od 10% farmaceuta pruza
odgovarajuci savet pri izdavanju leka trudnici (12). Sa druge stane, Lyszkiewicz i sar. su
pokazali da mali broj farmaceuta pruza trudnicama informacije zasnovane na dokazima,
a veliki broj farmaceuta trudnice upucuje lekaru (13). Damased-Michel i sar. su
pokazali da farmaceuti uglavnom savetuju upotrebu homeopatskih lekova, a kada su u
pitanju lekovi na recept, uofeno je pruzanje farmakoloski nelogi¢nih saveta i
preporucivanja lekova za koje nedostaju dokazi o riziku za plod ili ¢ak mogu biti Stetni
za plod (6). Vanham 1 sar., iako na osnovu pilot studije, tvrde da su informacije koje
farmaceuti pruzaju trudnicama odgovarajuce, ali uoCavaju da prostor za poboljSanje
postoji, posebno na nivou komunikacije pri izdavanju lekova, zatim, na nivou
nefarmakoloskih preporuka i saveta, kao 1 na nivou doziranja i odabira odgovarajuceg
leka (14).

U nasoj studiji istraZivan je potencijalni doprinos farmaceuta pri izdavanju lekova
trudnicama, prepoznavanjem lekova koji nisu bezbedni za plod i za koje bi, uz dogovor
sa lekarom, mogla biti nadena adekvatna, bezbednija terapijska alternativa. Polovina
farmaceuta prijavila je iskustvo da se susrela sa receptom za trudnicu na kom je bio
propisan nebezbedan lek za plod, $to je veliki broj s obzirom na ¢injenicu da je polovina
farmaceuta bila zaposlena u privatnim apotekama gde se lekovi na recept nisu izdavali u
vreme sprovodenja istrazivanja. Gotovo isto toliko farmaceuta kontaktiralo je lekara
koji je lek propisao, a skoro polovina kontaktiranih lekara prihvatila je sugestiju
farmaceuta 1 promenila terapiju. Gotovo polovina kontakata ostvarena je zbog
propisivanja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu (npr. doksiciklin,
ciprofloksacin). U najveéem broju slu¢ajeva komunikacija sa lekarom bila je opravdana,
a u gotovo polovini slucajeva pacijent — trudnica, dobila je bezbedniji lek za plod Sto
predstavlja izuzetno znacajan doprinos farmaceuta u poboljSanju bezbednosti upotrebe
lekova u trudno¢i. Ipak, izvestan broj poziva lakara od strane farmaceuta nacinjen je, a
da je bio u pitanju lek bezbedan za plod (npr. metoklopramid, eritromicin, azitromicin,
cefiksim). Navedeni slucajevi ukazuju na cinjenicu da bi dodatna edukacija o
bezbednosti lekova za plod bila korisna za farmaceute.

Preporuke za unapredenje farmaceutske prakse

Kada su u pitanju informacije o riziku lekova za plod, farmaceuti moraju
raspolagati vesStinom integrisanja raspolozivih podataka pri ekspertizi propisane terapije,
kao 1 pri preporuci leka €iji je rezim izdavanja bez recepta za lakSe zdravstvene
probleme trudnica. Pri izdavanju lekova koji se izdaju bez lekarskog recepta
farmaceutima pripada klju¢na uloga u obezbedenju adekvatne informisanosti pacijenata
1 ostalih zdravstvenih radnika. Priprema i uvodenje vodica za farmaceute u primarnoj
zdravstvenoj zastiti, slicno kao Sto to ve¢ postoji za lekare, a gde bi bili detaljno

razmotreni protokoli terapije i zbrinjavanja odredenih stanja specifi¢nih za trudnocu,
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bili bi od izuzetne koristi nasim farmaceutima. Ovakav primer jesu vodi¢i pripremljeni
za kolege u Francuskoj (6). Pored toga, servisi i sluzbe koje pruzaju informacije o
teratogenosti lekova, a koje postoje u velikom broju zemalja Sirom sveta, takode mogu
biti veoma korisni, pouzdani i1 lako dostupni izvori informacija za farmaceute.

Posmatranjem standarda Dobre apotekarske prakse (DAP) koje je preporucila
Medunarodna farmaceutska federacija (International Pharmaceutical Federation —
FIP), savetovanje u vezi sa bezbednom upotrebom lekova u trudno¢i pripada
aktivnostima farmaceuta koje se odnose na pruzanje efektivnog upravljanja terapijom
lekovima, a obuhvataju sledece aktivnosti (15):

Aktivnost A: Procena zdravstvenog stanja i potreba pacijenta
Aktivnost B: Pracenje terapije lekovima
Aktivnost C: Pracenje napretka zdravstvenog stanja i ishoda kod pacijenta

Aktivnost D: Pruzanje informacija o lekovima 1 ostalim pitanjima u vezi sa
zdravljem

Organizovanje kurseva kontinuirane edukacije prema navedenim aktivnostima, i
postepeno informisanje 1 edukacija farmaceuta u razli¢itim farmakoterapijskim
oblastima bezbedne upotrebe lekova u trudnoci, bio bi najbolji put ka ispunjavanju
zahteva koji se navode i u standardima DAP. Ovde se pre svega misli na standarde pri
izdavanju lekova na recept i lekova bez recepta, ali i standarde za komunikaciju i
odnose sa pacijentima i drugim zdravstvenim radnicima (15).

Jedan od nacina kojim se mogu rukovoditi programi edukacije i osposobljavanja
farmaceuta za rad sa trudnicama jeste i pracenje stru¢nih kompetencija kao $to su
kompetencije farmaceuta u javnom zdravlju i kompetencije pruzanja farmaceutske
zdravstvene zastite. Vaznim kompetencijama u radu farmaceuta sa trudnicama mogu se
smatrati i profesionalne i liéne kompetencije te bi bilo korisno da programi kontinuirane
edukacije razvijaju i unapreduju i ove kompetencije farmaceuta. Na ovaj nacin direktno
bi se postigao razvoj odgovaraju¢ih kompetencija u oblasti upotrebe lekova u trudno¢i.
Kompetencije na koje tom prilikom treba posebno obratiti paznju jesu sledece (16):

* Primena leka (pravilan i adekvatan izbor farmaceutskog oblika, doze i

pakovanja),

* Izdavanje leka i medicinskog sredstva (pravilno izdavanje leka propisanog na
recept, uz proveru kljucnih ¢inilaca; uocavanje, dokumentovanje i reSavanje
problema vezanih za primenu leka; precizno oznacavanje leka ukljucujuci
pruzanje potrebnih usmenih i pisanih informacija;

» Farmakoterapija (adekvatan izbor leka, doze, farmaceutskog oblika i pakovanja
za samomedikaciju; obezbedivanje pravilne doze, oblika, rezima i1 nacina
uzimanja)
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» Pracenje terapije lekovima (primena smernica i protokola u lecenju, upotreba
referentne literature, medicine 1 farmacije zasnovane na dokazima; pracenje
ishoda terapije; prepoznavanje, odredivanje prioriteta i reSavanje problema koji
se mogu javiti u terapiji lekovima

Neke od intervencija farmaceuta koje su prepoznate i predstavljene od strane FIP-
a kao doprinos farmaceuta u o€uvanju i poboljSanju zdravlja trudnica i buduc¢ih majki, a
u okviru intervencija predlozenih od strane SZO jesu sledece (17):

- edukacija trudnica o znacaju adekvatnog unosa odredenih vitamina i minerala
- promocija prestanka upotrebe alkohola i cigareta tokom trudnoce

- evaluacija bezbednosti propisanih lekova

- promocija i unapredenje komplijanse

Pozitivni ishodi farmaceutskih intervencija prepoznati su na vise nivoa i ukljuc¢uju
sledece (18):

Ishodi na nivou zdravstvenog sistema i drustva:
* smanjenje faktora rizika za nastanak Stetnih posledica od raznih agenasa
(Iekovi, alkohol, i sl.) za plod i majku
* smanjenje posledi¢nih troskova

Ishodi na nivou apoteka
» prepoznavanje apoteke od strane druStva kao ustanove u kojoj se pruzaju
usluge/intervencije zdravstvene zastite

* podrska unapredenju poslovanja apoteka od tradicionalne uloge u obezbedenju
1 izdavanju lekova ka pruzanju javno-zdravstvenih usluga

Ishodi za trudnice i bebe:
* obezbedenje najboljeg moguceg zdravlja za majku i dete u kriticnom periodu
Zivota
* smanjenje troSkova za pacijenta

* ostvarivanje odnosa poverenja sa svojim farmaceutom iza koga stoji
odgovarajuca kompetentnost i kvalitet intervencije koju pruza

Ogranicenja

Kao ogranicenje ove studije moze se smatrati mali broj popunjenih upitnika u
odnosu na ukupan broj elektronskih adresa na koje je poziv za uesSée u istraZzivanju
upucen (svega 4% farmaceuta popunilo je upitnik). Potencijalni uzrok niske stope
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odgovora na poziv za uc¢esc¢e u istrazivanju moze biti niska stopa penetracije interneta u
Srbiji, koja je jedna od najniZih u Evropi, 1 iznosi 57% domacinstava (19). Pri tome,
mnoge kolege zaposlene u apotekama u Srbiji nemaju dostupan internet na radnim
mestima. Pored toga $to je uzorak farmaceuta relativno mali, reprezentativnost uzorka u
smislu profila farmaceuta je upitna. Naime, u Republici Srbiji nije potpuno poznat
nacionalni profil farmaceuta, pa je teSko komentarisati reprezentativnost uzorka, bez
obzira na njegovu veli¢inu. Pojedine karakteristike naseg uzorka idu u prilog
reprezentativnosti naseg uzorka 'profilu farmaceuta Srbije prema bazi podataka
Farmaceutske komore Srbije', npr. podjednaka zastupljenost farmaceuta iz svih regiona
Srbije, podjednaka zastupljenost farmaceuta iz drZzavnog 1 privatnog sektora,
dominantnost farmaceuta Zenskog pola. Medutim, u uzorku dominiraju mladi
farmaceuti proseCne starosti 36,31£8,13 godina i prose¢nog radnog staza 10,44+85
godina $to moze ugroziti reprezentativnost uzorka. Rezultate ove studije treba tumaciti u
skladu sa navedenim ograni¢enjima. Istovremeno, prikazani rezultati mogu posluziti
kao osnova za kreiranje Sire nacionalne studije na ve¢em uzorku farmaceuta.

Zakljucak

S obzirom na nizak obim informisanosti o bezbednosti lekova pri primeni u
trudno¢i kroz primarne izvore informacija 1 programe kontinuirane medicinske
edukacije, neophodno je povecati obim programa kontinuirane edukacije koji ¢e
farmaceutima pruziti aktuelne informacije u ovoj oblasti. Studija je pokazala da
farmaceuti mogu dati znacajan doprinos u sprecavanja upotrebe nebezbednih lekova za
plod, posebno nebezbednih antiinfektivnih lekova za sistemsku primenu, a putem
intervencije informisanja lekara o bezbednoj upotrebi lekova u trudno¢i kada se uoci da
je propisan lek nebezbedan za plod. Ovakve aktivnosti predstavljaju osnovu za razvoj
farmaceutske usluge posvecene trudnicama koje treba razvijati u svakom drustvu.

Zahvalnica

Izrada ovog rada podrzana je od strane Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloskog
razvoja Republike Srbije, Projekat br. 41012, 2011-2015.
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Summary

Introduction. The use of drugs in pregnancy, despite to potential risks, is a very common
and necessary. Pharmacists’ interventions in the process of drug dispensing to pregnant women
may be essential for the use of the safest drug for the foetus. The aim of the study was to
explore Serbia pharmacists’ interventions in the population of pregnant women and to suggest
measures for interventions advancement. Methods. Internet-based study was performed during
the period April 1st — May 31th, 2012. The questionnaire, specially designed according to aims
of the study, was distributed to pharmacists via their e-mails. Participation in the study was
anonymous and voluntarily. Data according to pharmacists’ socio-demographics characteristics
and their experiences in interventions during drug dispensing to pregnant women were gathered.
SPSS software was used in data analysis. Results. The questionnaire was distributed to 2972
pharmacists, 4% accepted to participate. More than half of participants, 57.6%, had experience
with dispensing of drug to pregnant women which is not safe for the foetus. In total 47.9% of all
participants made a contact with prescriber and warned about potential risk of proscribed drug
for the foetus. A less than a half of such interventions, 40.7 %, ended with the change in
therapy. Conclusion. Pharmacists could give a significant contribution to prevention of unsafe
drug use trough the interventions and consultation with physicians about drug safety for the
fetus which is the fondation for development of pharmacy servises derectited to pregnant
women.

Key words: pharmacists’ interventions; drug safety; pregnancy.
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Kratak sadrzaj

Empirijska primena antimikotika u terapiji invazivnih gljivicnih infekcija (IGI) u
febrilnoj neutropeniji predstavlja znaCajan troSak, ali je neophodna kod pacijenata sa
leukemijom i nakon transplantacije mati¢nih celija hematopoeze. Brojne klinicke studije
pokazale su male razlike u efikasnosti amfotericina B i kaspofungina u empirijskoj terapiji 1GI,
ali to ne oslikava u pravoj meri odnos troSak-efektivnost. Cilj rada je bio poredenje isplativosti
kaspofungina i amfotericina B lipidni kompleks (ABLC) u empirijskoj antigljivi¢noj terapiji
kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom kroz model-drvo odlucivanja, a iz perspektive
Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO).

Primenjena je analiza isplativosti, (cost-effectiveness analsys - CEA), za period od 14
dana terapije. U modelu su kombinovani podaci o efikasnosti iz randomizovanih klini¢kih
studija, dok su troskovi uzeti iz vazeceg cenovnika zdravstvenih usluga i Liste lekova RFZO.

Ukupan trosak po dodatno izleCenoj gljivi¢noj infekciji za kaspofungin iznosi 639.750,06
RSD, dok je za ABLC 2.153.403,61 RSD. U analizi osetljivosti, primenom razliite telesne
tezine pacijenata (50kg ili 70kg) i razlicite doze ABLC, kaspofungin je ponovo bio isplativija
strategija empirijske antigljivicne terapije.

Kaspofungin, pored boljeg bezbednosnog profila je i troskovno isplativiji od ABLC. Ovu
¢injenicu bi trebalo imati u vidu prilikom odabira terapije za leCenje IGI kod pacijenata sa
febrilnom neutropenijom.

Kljucne reci: amfotericin B, kaspofungin, febrilna neutropenija, troskovna isplativost
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Uvod

Febrilna neutropenija je jedna od najces¢ih komplikacija hemioterapije 1 glavni
uzrok morbiditeta obolelih od malignih bolesti krvi. Pre ere empirijske primene lekova,
infekcije su bile odgovorne za smrt 75% bolesnika na hemioterapiji. Uvodenjem
efikasne strategije predvidanja, prevencije i lecenja infektivnih komplikacija kod
neutropeni¢nih pacijenata doslo je do znacajnog poboljSanja ishoda ovih komplikacija.
Medutim, febrilna neutropenija i danas predstavlja veliki problem, delom zbog
povecanog broja pacijenata i agresivnije imunosupresivne terapije, a delom zbog
promene infektivne epidemiologije i poveéane rezistencije na postojee antiinfektivne
lekove (1).

Invazivne gljivicne infekcije (IGI) izazvane gljivicama iz roda Candida,
predstavljaju 30% do 50% ovih infekcija, javljaju se u kasnijoj fazi neutropenije,
narocito u slucaju izraZenog gastrointestinalnog mukozitisa. Infekcije izazvane sojevima
Aspergillus gljivica Cine, takode 30% do 55% invazivnih gljiviénih infekcija, vrlo su
vazan uzrok morbiditeta 1 mortaliteta u slucaju prolongirane i teSke neutropenije (1, 2).

Istrazivanja ukazuju na to da blagovremena primena antigljivicnih lekova
smanjuje mortalitet uzrokovan IGI. U leCenju IGI postoje Cetiri strategije u zavisnosti
od stadijuma dijagnoze: profilaksa, empirijska, preemptivna i ciljana terapija. Ove
strategije razlikuju se prema vremenu pocetka primene antigljivicnog leka i sigurnosti u
dijagnozu IGI (2).

Primena empirijske antibiotske terapije u lecenju febrilne neutropenije uvedena je
sedamdesetih godina 20. veka nakon $to je utvrdeno da zakasnelo davanje antibiotika
dovodi do visokog stepena smrtnosti. Od tada nije bitnije izmenjen pristup u lecenju
bolesnika sa febrilnom neutropenijom, ali stalan izazov u leenju predstavlja povecana
rezistencija na antibiotike 1 promena spektra najces¢ih uzro€nika. Savremeno lecenje
febrilne neutropenije podrazumeva promptnu primenu empirijske antibiotske terapije i
primenu suportivne terapije sve dok bolesnik ne postane afebrilan i1 klinicki stabilan
najmanje 24 &asa i sve dok broj neutrofila ne bude >1,0 x 10°/L (1). Empirijska
antigljivi€na terapija se zapocinje ukoliko je telesna temperatura viSa od 38,0°C, traje
duze od 1 sata, iako pacijent prima Siroko-spektralne antibiotike 4 do 7 dana, u stanju je
neutropenije  (<0,5 x 10°L), a klinickom, radioloskom i mikrobioloskom
dijagnostickom procenom su iskljucene druge etiologije, ali takode nije dokazana IGI
(2).

Incidenca IGI se konstantno povecava i utvrdeno je da jedna trecina bolesnika sa
febrilnom neutropenijom i perzistentnom temperaturom nakon nedelju dana empirijske
antibiotske terapije ima sistemsku gljivicnu infekciju izazvanu najceSée gljivicama iz
roda Candida ili Aspergillus (1).
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Primarni antimikotici za empirijsku primenu su amfotericin B parenteralna
formulacija liposoma (L-AmB, AmBisome®) i kaspofungin (Cancidas®), dok ostali
lekovi imaju nize nivoe preporuke prema evropskim smernicama (3). Uprkos Sirokom
spektru aktivnosti amfotericina B, njegova klini¢ka primena je ograni¢ena zbog slabe
podnosljivosti i1 profila toksi¢nosti, kao Sto je nefrotoksi¢nost. Razli¢iti lipidni nosaci
omogucili su ograniCenu dostavu leka u humane ¢elije, a obezbedili povecano
preuzimanje leka u gljivicnu citoplazmatsku membranu i tako povecali terapijsku
koncentraciju na mestu gljivicne infekcije. Na ovaj nacin, lipidne formulacije doprinele
su smanjenoj nefrotoksi¢nosti u odnosu na konvencionalni amfotericin B. U Srbiji
trenutno nije registrovan nijedan oblik amfotericina B (ni konvencionalni, ni
liposomski). Medutim, konvencionalni amfotericin B i amfotericin B lipidni kompleks
(ABLC, Abelcet™) se uvoze kao neregistrovani lekovi, buduc¢i da se nalaze u okviru liste
D Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO) (4).

Mnoge klinicke studije pokazale su male razlike u efikasnosti amfotericina B i
kaspofungina u empirijskoj terapiji IGI, ali to ne odrazava odnos trosak-efektivnost (2).
Imajuci u vidu znacajne troskove vezane za empirijsku primenu antimikotika, donoSenje
odluka bi trebalo da bude zasnovano ne samo na osnovu efikasnosti i bezbednosti
lekova, ve¢ i na osnovu prateéih troskova terapije.

Od 2007. godine objavljeno je nekoliko farmakoekonomskih analiza na temu
empirijske antigljivicne terapije kod neutropeni¢nih pacijenata, a one koje su poredile
kaspofungin i liposomski amfotericin B (u Velikoj Britaniji, Svedskoj, Italiji, i
Australiji) (5 - 8) pokazale su da je kaspofungin isplativiji u odnosu na L-AmB. Sve ove
analize izradene su na osnovu podataka iz studije poredenja kaspofungina i L-AmB u
empirijskoj terapiji kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom Walsh-a i saradnika (9).

Cilj rada je bio poredenje troskova i efekata (troskovne isplativosti) kaspofungina
i amfotericina B u empirijskoj antigljivicnoj terapiji kod pacijenata sa febrilnom
neutropenijom kroz model-drvo odlucivanja, a iz perspektive RFZO Srbije.

Metodologija

Model

Farmakoekonomska analiza je izradena na osnovu podataka o klinickoj
efikasnosti iz randomizovane klinicke studije Walsh 1 saradnika (9). U studiji su
poredeni L-AmB u dozi od 3 mg/kg i kaspofungin u dozi od 70 mg prvog dana, a zatim
50 mg dnevno, oba u trajanju od najmanje 14 dana. Studija je pokazala da kaspofungin
izaziva znatno manje nefrotoksi¢nosti (2,6%) 1 drugih nezeljenih reakcija (5%) nego L-
AmB (11,5% 1 8%, respektivno). Posto u Srbiji L-AmB nije dostupan, troSkovi su uzeti
za ABLC, jer je efikasnost ova dva oblika ista (10-12), a pretragom literature nije
pronadena nijedna studija koja bi poredila kaspofungin i ABLC. U studiji koja je
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poredila bezbednost L-AmB i ABLC u empirijskoj terapiji febrilne neutropenije, L-
AmB je pokazao zna¢ajno manju ucestalost groznice, drhtavice, kao 1 nefrotoksic¢nosti u
odnosu na ABLC (13).

Za potrebe analize, adaptiran je model — drvo odlucivanja (9), pri ¢emu je
razmatran period od 14 dana, a kao perspektiva istrazivanja je uzet RFZO. U modelu su
kombinovani podaci o efikasnosti iz randomizovane klinicke studije, sa ishodom
izrazenim pomocu seta od pet kriterijuma uspeha terapije (5-9), dok su troSkovi uzeti iz
vazeéeg cenovnika zdravstvenih usluga i liste lekova RFZO (4, 14). Drvo odluc¢ivanja
koriS¢eno u analizi prikazano je na Slici 1. Prikazan je samo deo modela koji se odnosi
na kaspofungin, primena ABLC podrazumeva identi¢an klinicki put.

Poviagenje Uspesno izleenje

= . z P1
o pogetne infekcije | go, poviagenja
Nastg_vak inicijalne temperature
terapije p2
Bez povladenja poéetne infekcije
i . <] P3
Prezivljavanje
; Prekid terapije zbog nefrotoksi¢nosti
Podetna gliiviéna Z;e""t’ ‘:’alp”e . : - : < P4
infekcija 0g toxsicnosti Prekid terapije zbog drugih
' neZelienih dogadaja
<] P5
Smrt
Kaspofungin <] P6
Uspe&no izleEenje
o <] P7
Nastavak inicijalne
terapije Bez povlagenja temperature
Empirijska <] P8
anl\gl!_\\llcna o i [Proboj infekcije
terapija L Prezivijavanje <] P9
—[ )
Bez postne Prekid terapije Prekid terapije zbog nefrotoksi¢nosti 4 P10
gliiviéne infekcije zbog toksi¢nosti Prekid terapije zbog drugih
¢ nezelienih dogadaja QP
Smrt 4
P12
ABLC

Slika 1. Drvo odlucivanja u analizi troskovne isplativosti kaspofungina i amfotericina B
lipidni kompleks (ABLC) u empirijskoj antigljivicnoj terapiji

Figure 1. Decision tree used for cost-effectiveness of caspofungin and amphotericin B lipid
complex (ABLC) in empiric antifungal therapy

Pacijent je smatran uspeSno izleCenim ukoliko je imao potpuno povlacenje
pocetne gljivicne infekcije, ukljuujuéi povlacenje temperature tokom neutropenije, nije
prekinuta terapija zbog neZeljenih efekata i1 preziveo je 7 dana po zavrSetku terapije.
Primarni cilj u proceni efikasnosti sastojao se od pet kriterijuma, kao sto je bio slucajiu
prethodnim studijama u ovoj indikaciji. Terapija se smatrala efikasnom ukoliko je
ispunjeno svih pet kriterijuma:
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- uspesno izlecenje bilo koje pocetne gljivicne infekcije;

- odsustvo nove gljivicne infekcije od treCeg dana zapocinjanja terapije ili

sedam dana po zavrSetku lecenja;

- prezivljavanje 7 dana nakon zavrSetka lecenja;

- bez prevremenog prekidanja terapije zbog toksi¢nosti ili neefikasnosti leka;

- povlacenje poviSene temperature tokom neutropenije (temperatura niza od

38°C najmanje 48h) (5-9).

Ispunjenje svih pet kriterijuma podrazumeva potpuno izleCenje pacijenta, dok
febrilnost pacijenta (nije ispunjen jedan od kriterijuma) ne podrazumeva izlecenje

pacijenta.

Verovatnoce

Verovatno¢e prezivljavanja, prekida inicijalne terapije i efikasnosti terapije
koriS¢ene u ovom modelu izvedene su iz rezultata Walsh studije (9) i1 predstavljene su u

Tabeli 1.

Tabela I Uslovne verovatnoée prekida terapije i efikasnosti terapije koriséene u modelu®

Table I Probabilities used in the model for effectiveness and discontinuation of the therapy

Kaspofungin

L-AmB

Pocetna gljivi¢na infekcija (baseline infection)
Prezivljavanje

Nastavak inicijalne terapije

Povlacenje pocetne infekcije

Prekid terapije zbog toksi¢nosti

Uspesno izlecenje (P1)

Povlacenje infekcije uz
temperature (P2)

nastavak poviSene

Bez povlacenja pocetne infekcije (P3)

0,05 (0,03-0,07)
0,93 (0,85-1,00)
0,96 (0,94-0,97)
0,56 (0,37-0,75)
0,04 (0,03-0,06)
0,29 (0,05-0,52)

0,71 (0,48-0,95)

0,44 (0,25-0,63)

0,05 (0,03-0,07)
0,66 (0,37-0,74)
0,91 (0,89-0,94)
0,36 (0,11-0,61)
0,09 (0,06-0,11)
0,40 (0,00-0,80)

0,60 (0,20-1,00)

0,64 (0,39-0,89)

4 Prilagodeno iz ref. (5)
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Kaspofungin

L-AmB

Prekid terapije zbog nefrotoksic¢nosti (P4)

Prekid terapije zbog drugih nezeljenih dogadaja
(P5)

Smrt (P6)

Bez pocetne gljivicne infekcije (no baseline
infection)

Prezivljavanje

Nastavak inicijalne terapije

Prekid terapije zbog toksi¢nosti

Uspesno izlecenje (P7)

Bez povlacenja temperature (P8)

Proboj infekcije (P9)

Prekid terapije zbog nefrotoksi¢nosti (P10)

Prekid terapije zbog drugih nezeljenih dogadaja
(P11)

Smrt (P12)

0,05 (0,00-0,09)
0,95 (0,91-1,00)
0,07 (0,00-0,15)
0,95 (0,93-0,97)

0,93 (0,90-0,95)
0,96 (0,94-0,97)
0,04 (0,03-0,06)
0,41 (0,37-0,46)
0,55 (0,50-0,59)
0,04 (0,02-0,06)
0,05 (0,00-0,09)

0,95 (0,91-1,00)

0,07 (0,05-0,10)

0,22 (0,09-0,35)
0,78 (0,65-0,91)
0,44 (0,26-0,63)
0,95 (0,93-0,97)

0,91 (0,89-0,93)
0,91 (0,89-0,94)
0,09 (0,06-0,11)
0,42 (0,38-0,47)
0,54 (0,50-0,59)
0,03 (0,02-0,05)
0,22 (0,09-0,35)

0,78 (0,65-0,91)

0,09 (0,07-0,11)

Troskovi

U analizu su uvrSteni troskovi samih lekova prema poslednjim dostupnim
podacima (4, 14). Troskovi leka ABLC su uzeti iz odgovarajuée zdravstvene ustanove
tercijarnog nivoa prema poslednjoj nabavci koja je sprovedena u ustanovi, s obzirom da
se radi o neregistrovanom leku, pa kao takav nema definisanu cenu od strane

Ministarstva zdravlja, odnosno RFZO-a.

Za izraCunavanje ukupnih troskova terapije za svaku granu u drvetu koris¢ena je

slede¢a formula:

UT = (cena L x broj ampula x 14dana + TAL x 14 dana) x verovatnoca ishoda

gde je:

UT — ukupan troSak lecenja gljivi¢ne infekcije,

L  —primenjeni lek,
TAL - trosSak aplikacije leka.

Troskovi hospitalizacije, saniranja nezeljenih efekata lekova 1 drugi direktni
troskovi nisu uklju¢eni u ovu analizu zbog nedostatka relevantnih podataka, kao ni
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zvani¢nih protokola leenja (npr. za saniranje nezeljenih reakcija i sl.). Iako bi ovi
podaci dali dodatne informacije ne bi znacajnije uticali na sam rezultat analize s
obzirom na to da bi doslo do povecanja ukupnog troska za amfotericin B, imajuéi u vidu
njegov profil bezbednosti.

Analiza troskovne isplativosti

Rezultat farmakoekonomske analize je predstavljen kao inkrementalni odnos
troskovne isplativosti (incremental cost-effectiveness ratio — ICER). ICER se izraCunava
kao odnos razlike troskova dve alternativne terapije i razlike efektivnosti izmedu
poredbenih terapija.

C,-C, AC
E,—E, AE

ICER =

ICER u stvari, prikazuje dodatne troSkove po jedinici dodatne efektivnosti
alternativne terapije u odnosu na komparativnu terapiju. Ako je jedna terapija
istovremeno jeftinija 1 efikasnija od poredbene, za nju se kaze da je dominantna s
obzirom da pruza vece koristi, a uz nize troskove od poredbene terapije (15).

Kako Republika Srbija nema usvojenu grani¢nu vrednost prihvatanja ICER-a za
zdravstvene tehnologije, uzeta je u obzir preporuka Svetske zdravstvene organizacije.
Svetska zdravstvena organizacija preporucuje primenu WHO-CHOICE metodologije
(CHOsing Intervention that are Cost-Effective). Po ovoj metodologiji tehnologije su
isplative ukoliko imaju ICER manji od trostruke vrednosti bruto domaceg proizvoda
(BDP) po stanovniku, dok su izrazito isplative one tehnologije ¢iji je ICER manji od
jednostruke vrednosti BDP-a (16). Na internet stranici Republi¢kog zavoda za statistiku
(17), poslednji objavljeni godisnji podatak o bruto domacem proizvodu je za 2013.

godinu i iznosio je 541.085 RSD po glavi stanovnika.

Statisticka analiza podataka

Sva racunanja i proracuni su izvrSeni pomoc¢u Microsoft Excel, EduStat 2.01
verzije (2005, Alpha Omnia, Beograd, Srbija). Za analizu isplativosti koriS¢en je softver
TreeAge modul Healthcare verzija 1.5.2. Za ispitivanje robustnosti rezultata primenjena
je jednosmerna analiza osetljivosti. Jedina varijabla koja je varirana bila je cena za lek
ABLC, s obzirom na to da cena ovog leka nije definisana ni uredbom Vlade, tj.
Ministarstva zdravlja ni Pravilnikom RFZO-a.

Rezultati

Kao $to je prikazano u Tabeli II, rezultati farmakoekonomske analize pokazuju da
pacijenti leceni kaspofunginom i liposomskim amfotericinom B imaju priblizno jednake
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Sanse za uspeSan ishod terapije — oko 35%. Mada su verovatnoc¢e za neuspeSan ishod
takode bile priblizno jednake, u modelu mortalitet pacijenata na kaspofunginu je bio
nizi nego kod onih pacijenata koji su primali L-AmB, 7% u odnosu na 11%.

Tabela II Ishod legenja gljivi¢ne infekcije kaspofunginom i liposomskim amfotericinom B

Table I  The outcomes for the treatment of the fungal infection using the caspofungin or
liposomal amphotericin B

Kaspofungin L-AmB
Uspesno izlecenje gljivicne infekcije 0,35 0,33
Mortalitet 0,07 0,11
Neuspeh lecenja 0,58 0,55

U Tabeli III prikazani su troskovi za oba leka, izrazeni kao troSak po izleCenoj
gljivicnoj infekciji, nakon 14 dana terapije. Analiza je radena za razliCite doze
amfotericina B, kao 1 za razli¢itu telesnu tezinu pacijenata. TroSak kaspofungina je
znatno nizi od troska ABLC, i iznosi 639.750 RSD.

Tabela III Ukupni troskovi terapije kaspofunginom i amfotericinom B lipidni kompleks (ABLC)
Table III Total treatment costs with the caspofungin or amphotericin B lipid complex (ABLC)

Lek Telesna teZina Doza Trosak (RSD)
Kaspofungin 639.750,06
: 5 mg/kg - 2.153.403,61
70 kg ;
3 mg/kg 1.232.052,67
ABLC :
5 mg/kg 1.539.169,65
50 kg
3 mg/ke 924.935,69

U ovoj analizi, razlika u efikasnosti je mala, ali postoji znacajna razlika u
mortalitetu, kao 1 u toksicnosti ova dva leka. Iako se po definiciji moze re¢i da je
kaspofungin dominantna alternativa (nizi troSkovi uz vecu efektivnost), razlika u efektu
od 0,02 ipak ne istice znacajnu efikasnost u odnosu na amfotericin B. UStede u smislu
manjeg troSka po dodatno izleCenoj gljivicnoj infekciji, za razlicite doze ABLC
predstavljene su u Tabeli I'V.
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Tabela IV Inkrementalni troSak po dodatno uspesno izle¢enoj gljiviénoj infekciji (ICER)
kaspofungina u odnosu na razli¢ite dozne rezime amfotericina B lipidni kompleks
(ABLC)

Table IV Incremental cost effectiveness ratio of caspofungin compared to different dosage regime
of amphotericin B lipid complex (ABLC)

Kaspofungin u poredenju sa: ICER

ABLC 3 mg/kg za 70 kg -29.236.638,86
ABLC 5 mg/kg za 70 kg -74.715.426,48
ABLC 3 mg/kg za 50 kg -14.077.042,98
ABLC 5 mg/kg za 50 kg -44.396.234,73

Kaspofungin je isplativija strategija empirijske antigljivicne terapije u svakom od
analiziranih slu¢ajeva, prema modelu na Slici 1. Kod prose¢nog pacijenta telesne tezine
70 kg, pri dozi ABLC 3 mg/kg primenom kaspofungina postize se uSteda od
29.236.638,86 RSD po dodatno izlecenoj gljivicnoj infekceiji, tj. dodatno izleCenom
pacijentu. Sa veéom dozom ABLC ustede su jo§ veée. Cak i kod pacijenta telesne tezine
50 kg, kada se smanjuje utroSak ABLC, a doza kaspofungina se ne menja — kaspofungin
ostaje dominantna strategija u odnosu na ABLC.

U analizi osetljivost varirana je cena leka ABLC 1 to za sve Cetiri terapijske
strategije (zavisno od telesne tezine pacijenta, odnosno doze ABLC). U osnovnoj analizi
je koriS¢ena cena za ABLC od 22.000 RSD po ampuli. U tabeli V su prikazani rezultati
analize osetljivosti u slucaju primene ABLC u dozi 3mg/kg kod pacijenta telesne tezine
50kg. Ukoliko bi se cena leka ABLC snizila za 35 % (na 14.500 RSD po ampuli),
lecenje ABLC bi bilo troskovno isplativije u odnosu na primenu kaspofungina. U svim
ostalim slucajevima cena leka bi morala da bude joS$ niza (u nekim slu¢ajevima sniZenje
od 75%) da bi le¢enje ABLC bilo isplativije.
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Tabela V Rezultati analize osetljivosti za amfotericin B lipidni kompleks (ABLC) 3 mg/kg za
pacijenta telesne tezine 50 kg u odnosu na lecenje kaspofunginom

Table V  Results of the sensitivity analysis for amphotericin B lipid complex (ABLC) 3mg/kg for
the patient with weight of 5S0kg

Cena za ABLC 50 mg ampula (RSD) Vrednost ICER-a

22.000 -14.077.042,98
17.000 -3.740.954,89
14.500 1.427.089,16

12.000 6.595.133,21

10.000 10.729.568,45
9.500 11.763.177,26
9.000 12.796.786,06
7.000 16.931.221,30
6.000 18.998.438,92

Diskusija

Farmakoekonomska evaluacija je poredila troSkove 1 efekte kaspofungina i
amfotericina B u empirijskoj terapiji pacijenata sa perzistentnom poviSenom
temperaturom 1 neutropenijom. Podaci o efikasnosti uzeti su iz jedine randomizovane
studije koja je poredila kaspofungin i liposomski amfotericin B kod febrilne
neutropenije (9). Kako u Srbiji nije dostupan L-AmB, troskovi su uzeti za amfotericin B
lipidni kompleks koji se uvozi kao neregistrovan lek, tj. jedini je dostupan.
Konvencionalni AmB se smatra prevazidenim zbog visoke toksi¢nosti, a ABLC jeste
najblizi farmaceutski oblik liposomskom, sa podjednakom efikasno$¢u i neSto viSom
toksi¢no$¢u. Rezultati analize pokazuju da je kaspofungin izrazito isplativa strategija za
lecenje IGI, sa nizim troSkovima i viSom efektivnos¢éu u odnosu na amfotericin B.

Od 2007. godine objavljeno je nekoliko farmakoekonomskih analiza empirijske
antigljivicne terapije kod neutropenicnih pacijenata, a one koje su poredile kaspofungin
1 liposomski amfotericin B (5-8) pokazale su da je kaspofungin isplativiji u odnosu na
L-AmB 1 ABLC. Sve ovo je u skladu i sa rezultatima naSe analize.

Najveci izazov u farmakoekonomiji empirijske antigljivicne terapije je nedostatak
odgovarajuceg ishoda. U dosada$njim farmakoekonomskim analizama poredenja
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kaspofungina i L-AmB primenjena je analiza troSak-korisnost (cost-utility analysis), pri
¢emu je ishod leCenja izrazavan kroz godine Zivota korigovane za kvalitet (quality
adjusted life years - QALY). Za izrazavanje QALY kao ishod koris¢eni su odgovarajuci
registri. QALY jeste zlatni standard u ekonomskim evaluacijama, jer omogucava da se
iz viSe razli¢itih ishoda sastavi jedinstvena mera koja opisuje kvalitet i kvantitet zivota
postignutog terapijom i moze lako da se poredi izmedu studija, ali QALY nije uvek
savrSena mera ishoda (15). Trajanje empirijski antigljivi¢ne terapije je relativno kratko
da bi se racunao dobijen ili izgubljen QALY, u koji je ukljucen i uticaj osnovne bolesti
koju pacijent ima, i zbog svega ovoga QALY mozda i nije sasvim odgovaraju¢a mera
ishoda u ovoj indikaciji. KoriS¢ena mera ishoda koja se sastoji od pet kriterijuma uspeha
empirijske antigljiviéne terapije, upotrebljena i u ovoj analizi, pokazala se kao
odgovarajuca, i moze biti upotrebljena i u budu¢im istrazivanjima (2).

lako L-AmB ima znaCajno manje nezeljenih efekata od klasi¢énih oblika
amfotericina B, kaspofungin kao predstavnik nove grupe antimikotika pokazao se kao
daleko bezbedniji i to je karakteristika ovog leka, koja suStinski pravi razliku u lecenju
gljiviénih infekcija, s obzirom na to da je efikasnost sli¢na sa L-AmB (9). Najznacajniji
nezeljeni efekat L-AmB je nefrotoksicnost 1 ¢esto je uzrok prekida i promene terapije.
Drugi znac¢ajni nezeljeni efekti, kao §to su drhtavica, muc¢nina, povracanje, itd. takode se
ceS¢e javljaju prilikom primene L-AmB nego kaspofungina (18, 19). Svi ovi neZeljeni
efekti prouzrokuju odredene dodatne troskove, ali je bilo tesko uvrstiti ih u analizu, pre
svega zbog nedostatka relevantnih podataka, kao i zvani¢nih protokola lecenja.

Najvisi troSkovi u ovoj analizi su troSkovi samih lekova i odatle poti¢e velika
razlika u ukupnim troskovima. Ukljuc¢ivanje dodatnih troSkova vezanih za saniranje
nezeljenih efekata bi, naravno, dalo bolju sliku o sveukupnim troskovima, ali bi rezultat
bio jo§ prominentniji u korist kaspofungina, koji uzrokuje manje nezeljenih efekata.

U studiji Walsh i saradnika (9) nije analizirano dugogodiSnje prezivljavanje, kao
ni kvalitet Zivota, tako da nije bilo mogucée u naSoj analizi proceniti dobijene godine
zivota, niti primeniti Markovljev model. Drugi antimikotici nisu ukljuceni u analizu jer
nisu registrovani i ne primenjuju se u Srbiji (micafungin, anidulafungin), nemaju
indikaciju empirijske terapije (vorikonazol, flukonazol, itrakonazol) i imaju nizi nivo
preporuka u aktuelnim vodi¢ima iz ove oblasti (20, 21).

Kao zakljucak ove farmakoekonomske evaluacije, kaspofungin, pored boljeg
bezbednosnog profila jeste i troskovno isplativiji od amfotericin B lipidnog kompleksa.
Ovu cinjenicu bi trebalo imati u vidu prilikom odabira terapije za lecenje IGI kod
pacijenata sa febrilnom neutropenijom. Kako su IGI i dalje veoma tesko izleCive,
postoje 1 preporuke za kombinaciju antimikotika, ali to povla¢i nova pitanja o
troskovnoj isplativosti.
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Summary

Empirical application of antifungal drugs in the treatment of invasive fungal infections
(IFT) in febrile neutropenia represent significant cost, but it is essential in patients with leukemia
and after hematopoietic stem cell transplantation. Numerous clinical studies have shown little
difference in the efficacy of amphotericin B and caspofungin in IFI empirical therapy, but it
does not reflect their cost-effectiveness. The aim of this study was to compare the cost-
effectiveness of caspofungin and amphotericin B lipid complex (ABLC) in the empirical
antifungal therapy in patients with febrile neutropenia using model-decision tree, from the
perspective of the National Health Insurance Fund (NHIF).

We used the cost-effectiveness analysis, for a period of 14 days of therapy. In model we
combined data on efficacy from randomized clinical trials, while the costs were taken from the
Drug list or service fee NHIF.

The total cost per additional cured fungal infection with caspofungin was 639,750.06
RSD, while with ABLC was 2,153,403.61 RSD. In the sensitivity analysis, using different
weights of patients (50kg or 70kg) and different doses of ABLC, caspofungin was again most
cost-effective strategy for empirical antifungal therapy.

Caspofungin, in addition to a better safety profile, is more cost-efficient than ABLC. This
fact should be kept in mind when choosing a therapy for the treatment of IFI in patients with
febrile neutropenia.

Key words: amphotericin B, caspofungin, febrile neutropenia, cost-effectiveness
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Kratak sadrzaj

Infekcije urinarnog trakta zahvataju donje i gornje delove urinarnog trakta. Terapija
infekcija se razlikuje u zavisnosti da li su u pitanju komplikovane ili nekomplikovane infekcije
kao i od mesta infekcije. Cilj ovog rada je farmakoekonomska analiza isplativosti primene
razliCitih strategija u leCenju infekcija urinarnog trakta iz perspektive Republickog fonda za
zdravstveno osiguranje.

Zarad procene troskova i efikasnosti primene razlicitih strategija u leCenju infekcija
urinarnog trakta u odraslih zena koje nisu trudne konstruisano je drvo odluc¢ivanja. Kao ishod
leCenja posmatran je broj slu¢ajeva u kojima je doslo do prestanka simptoma.

Rezultati istrazivanja su pokazali da je najisplativija strategija empirijska primena
antibiotika. Nesto skuplja i efikasnija strategija je primena laboratorijskih testova uz empirijsku
primenu antibiotika.

lako je empirijska primena antibiotika troskovno isplativa i u skladu sa vaze¢im
preporukama i protokolima lecenja infekcije urinarnog trakta, ukoliko se razmotri i antibiotska
rezistencija kao rastuéi zdravstveni problem, strategija primene dipstik testa moze biti
superiorna.

Kljucne reci: infekcije urinarnog trakta, antibiotska terapija,
analiza troskova i efektivnosti.

47



Uvod

Infekcije urinarnog trakta (IUT) su na drugom mestu prema ucestalosti infekcija u
opsStoj populaciji, iza infekcija respiratornog sistema, dok su kod Zena to najcesce
bakterijske infekcije (1). U Sjedinjenim Americkim DrZzavama (SAD) zbog urinarnih
infekcija lekaru se godisnje javi 8,6 miliona ljudi (od tog broja ¢ak 84% su zene) (2,3).
Incidencija pojave IUT kod Zena u reproduktivnom dobu je 30 puta ve¢a u odnosu na
muskarce iste starosti, s tim §to se ovaj odnos smanjuje u kasnijem Zivotom dobu (4,5).
Ove infekcije su 1 veliki uzrok hospitalizacija (preko 1.000.000 pacijenata bude godiSnje
hospitalizovano) (2,3). IUT mogu zahvatiti bilo koji deo urinarnog sistema: uretru
(uretritis), mokra¢nu beSiku (cistitis) ili bubrege (pijelonefritis), 1 vrlo retko ureter. Na
osnovu lokalizacije dele se na infekcije donjeg urotrakta (uretritis i cistitis) ili infekcije
gornjeg urotrakta (pijelonefritis) (6). Komplikovane IUT predstavljaju infekciju kod
pacijenata sa strukturnim i/ili funkcionalnim poremecajem urinarnog trakta, za razliku
od nekomplikovanih IUT (7).

Prema podacima Republickog zavoda za javno zdravlje, ukupan broj utvrdenih
oboljenja, stanja i povreda u sluzbi zdravstvene zaStite zena tokom 2013. godine,
iznosio je 1.230.649. Od ovog broja cak 40% su bolesti mokra¢no-polnog sistema
(dijagnoze NOO — N99 prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti, 10 revizija — MKB-10)
(8).

U najvecem broju slucajeva, ascendentni put mikroorganizma uz uretru je najéesci
razlog pojave IUT zadrzavanjem bakterija iz digestivnog trakta na otvoru mokra¢nog
u vise od 80% slucajeva), Proteus Mirabilis (oko 10% slucajeva) ili Klebsiella-e
(5,11%).

Rezultati randomizovanih studija su ukazali da se lecenje nekomplikovanih
infekcija u populaciji pacijenata zapocinje empirijski (9) te izbor odgovarajuéeg
antibiotika i1 duzinu terapije treba bazirati na ¢iniocima: spektru antimikrobnog dejstva i
osetljivosti uzro¢nika infekcije prema antibiotiku; efikasnosti antibiotika za odredenu
indikaciju pokazanu tokom klinickih studija; neZeljenim reakcijama i podnosljivosti
leka; troSkovima terapije; dostupnosti terapije (7).

Simptomi koji ukazuju na uretritis ili cistitis najées¢e ukljuuju osecaj peckanja,
zarenja ili bol pri mokrenju (disurija), potrebu za cestim (frekventrnost) i vrlo brzim
(urgentnost) mokrenjem, a moze se javiti i krv u urinu (hematurija). Infekcije donjih
delova urinarnog trakta potrebno je diferencirati od genitalnih infekcija buduéi da su
uzroCnici razli€iti, pa je samim tim i osetljivost uzro¢nika na antibakterijsku terapiju
razli¢ita. Kod pijelonefritisa simptomi su povisena telesna temperatura (iznad 38,3° C),
mucnina, povraéanje i jak bo¢ni bol.

48



Za postavljanje dijagnoze, pored prisustva opisanih simptoma neophodno je
uraditi analizu urina i utvrditi prisustvo znacajnog broja bakterija u urinu.

Analiza urina dipstik metodom obuhvata test na nitrate (pozitivan ukazuje na
prisustvo gram pozitivnih i gram negativnih (kao §to je E.coli) bakterija u koncentraciji
ve¢oj od 10000/ml koje redukuju nitrate) kao i detekciju leukocitne esteraze koja
ukazuje na gnojno zapaljenje (piuriju). Kombinacija ova dva parametra je visoko
osetljiva 1 specificna, 1 govori u prilog urinarne infekcije. U urinu se odreduje i broj
leukocita koji kod infekcije iznosi vise od 10 leukocita/mm® urina.

Cilj ovog rada je farmakoekonomska analiza isplativosti i efikasnosti primene
antibiotskih lekova u terapiji infekcija urinarnog trakta iz perspektive Republickog
fonda za zdravstveno osiguranje Republike Srbije (RFZO).

Materijali i metode

Za procenu troskovne isplativosti antibiotske terapije akutnog nekomplikovanog
cistitisa u zZena koje nisu trudne koriS¢ena je analiza odluc¢ivanja, tj. primenjeno je drvo
odlucivanja. Prema studiji radenoj 2000. godine u Velikoj Britaniji (10), dva glavna
pristupa leCenju IUT su empirijska upotreba antibiotika pri prezentaciji simptoma i
upotreba dijagnostickih testova kojima se utvrduje prisustvo/odsustvo infekcije pre
zapocCinjanja antibiotske terapije. Dijagnosticki testovi koji su razmatrani su upotreba
dipstika za brzo utvrdivanje rezultata i laboratorijski test — urinokultura ili antibiogram.
Iz dva glavna pristupa formirano je sedam strategija za lecenje koriS¢enih u naSem
ispitivanju (Tabela I).

Svaka strategija, sa redosledom pretpostavljenih dogadaja odgovarajuce strategije,
prikazana je na odvojenoj grani. Izgled drveta odlu€ivanja prikazan je primenom drveta
1,213 (Slika 1).

Ishodom od znacaja smatralo se saniranje simptoma IUT, spontano ili pod
dejstvom primenjene terapije.
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Tabela I Strategije u le¢enju infekcija urinarnog trakta

Table I Strategies for treatment of urinary tract infections

Naziv strategije

Opis strategije

Bez terapije

Lekar daje informaciju da ¢e se simptomi povu¢i nakon 7
dana.

Empirijska terapija

Svi pacijenti koji imaju simptome IUT dobijaju trodnevnu
terapiju antibiotikom.

Empirijska + laboratorija

Svi pacijenti dobijaju trodnevnu terapiju antibiotikom.
Ukoliko se simptomi ne povuku, radi se urinokultura. Pri
drugoj poseti lekaru, kod pozitivnih rezultata urinokulture
propisuje se specifican antibiotik.

Dipstik

Na osnovu rezultata dipstik testa lekar se odlucuje za
primenu antibiotika.

Dipstik + laboratorija

Na osnovu rezultata dipstik testa lekar se odlucuje za
primenu antibiotika. Ukoliko se simptomi ne povuku, pri
drugoj poseti lekaru, propisuje se specifi¢an antibiotik na
osnovu rezultata antibiograma.

Laboratorija-urinokultura

Na osnovu rezultata urinokulture lekar se odlucuje za
primenu antibiotika. Ukoliko se simptomi ne povuku, pri
drugoj poseti lekaru, propisuje se specifi¢an antibiotik na
osnovu rezultata antibiograma.

Laboratorija-antibiogram

Na osnovu rezultata antibiograma lekar se odlucuje za
primenu antibiotika.
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Slika 1. Shematski prikaz primene razlicitih strategija leCenja IUT primenom drveta
odludivanja

Figure 1. Schematic representation of the decision tree for the different UTI treatment
strategies
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Verovatnoc¢e koje su koris¢ene u ovom radu preuzete su iz klinicke studije iz
Velike Britanije 2000. godine (Tabela II) (10). Kumulativne verovatnoce izraunate su
za svaki terapijski put.

Tabela II Verovatnoce kori$éene u analizi (10)
Table II  The probabilities used in the analysis (10)

Verovatnoca Vrednost
Postojanje simptoma [UT 50%
Osetljivost dipstik testa 89%
Specific¢nost dipstik testa 68%
Osetljivost laboratorijskog testa (urinokultura) 100%
Specifi¢nost laboratorijskog testa (antibiogram) 100%
Simptomi se povlace sami 50%
Simptomi se povlace primenom antibiotika 90%
Simptomi se povlace primenom specificnog antibiotika 90%

Za analizu su koriS¢eni samo direktni medicinski troSkovi koje snosi RFZO
(Tabela IIT) (11).

Tabela III Troskovi kori$éeni u analizi
Table III The costs used in the analysis

Trosak Iznos u RSD
Pregled lekara 236,68
Antibiotik 95,16
Specifican antibiotik 128,51
Dipstik test 142,00
Urinokultura 162,11
Antibiogram 211,82
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Trimetoprim/sulfametoksazol 400mg (terapija tokom 3 dana) je uzet u obzir kao
antibiotik prvog izbora prema protokolu leCenja. TroSak specificnog antibiotika
izraCunat je kao prosecna vrednost trodnevne primene lekova sa liste A: Amoksicilin,
250mg i Cefaleksin, 500mg i lekova sa liste Al: Ko-amoksiklav, 375mg i Cefuroksim,
500mg. Za lekove sa liste Al uzeto je u obzir da pacijenti placaju 50% participacije.

Rezultati

Za izracunavanje ukupnih troskova terapije (UT) za svaku granu drveta
odlucivanja kori$¢ena je slede¢a formula:

UT = ukupni trosak primenjenih metoda x kumulativna verovatnoc¢a ishoda

Troskovi pojedinanih grana su zbirno prikazani za svaku od 7 inicijalnih
strategija, zajedno sa verovatno¢om efekta koji se uzima u obzir (nestanak simptoma).
Analiza troSkovne isplativosti dobija se deljenjem ove dve vrednosti (C/E) 1 pokazuje
troSak za dobijanje jednog pozitivnog efekta.

Kada se utvrde troskovi i efekti svakog od alternativnih tretmana, porede se
pomocu algoritma za rangiranje odnosa troSkovi-efektivnost, ICER. Inkrementalni
odnos troskovne efektivnosti (ICER) predstavlja odnos razlike troSkova terapije i
razlike u efektivnosti terapije 1 pokazuje koliko je dodatno novca potrebno izdvojiti za
jedan dodatni pozitivan efekat (Tabela I'V).

Tabela IV Rezultati dobijeni primenom analize troskovi-efektivnost

Table IV  The results of the cost-effectiveness analyses

ICER
. Troskovi C/E ICER (poredenje bez
Efek ..
Strategija (RSD) ekat (RSD) (RSD) terapije)
(RSD)
Bez terapije 236,68 0,250 946,72
Empirijska 331,84 0,450 737,42 | 475,80 475,80
terapija
Empirija + 358,21 0,495 723,65 585,90 496,02
laboratorija
Dipstik 416,03 0,407 1.022,19 | Dominirana 1.142,36
Dipstik + 436,73 0,442 987,34 | Dominirana | 1.040,15
laboratorija
Laboratorija- | 47, 7 0,495 955,02 | Dominirana | 963,49
urinokultura
Laboratorija- 512,76 0,450 1.139,46 | Dominirana 1.380,38
antibiogram
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Dobijeni rezultati pokazuju da je empirijska terapija najjeftinija strategija. Nesto
skuplja, ali efikasnija je strategija empirijske terapije uz laboratorijske rezultate. Stoga
je potrebno izra¢unati dodatni trosak po dodatno dobijenom efektu (ICER). Ostale
strategije su skuplje i pokazuju ili manju ili jednaku efektivnost te zato nisu poredene.
Ravan troskovne isplativosti je prikazana na Slici 2, gde se sve dominirane strategije
nalaze desno od ravni.

Cost-Effectiveness Analysis
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Slika 2. Ravan troskovne isplativosti razli¢itih strategija u terapiji urinarnih infekcija
Figure 2. The cost-effectiveness plane for different urinary tract infections treatment
strategies
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Diskusija

Kod samo 3 strategije je moguce izraCunati odnos troskova i efekata s obzirom na
to da imaju vise troskove/efekte u odnosu na prethodnu strategiju (bez terapije,
empirijska terapija, empirijska terapija + laboratorija). Strategija bez terapije ima jako
mali broj izleCenih pacijenata (samo 25%). Ostale strategije su nepovoljne zbog
dodatnih troskova koje laboratorijske analize iziskuju bez porasta u broju izlecenih
pacijenata.

Slican rezultat, u kojem empirijska terapija prevladava u poredenju sa ostalim
strategijama dobijen je 1 u studiji radenoj u Velikoj Britaniji (10). Studija koja je
ispitivala analizu korisnosti troskova uzimaju¢i u obzir broj meseci zivota korigovanih
na osnovu kvaliteta pri razli¢itim strategijama lecenja IUT takode je pokazala da
empirijska terapija ima prednost nad ostalima (12).

Model koris¢en u ovom radu se fokusira na koristi koje razli¢ite terapijske
strategije donose pacijentima koji imaju IUT, dok se pretpostavlja da korisnosti nece
biti za one pacijente ¢iji su simptomi prouzrokavani drugim bolestima. Medutim,
antibiotska terapija moze uticati i na ove slucajeve, poboljSavaju¢i ishod nekih
poremecaja (infekcija hlamidijom), pogorsavajuci ishod nekih drugih (vaginitis) ili biti
bez uticaja (genitalni herpes) (13). Usled nedostatka dokaza o mogu¢im uzro¢nicima
simptoma kod pacijenata koje nemaju IUT uticaj antibiotika u ovim slucajevima ostaje
nejasan.

Model ne uzima u obzir komplikacije, ukljucujuéi pijelonefritis, koje mogu nastati
ukoliko je terapija odlozena ili nije dobro primenjivana. Ali, ako bi se ovi retki ali vazni
efekti ukljucili u razmatranje, empirijska terapija bi i dalje bila primarna strategija (10).

Nedostatak modela je Sto ne ukljucuje dugoro¢ni efekat primene empirijske
terapije, a vezano za antibiotsku rezistenciju, bilo za individualnog pacijenta ili drustvo
u celini. Jedno korisno oruzje protiv antibiotske rezistencije je povecanje koriS¢enja
testova za brzu dijagnozu, kao Sto je dipstik test (14). Tako da, iako u ovom modelu
strategija u kojoj se dipstik test primenjuje pre propisivanja terapije nije optimalan
izbor, ako bi se u analizu uvrstila i antibiotska rezistencija, u tom slucaju je moguce da
bi ova strategija nesumnjivo bila najisplativija. JoS jedan nedostatak studije odnosi se na
¢injenicu da je za analizu odlu¢ivanja uzet model najces¢e urinarne infekcije - akutni
nekomplikovani cistitis u populaciji Zena. Samim tim ovi rezultati ne mogu da se
ekstrapoliraju i na hroni¢ne urinarne infekcije.

Zakljucak

Empirijska primena antibiotika u lecenju infekcija urinarnog trakta je trenutno troskovno
isplativa strategija iz perspektive Republickog fonda za zdravstveno osiguranje i u skladu je sa
preporukama nacionalnih i evropskih protokola le¢enja.
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Antibacterial therapy of the urinary tract
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Summary

Urinary tract infections are inflammations processes on lower or upper parts of urinary
tract. Therapy of urinary tract infections differs for complicated and non-complicated infections
and site of infection. The aim of this paper is pharmacoeconomic analysis of different strategies
in management of urinary tract infections from the perspective of Republic Fond for Health
Insurance.

The decision tree was constructed to evaluate costs and effectiveness of different
strategies used for treatment of non-pregnant, adult women. As a positive outcome of the
treatment number of cases where simptoms disapered is used.

The results implied that the least costly strategy available is empiric treatment. More
expensive but with greater outcomes was the strategy involving laboratory test together with
empiric treatment.

Although the empiric treatment proved to be cost-effective and in accordance with
current recommendations and guidelines for therapy, recognition of the impact of this strategy
upon antibiotic resistance may lead to conclusion that the dipstick strategy is superior strategy.

Key words: Urinary tract infection, antibiotic therapy, cost-effectiveness analysis.
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Napomena: Rad predstavlja deo specijalaistickog rada pod nazivom ,,Bezbednost pacijenata
i upotreba antibiotika na tercijarnom nivou zdrastvene zastite”, odbranjenog na
Katedri za socijalnu farmaciju i farmaceutsko zakonodavstvo Univerziteta u
Beogradu-Farmaceutskog fakulteta 2014. godine.

Kratak sadrzaj

Izmedu 25% i 50 % hospitalizovanihpacijenata prima antibiotike. Nekestudijeprocenjuju
da je 25-68% antibiotika u bolnicamapropisanoneadekvatno. Ciljovograda je bio da se
analiziraupotrebaantibiotika u Klini¢ko-bolnickomcentru ,,Bezanijskakosa”. Za period od 2008.
do 2012. godinepodaci o upotrebi antibiotika na godi$njem nivou su dobijeni iz baze podataka
bolnicke apoteke i izrazeni kao DDD/100 postelja/dan. U toku petogodisnjeg perioda pracenja,
ukupna upotreba antibiotika se kretala od 62,3do 65,6 DDD/100 postelja/dan. Najcesce
propisivani antibiotici su bili cefalosporini, a zatim fluorohinoloni, peniciliniiaminoglikozidi.
Ceftriakson je bio najéesce propisivani antibiotik. Ovi rezultati istiCu potrebu za sprovodenjem
efikasnih mera kako bi se smanjila Siroko rasprostranjena neadekvatna upotreba antibiotika u
stacionarnim zdravstvenim ustanovama.

Kljucne reci: antibiotik, upotreba, bolnica
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Uvod

Antibiotici su najviSe doprineli unapredenju zdravlja ljudi i Zivotinja, u odnosu na
sve ostale terapijske grupe lekova (1). Medutim, antibiotici se od momenta uvodenja u
humanu i veterinarsku zdravstvenu zastitu, ¢etrdesetih i pedesetih godina proslog veka,
prekomerno upotrebljavaju (2). Neadekvatna i prekomerna upotreba antibiotika je opste
prisutna na svim nivoima zdravstvenog sistema (3). Procenjuje se da je ¢ak 25-68%
antibiotika u bolnicama propisano neadekvatno (4). Uobicajni primeri neadekvatne
upotrebe antibiotika su: propisivanje antibiotika kada nisu indikovani, odlaganje
primene antibiotika kod kriti¢nih pacijenata, primena antibiotika suviSe uskog ili previse
Sirokog spektra, primena suviSe niskih ili previsokih doza u odnosu na doze koje su
indikovane za datog pacijenta, prekratko ili predugo trajanje terapije i propust da se
terapija razmotri kada se dobiju rezultati mikrobioloske kulture (5).

Rezistencija na antibiotike je veliki globalni problem javnog zdravlja, jer
povecava morbiditet 1 mortalitet, poveéava ozbiljnost i Sirenje bolesti, produzava
bolnicko lecenje, dovodi do primene alternativnih lekova sa manje poznatim
bezbednosnim profilom ili antibiotika sa viSe nezeljenih dejstava i povecava troskove
lecenja (6,7). Racionalno propisivanje antibiotika moze spreciti pojavu rezistencije i
smanjiti ucestalost dijareja prouzrokaovanih Clostridium difficile (4). Pored toga,
mnogobrojni dokazi pokazuju da je leCenje bakterijskih infekcija antibioticima na koje
je patogen rezistentan povezano sa poveé¢anim morbiditetom, mortalitetom i troSkovima
(1,8). Ovaj problem je napredovao od inicijalne monorezistencije do multirezistencije.
U nekim sluéajevima rezistencija se prosirila na ¢ak 10 antibiotika (9). Rezistentni
organizmi su Siroko rasprostranjeni u bolnicama, a sve viSe i u vanbolni¢kim uslovima
(10). Bolnice, a posebno jedinice intenzivne nege su pogodno tlo za razvoj i Sirenje
bakterija rezistentnih na antibiotike (11). Rezistentni patogeni postaju preovladavajuci
uzrok bolnickih infekcija, a pogotovo kod pacijenata smestenih u jedinicama intenzivne
nege (7).

Problem rezistencije znatno pogorSava cCinjenica da su u poslednjih nekoliko
godina vodece farmaceutske kompanije znatno smanjile istrazivanja u oblasti
antibiotika, jer smatraju da ova terapijska oblast nije viSe tako profitabilna (1,10).
Razlozi za ovo su mnogobrojni: veli€ina trzista je ostala nepromenjena, broj generika je
sve veli, 1 zbog pritisaka da se smanji prekomerna upotreba primenom politika 1 mera
za smanjenje propisivanja. Stoga je racionalna upotreba antibiotika neophodna da bi se
sacuvali ovi ograniceni resursi (1).

Upotreba antibiotika u bolni¢kim i vanbolni¢kim uslovima varira izmedu drzava.
Razlozi ovih varijacija su: razli¢ite politike upotrebe antibiotika, edukacija propisivaca,
ocekivanja pacijenata, razliite prevalence rezistencije i razlike u merenju upotrebe
antibiotika (12). Procenjuje se da izmedu 25% 1 50 % hospitalizovanih pacijenata prima
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antibiotike, 1 da oni ¢ine oko 30% izdataka bolnica na lekove (13). Antibiotici su
najces¢i medu svim lekovima koji se primenjuju za leCenje hospitalizovanih bolesnika u
Srbiji (15-30% svih propisanih lekova) (14).

Upravljanje antibioticima je viSedimenzionalni i multidisciplinarni pristup koji
ukljucuje politike, smernice, nadzor, izvestaje, edukaciju 1 odite od strane svih aktera,
kako klinicara tako i menadzera (4,5). Upravljanje antibioticima obuhvata razlicite
intervencije €iji je cilj smanjenje neadekvatne upotrebe antibiotika i optimizovanje
izbora antibiotika, doze, puta primene i duzine terapije da bi se obezbedila optimalna
nega za pacijenta uz istovremeno nastojanje da se smanji pojava i Sirenje rezistencije na
antibiotike, i drugi nezeljeni efekti kao Sto su infekcije Clostridium difficile ili
toksicnost (5,15). Racionalna primena antibiotika je klju¢na za unapredenje nege
pacijenata i poboljsanje zdravstvenih ishoda (16).

Idealna strategija za upravljanje antibioticima u bolnickim uslovima do danas nije
poznata (17). Razlicite strategije su razvijene u cilju racionalnog i troskovno efektivnog
propisivanja u bolnicama: neke su restriktivne (automatsko stopiranje naloga,
ogranicena lista antibiotika, obavezno odobravanje od strane specijaliste za infektivne
bolesti), neke se fokusiraju na edukaciju (diskusije jedan-na-jedan, konferencije,
distribucija strunog Stampanog materijala, oditi sa povratnom spregom), a neke na
alate koji ¢e pomo¢i lekarima u donosenju odluka (smernice, kompjuterski programi)
(18).

Cilj ovog istraZivanja je bio da se analizira upotreba antibiotika, kao 1 mere za

racionalizaciju upotrebe u bolni¢kim uslovima kroz studiju jednog slucaja - Klinic¢ko-
bolni¢kog centra ,,BeZanijska kosa” (KBC BK) u periodu od 2008. do 2012. godine.

Materijal i metode

Sprovedena je retrospektivna studija koja obuhvata period od 2008. do 2012.
godine. Podaci o upotrebi svih antibakterijskih lekova za sisitemsku primenu bez obzira
na indikaciju za koju su primenjeni (profilaksa ili terapija) koji su izdati iz bolnicke
apoteke pacijentima na odeljenje dobijeni su iz baze podataka bolnicke apoteke KBC
BK. Ovi podaci su obradeni prema ATC/DDD metodologiji i prikazani kao DDD/100
postelja/dan. ATC/DDD sistem je standardna metoda za merenje potrosnje lekova i
omogucava istrazivanje 1 poredenje potroSnje medu zemljama, regionima 1
zdravstvenim ustanovama (19, 20). U ATC (anatomsko-terapijsko-hemijskoj
klasifikaciji) lekovi su podeljeni u razliCite grupe prema organu ili sistemu organa na
koji deluju, farmakoloskim, terapijskim i hemijskim osobinama. Kako ATC sistem
razvrstava lekove na 5 nivoa, analiza potrosnje lekova se moze primeniti na 5 razli¢itih
nivoa (21); u nasoj studiji primenjen je tre¢i i Cetvti nivo. Definisana dnevna doza
(DDD) je statisticka merna jedinica, nezavisna od veli¢ine pakovanja, doze, zastic¢enog
imena leka, proizvodaca, cene, a predstavlja prosecnu utvrdenu dnevnu dozu, za
naj¢es¢u indikaciju INN leka. Samo jedna DDD se dodeljuje po ATC kodu i nacinu
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primene. DDD je jedinica za merenje i ne odgovara nuzno preporucenoj ili propisanoj
dnevnoj dozi (PDD). Podaci o upotrebi lekova prikazani kao DDD daju samo grubu
procenu potroSnje, a ne pravu sliku upotrebe. Podaci o upotrebi lekova uobicajeno se
iskazuju kao broj DDD/1000 stanovnika/dan, a podaci o upotrebi lekova u stacionarnim
ustanovama kao DDD/100 postelja/dan (20). Analiza podataka je obavljena uz pomo¢
softvera ABC Calc 3.1. Kako ova verzija softvera koristi ATC/DDD Index 2006,
izvrSena je provera da li je doSlo do promene u DDD u odnosu na ATC/DDD Index
2014 1 utvrdeno je da nije. Podaci o broju postelja i broju dana bolnickog lecenja su
dobijeni iz baze podataka KBC BK, a indeks okupiranosti je raCunat prema sledecoj
formuli:

ukupan broj dana bolni¢kog lecenja x 100
broj dana u godini x broj postelja u bolnici

Indeks okupiranosti =

potrosnja antibiotika u gramima x 100
DDD x broj dana x broj postelja x indeks okupiranosti

DDD/100 postelja/dan =

Deskriptivna statistika je obavljena u Microsoft Excel-u.

Rezultati i diskusija

Upotreba antibakterijskih lekova (sveukupno) za sistemsku primenu kretala se od
62,3 do 65,6 DDD/100 postelja/ dan. Upotreba je bila najveca u 2008. godini, a zatim
narednih godina belezi blagi pad (Slika 1).
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Slika 1. Upotreba antibiotika (sveukupno) u Klini¢ko-bolni¢kom centru ,,BeZanijska
kosa”, 2008-2012. godina
Figure 1. Overall antibiotic use in the Medical Center ,,BeZanijska Kosa”, 2008-2012.
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U KBC BK u upotrebi je bilo 50 razli¢itih antibiotika. Od antibakterijskih lekova
najviSe su primenjivani cefalosporini, a medu njima cefalosporini tree generacije.
Veliki udeo u wupotrebi imali su fluorohinoloni, penicilini i aminoglikozidni
antibakterijski lekovi (Tabela I). PotroSnja najceS¢e koriS€enih antibiotika
(cefalosporina treée generacije, aminoglikozidnih antibakterijskih lekova i
fluorohinolona) nije smanjena u ovom periodu. Od antibakterijskih lekova za sistemsku
primenu najcesée je koriS¢en ceftriakson, a zatim ciprofloksacin koji se velikom
veéinom primenjivao oralno. Upotreba ciprofloksacina oralnim putem je znatno
smanjena u 2012. godini ali se iste godine poceo primenjivati levofloksacin, tako da je
upotreba hinolonskih antibakterijskih lekova ostala nepromenjena.

Tabela I Upotreba antibiotika (treéi i ¢etvrti nivo ATC klasifikacije) u Klinicko-bolni¢kom centru
,Bezanijska kosa”, 2008-2012.

Table I Antibiotic use in the Medical Center ,,Bezanijska kosa” 2008-2012 (the third and fourth
level of ATC classification)

DDD/100postelja/dan (udeo u ukupnoj potrosnji u %)

ATC Naziv grupe 2008. 2009. 2010. 2011. 2012.

JOIA | Tetraciklini 1,5(2,3) 1,2(1,9) 1,0 (1,6) 1,2(1,9) 1,0 (1,6)

JO1B Amfenikoli 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Beta-laktam

JO1C antibakterijski 10,5(16,0) | 9,4 (15,1) | 8,4(13,2) |8,7(13,8) |6,0(9,6)

lekovi, penicilini

Penicilini Sirokog

JOICA spektra

4,7(7,2) 40(6.4) 39(,1) 4165 2,134

Penicilini osetljivi

JOICE na beta-laktamazu

1,827 2235 1,524 1321 | 09(14)

Kombinacije
penicilina,
ukljucujuci
kombinacije sa
inhibitorima
beta-laktamaze

JOICR 3,7(5.6)  133(53) 3047 3352 | 3,0(48)

Ostali beta-laktam
JO1D antibakterijski 22,2 (33,8) | 23,3(37,4) | 24,2 (38,1) | 24,5 (38,8) | 24,7 (39,6)

lekovi
JO1DB,
JO1DC,
JOIDD | Cefalosporini 19,8 (30,2) | 19,9 (31,9) | 20,2 (31,8) | 20,8 (33,0) | 21,5 (34,5)
i
JO1DE
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DDD/100postelja/dan (udeo u ukupnoj potrosnji u %)

ATC Naziv grupe 2008. 2009. 2010. 2011. 2012.
Cefalosporini, I

JO1DB seneracija 5,1(7,8) 4,3 (6,9) 3,7 (5,8) 5,1 (8,1) 4,8 (7,7)

jorpc | Cefalosporini, IL3 5 g gy 133(53)  132(50) | 5486 | 40(64)
generacija b b b b b b b b b b

joipp | Cefalosporini, L1,y 6 o ay 11 7(18.8) | 12,8 (20.2) | 10,0 (15.8) | 12.7 (20.4)
generacija
Cefalosporini, IV

JOIDE seneracija 0,5 (0,8) 0,6 (1,0) 0,6 (0,9) 0,2 (0,3) 0,0 (0,0)

JOIDH | Karbapenemi 2,4 (3,7) 3,4 (5,5) 3,9 (6,1) 3,7 (5,9) 3,3(5,3)
Sulfonamidi i

JO1E trimetoprim 2,4(3,7) 2,8 (4,5) 2,5(3,9) 0,3 (0,5) 0,2 (0,3)
Kombinacije
sulfonamida sa

JO1EE | trimetoprimom, 2,4(3.,7) 2,8 (4,5) 2,5(3,9) 0,3 (0,5) 0,2 (0,3)
ukljuc¢ujuci
derivate
Makrolidi,

JO1F linkozamidi i 5,6 (8,5) 3,5(5,6) 3,6 (5,7) 3,6 (5,7) 3,6 (5,8)
streptogramini

JOIFA | Makrolidi 5,6 (8,5) 3,3(5,3) 3,5(5,9) 3,6 (5,7) 3,5 (5,6)

JOIFF | Linkozamidi 0,1(0,2) 0,1(0,2) 0,1(0,2) 0,1(0,2) 0,1(0,2)
Aminoglikozidni

JO1G antibakterijski 7,2 (11,0) 7,1 (11,4) | 7,8(12,3) |8,3(13,2) | 7,8(12,5)
lekovi

JO1GA | Streptomicini 0,1 (0,2) 0,1(0,2) 0,0 (0,0) 0,2 (0,3) 0,2 (0,3)
Ostali

JO1GB aminoglikozidi 7,0 (10,7) 7,1 (11,4) | 7,8(12,3) |82(13,0) | 7,6(12,2)
Hinolonski

JOIM | antibakterijski 11,1 (16,9) [9,3(14,9) |9,3(14,6) | 9,2(14,6) | 10,4 (16,7)
lekovi

JOIMA | Fluorohinoloni 11,1 (16,9) [9,3(14,9) |9,3(14,6) |9,2(14,6) | 10,4(16,7)
Ostali

Jo1X antibakterijski 5,2(7.9) 5,7(9,1) 6,6 (10,4) | 7,0(11,1) | 8,4(13,5)
lekovi
Glikopeptidni

JOIXA | antibakterijski 0,9 (1,4) 1,1 (1,8) 1,7 (2,7) 1,7 (2,7) 2,0 (3,2)
lekovi
Derivati

JO1XD imidazola 4,3 (6,6) 4,5(7,2) 4,9 (7,7) 5,2 (8,2) 6,3 (10,1)
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U KBC ,,Bezanijska kosa” se od 2010. godine sprovodi restriktivna politika
upotrebe antibiotika koja se odnosi na rezervne antibiotike koji se nalaze na Listi lekova
koji se propisuju i izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja.
Antibiotici se izdaju iz bolnicke apoteke prema ordinacijama/propisivanju sa odeljenja,
a u koli¢inama za tri dana, pri ¢emu ordinirajuci lekar treba da prilozi popunjen obrazac
za izdavanje (,,nalog za trebovanje”) rezervnih antibiotika. Evaluacija terapije se radi na
tri dana. Ukoliko antibiotici nisu uvedeni u terapiju na osnovu antibiograma, moguce je
njihovo izdavanje za prva tri dana bez mikrobioloske potvrde (antibiogram), ali je
neophodno da se pri slede¢em nalogu za izdavanje (,,trebovanju”) prilozi mikrobioloska
potvrda ili da lekar obrazlozi (pismeno) zasto je neophodan nastavak terapije iako ne
postoji mikrobioloska potvrda njene opravdanosti (klinicka slika pacijenta i sl.).
Obrazac svojim pecatom i potpisom overavaju ordinirajuci lekar, nacelnik odeljenja,
direktor klinike i direktor ustanove. U Tabeli II je dat prikaz upotrebe rezervnih
antibiotika u KBC BK za period od 2008. do 2012. godine. Podaci su generisani na
nivou cele KBC BK te nismo bili u moguénosti da pratimo i razmatramo ucinke ovih
mera u odnosu na terapijske protokole i uskladenost propisivanja (,,trebovanja”)
pojedinih odeljenja (hirurgija, interno, plué¢no, hemato-okolosko itd). Uvedene mere
restriktivne politike primene rezervnih antibiotika su dale odredene rezultate u
smanjenju upotrebe piperacilina i inhibitor enzima, i teikoplanina (samo u 2011.godini),
medutim istovremeno se povecala potroSnja nekih drugih rezervnih antibiotika (npr.
tigeciklina i vankomicina). Ukupna potro$nja rezervnih antibiotika je u toku 2010,
2011. 1 2012. godine znatno veca nego u 2008. i 2009. godini i ne pokazuje jasniju
tendenciju opadanja od momenta uvodenja restriktivne politike.
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Tabela II Upotreba rezervnih antibiotika, u Klini¢ko-bolnickom centru ,,BeZanijska kosa”,
2008-2012.

Table I  Reserve Antibiotic use in the Medical Center ,,BeZanijska Kosa”, 2008-2012.

DDD/100postelja/dan

ot 2008. | 2009. | 2010. | 2011. | 2012

ATC kod | Naziv primene ) ) ) ) )

JO1AAI12 Tigeciklin p - 0,060 0,155 | 0,189 | 0,268

J01CRo5 | Piperacilin i P 0,366 | 0,351 | 0,340 | 0,227 | 0,243
inhibitor enzima

JO1DHO02 Meropenem p 0,940 1,319 1,341 1,921 1,294

JO1DHO3 Ertapenem p 0,304 | 0,600 0,767 | 0,397 | 0,302

JOIDH51 | [mipenem i P 1,159 | 1,514 | 1,813 | 1,374 | 1,690
inhibitor enzima

JO1XAO01 Vankomicin p 0,821 1,054 1,597 1,717 1,952

JO1XA02 Teikoplanin p 0,047 | 0,085 0,063 | 0,028 | 0,047

JO1XX08 Linezolid 0 - - - 0,009 | 0,019

JO1XX08 Linezolid p - - - - 0,016

* p-parenteralno; o-oralno

Ukupna upotreba i upotreba razlicitih klasa antibakterijskih lekova u bolnicama u
Evropi znacajno varira (14, 22). Prema istrazivanju o upotrebi antibakterijskih lekova za
sistemsku primenu (ATC grupa JO1) koje je obuhvatilo 139 bolnica iz 30 evropskih
zemalja (3 bolnice iz SR Jugoslavije) u 2001. godini, medijana ukupne upotrebe
iznosila je 49,6 DDD/100 postelja/dan (IQR = 37,1-4,4, min = 5,0, max = 121,0), au
jugoistocnoj regiji Evrope u koju spada nasa zemlja 42,3 (IQR = 30,1-53,6, min = 25,3,
max = 76,4) (22). Upotreba antibakterijskih lekova u posmatranom periodu u KBC BK
je bila visa od srednjih vrednosti u Evropi 1 njenoj jugoisto¢noj regiji iz 2001. godine.

Prema jedinoj do sada objavljenoj studiji pracenja upotrebe antibiotika u
tercijarnim zdravstvenim ustanovama u Srbiji, koja je sprovedena u Klinickom centru
Ni§ (KBC N) u periodu 2003-2007. godine upotreba antibiotika je bila visoka, a
najc¢eS¢e propisivani antibiotici su bili cefalosporini, aminoglikozidni antibakterijski
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lekovi, penicilini i hinolonski antibakterijski lekovi (14). Jedan od faktora koji uti¢e na
propisivanje antibiotika su obrasci rezistencije (23). Medutim, u studiji sprovedenoj u
KBC N pronadena je visoka stopa rezistencije na najceSée koriS¢ene antibiotike
aminoglikozidne antibakterijske lekove, cefalosporine 1 hinolonske antibakterijske
lekove (14). Zbog nedostatka podataka o rezistenciji antibiotika koji se primenjuju u
KBC BK, a na osnovu prethodno navedenih rezultata, mozZe se samo pretpostaviti da
obrasci rezistencije nisu uticali da cefalosporini, hinolonski antibakterijski lekovi i
aminoglikozidni antibakterijski lekovi budu najceS¢e propisivani antibiotici u ovoj
bolnici. Na propisivanje antibiotika utice mnogo determinanti (kulturnih, kontekstualnih
1 bihejvioralnih) i stoga se upotreba antibiotika razlikuje izmedu drzava, bolnica i
lekara. U razli¢itim zemljama ljudi imaju razlicite (i ¢esto izri¢ite) predstave o zdravlju,
Sta podrazumevaju pod boles¢u, uzrocima bolesti, strategijama 1 metodama leenja. Ova
shvatanja oblikuju ocekivanja i ponaSanja zdravstvenih radnika i pacijenata (24). Studija
upotrebe antibiotika u bolnicama u Svajcarskoj je pokazala koliki je znalaj
sociokulturoloskih faktora na propisivanje, jer se u razli¢itim govornim podrucijima
Svajcarske razlikovala ukupna upotreba antibiotika, kao i medu razli¢itim klasama
antibiotika (25). Kako ove dve stacionarne zdravstvene ustanove u Srbiji (KBC BK i
KBC N) pokazuju veoma sli¢an obrazac upotrebe antibiotika izgleda da kulturalna
(sociokulturalna i socioekonomska) determinanta ima veliki uticaj na propisivacke
navike u naSoj zemlji. Ovaj obrazac upotrebe antibiotika ukazuje 1 na potrebu za
preduzimanjem kako interventnih mera (kratkoro¢nih) na nivou zdravstvene ustanove
tako 1 Sirih 1 dugoro¢nijih mera u okviru zdravstvenog sistema baziranih na obimnijim
nacionalinim studijama u cilju optimizacije upotrebe antibiotika.

Prekomerna upotreba antibiotika u bolnicama dovodi do nastanka i podstice
Sirenje rezistencije (26). lako infekcija prouzrokovana Clostridium difficile moZe
nastatati kao posledica koriS¢enja bilo kog antibiotika, najceS¢e je povezana sa
upotrebom klindamicina, cefalosporina i fluorohinolona (27). Rezultati brojnih studija
su pokazali uticaj upotrebe fluorohinolona na razvoj rezistencije, ukljucujuéi i ukrstenu
rezistenciju na druge antibiotike (14, 25). Upotreba antibiotika Sirokog spektra, a
pogotovo cefalosporina treée generacije, povezana je sa nastankom rezistencije.
Intenzivna upotreba cefalosporina trece generacije je prouzrokovala pojavu prosirenog
spektra beta-laktamaza produkujuéih gram negativnih bakterija Sirom sveta (28). Studije
koje su proucavale uticaj razlicitth klasa antibiotika su cesto identifikovale
cefalosporine i1 fluorohinolone kao faktore rizika za nastanak infekcije prouzrokovane
Methicillin-resistant ~ Staphylococcus  aureus (MRSA) (26). Aminoglikozidni
antibakterijski lekovi imaju mali terapijski indeks i potencijalno su toksi¢ni, stoga
njihova optimalna upotreba zahteva pazljivo razmatranje velikog broja faktora, koji
ukljucuju rezim doziranja, duzinu terapije i pracenje koncentracije leka u plazmi (30).
Kao faktori rizika za infekciju Clostridium dificile navode se 1 penicilini Sirokog spektra
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- amoksicilin, ampicilin i kombinacija amoksicilina i klavulanske kiseline (31). U KBC
BK znacajno je smanjena upotreba ampicilina i amoksicilina u posmatranom periodu,
Sto je svakako pozitivno, medutim istovremeno je poveéano koriSéenje karbapenema.

Napred smo naveli rizike koje nose sa sobom antibiotici koji su najcesce
propisivani u KBC BK, a §to je evidentno iz rezultata naSe studije slucaja (Tabela I i
Tabela II) , i $to nas navodi na zakljuc¢ak da nije dovoljno samo uvodenje jedne mere, u
ovom slucaju restriktivne politike ordinacije/propisivanja antibiotika, ve¢ je potrebno
sprovesti niz mera da bi se optimizovala upotreba antibiotika.

Ogranicenje ove studije je $to su podaci o upotrebi antibiotika bili dostupni samo
na godisSnjem nivou KBC BK i ne postoje podaci o antimikrobnim lekovima koji su
izdati pojedina¢nim bolnickim odeljenjima. Takode nam nisu bili dostupni podaci o
mikrobioloskoj analizi/antibiogrami, te nije bilo moguc¢e dublje studirati preduzete mere
u racionalizaciji upotrebe antibiotika u ovoj bolnici. Metoda istrazivanja ovde
primenjena, studija slucaja, je slabije snage za izvodenje dokaza (evidence base) u
odnosu na druge metodologije koje se koriste u farmakoepidemioloskim studijama.

Zakljucak

Rezultati studije slucaja ove bolnice isticu potrebu za sprovodenjem efikasnih
mera kako bi se optimizovala upotreba antibiotika u stacionarnim zdravstvenim
ustanovama u nasoj zemlji. Kako promena propisivackih navika predstavlja tezak i
veoma kompleksan izazov, neophodne su znacajne mere za unapredenje kako na nivou
zdravstvenog sistema, tako i na nivou bolnica i primarne zdravstvene zastite. Potrebno
je sprovesti studije u kojima bi se ispitali faktori koji najviSe uti€u na propisivacke
navike, kao 1 studije intervencija a narocito usmerene na borbu sa rezistencijom, koje bi
ciljano prikupile dokaze i dale saznanja o u€incima takvih intervencija/mera te procenile
uticaje na racionalnu upotrebu antibiotika kod nas.

Zahvalnica

Rad je uraden u okviru projekta podrzanog od Ministarstva prosvete, nauke i
tehnoloSkog razvoja Republike Srbije, br. 41012.

67



Literatura

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

68

Wise R. The relentless rise of resistance? J Antimicrob Chemother. 2004; 54(2): 306-310.

Wise R. An overview of the Specialist Advisory Committee on Antimicrobial Resistance
(SACAR). J Antimicrob Chemother. 2007; 60(suppl 1): i5-17.

Nathwani D. From evidence-based guideline methodology to quality of care standards. J
Antimicrob Chemother. 2003; 51(5): 1103-1107.

Charani E, Cooke J, Holmes A. Antibiotic stewardship programmes—what's missing? J
Antimicrob Chemother. 2010; 65(11): 2275-22717.

Dryden M, Johnson AP, Ashiru-Oredope D, Sharland M. Using antibiotics responsibly: right drug,
right time, right dose, right duration. J Antimicrob Chemother. 2011; 66(11): 2441-2443.

National Prescribing Centre. Antibiotic resistance and prescribing practice. MeReC Briefing Issue
N 21. 2003; [cited 2013 Jul 27]. Available from:
http://www.npc.nhs.uk/merec/infect/commonintro/resources/merec_briefing no21.pdf
Vlahovic-Palcevski V, Morovic M, Palcevski G, Betica-Radic L. Antimicrobial utilization and
bacterial resistance at three different hospitals. Eur J Epidemiol. 2001; 17: 375-83.

Jenks P, Johnson A, Kerr K. The British Society for Antimicrobial Chemotherapy resistance
surveillance project 1999/2000-2006/7-Preface. J Antimicrob Chemother. 2008; 62(suppl 2): iil.
Ashiru-Oredope D, Sharland M, Charani E, McNulty C, Cooke J. Improving the quality of
antibiotic prescribing in the NHS by developing a new Antimicrobial Stewardship Programme:
Start Smart—Then Focus. J Antimicrob Chemother. 2012; 67(suppl 1): i51-163.

Finch R, Hunter PA. Antibiotic resistance—action to promote new technologies: report of an EU
Intergovernmental Conference held in Birmingham, UK, 12—-13 December 2005. J Antimicrob
Chemother. 2006; 58(suppl 1): i3-i22.

Struelens MJ. The epidemiology of antimicrobial resistance in hospital acquired infections:
problems and possible solutions. BMJ. 1998; 317(7159): 652.

Kuster SP, Ruef C, Bollinger AK, Ledergerber B, Hintermann A, Deplazes C, Neuber L, Weber R.
Correlation between case mix index and antibiotic use in hospitals. J Antimicrob Chemother. 2008;
62(4): 837-842.

Ansari F, Gray K, Nathwani D, Phillips G, Ogston S, Ramsay C, Davey P. Outcomes of an
intervention to improve hospital antibiotic prescribing: interrupted time series with segmented
regression analysis. J Antimicrob Chemother. 2003; 52(5): 842-848.

Velickovi¢-Radovanovi¢ RM, Petrovi¢ J, Koci¢ B, Anti¢ S, Randelovi¢ G. Korelacija potrosnje
antibiotika i bakterijske rezistencije kao indikator njihove pravilne upotrebe kod hospitalizovanih
bolesnika. Vojnosanit Pregl. 2009; 66(4): 307-312.

Kaki R., Elligsen M, Walker S, Simor A, Palmay L, Daneman N. Impact of antimicrobial
stewardship in critical care: a systematic review. J Antimicrob Chemother. 2011; 66(6): 1223-
1230.



17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Aldeyab MA, Kearney MP, Scott MG, Aldiab MA, Alahmadi YM, Elhajji FWD, Magee FA,
McElnay JC. An evaluation of the impact of antibiotic stewardship on reducing the use of high-risk
antibiotics and its effect on the incidence of Clostridium difficile infection in hospital settings. J
Antimicrob Chemother. 2012; 67(12): 2988-2996.

Buising KL, Thursky KA, Robertson MB, Black JF, Street AC, Richards MJ, Brown GV.
Electronic antibiotic stewardship—reduced consumption of broad-spectrum antibiotics using a
computerized antimicrobial approval system in a hospital setting. J Antimicrob Chemother. 2008;
62(3): 608-616.

Von Gunten V, Troillet N, Beney J, Boubaker K, Liithi JC, Taffe P, Reymond JP. Impact of an
interdisciplinary strategy on antibiotic use: a prospective controlled study in three hospitals. J
Antimicrob Chemother. 2005; 55(3): 362-366.

Polk RE, Fox C, Mahoney A, Letcavage J, MacDougall C. Measurement of adult antibacterial drug
use in 130 US hospitals: comparison of defined daily dose and days of therapy. Clin Infect Dis.
2007; 44: 664-70.

World Health Organization. Guidelines for ATC classification and DDD assignment 2013. 2012;
[cited 2013 Jul 27]. Available from:
http://www.whocc.no/filearchive/publications/1_2013guidelines.pdf

World Health Organization. Introduction to drug utilization research. 2003; [cited 2013 Jul 27].
Available from:

http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s4876e/s4876e.pdf

MacKenzie FM, Monnet DL, Gould IM. Relationship between the number of different antibiotics
used and the total use of antibiotics in European hospitals. J Antimicrob Chemother. 2006; 58(3):
657-660.

Dumartin C, L'Hériteau F, Péfau M, Bertrand X, Jarno P, Boussat S. Pacome Angora et al.
Antibiotic use in 530 French hospitals: results from a surveillance network at hospital and ward
levels in 2007. J Antimicrob Chemother. 2006; 65(9): 2028-2036.

Hulscher ME, Grol RP, van der Meer JW. Antibiotic prescribing in hospitals: a social and
behavioural scientific approach. Lanc Inf Dis. 2010; 10(3): 167-175.

Pliiss-Suard C, Pannatier A, Kronenberg A, Mihlemann K, Zanetti G. Hospital antibiotic
consumption in Switzerland: comparison of a multicultural country with Europe. J Hosp Inf. 2011;
79(2): 166-171.

Gould IM. Antibiotic policies to control hospital-acquired infection. J Antimicrob Chemother.
2008; 61(4): 763-765.

Owens RC, Donskey CJ, Gaynes RP, Loo VG, Muto CA. Antimicrobial-associated risk factors for
Clostridium difficile infection. CI Infect Dis. 2008; 46(Supplement 1): S19-S31.

Pereira LMP, Phillips M, Ramlal H, Teemul K, Prabhakar P. Third generation cephalosporin use in
a tertiary hospital in Port of Spain, Trinidad: need for an antibiotic policy. BMC Infect Dis. 2004;
4(1): 59.

69



32.

33.

34.

70

Tacconelli E, De Angelis G, Cataldo MA, Pozzi E, Cauda R. Does antibiotic exposure increase the
risk of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) isolation? A systematic review and
meta-analysis. J Antimicrob Chemother. 2008; 61(1): 26-38.

Zahar JR, Rioux C, Girou E, Hulin A, Sauve C, Bernier-Combes A, Brun-Buisson C, Lesprit P.
Inappropriate prescribing of aminoglycosides: risk factors and impact of an antibiotic control team.
J Antimicrob Chemother. 2006; 58(3): 651-656.

Talpaert MJ, Rao GG, Cooper BS, WadeP. Impact of guidelines and enhanced antibiotic
stewardship on reducing broad-spectrum antibiotic usage and its effect on incidence of Clostridium
difficile infection. J Antimicrob Chemother. 2011; 66(9): 2168-2174.



Rational use of antibiotics in stationary health
care institution - case study
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Summary

Between 25% and 50% of hospitalized patients receive antibiotics. Some studies estimate
that 25-68% of hospital antibiotic prescribing is suboptimal. The aim of this study was to
analyse antibiotic use in Medical Center ,,BezanijskaKosa”. For the period 2008-2012, yearly
data on antibiotic use in inpatients were obtained from the database of the hospital pharmacy
and expressed as DDD per 100 bed-days.The total antibiotic use varied during the study period
from 62,3 to 65,6 DDD per 100 bed-days. The most frequently used antibiotics were
cephalosporins, followed by fluoroquinolones, penicillins and aminoglycosides. Ceftriaxone
was the most frequently prescribed antibiotic. The findings emphasize the need for effective
measures to reduce widespread antibiotic misusage in hospitals.

Keywords: antibiotic, use, hospital
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Kratak sadrzaj

Procena zdravstvene pismenosti podrazumeva primenu razlicitih instrumenata kojima se
odreduje stepen razumevanja procitanih ili verbalnih informacija, kao i numericke sposobnosti
neophodne za donoSenje odgovaraju¢ih zdravstvenih odluka. Cilj rada je da se identifikuju
instrumenti koji se koriste za procenu zdravstvene pismenosti na nivou primarne zdravstvene
zastite, 1 da se komparativnom analizom njihove strukture utvrde moguénosti primene za
procenu zdravstvene pismenosti kod pacijenata u javnim apotekama. Prikupljanje publikacija u
vezi sa instrumentima za procenu zdravstvene pismenosti izvr$eno je pretragom literature, a za
svaki instrument kojim se meri nivo zdravstvene pismenosti dat je njegov sadrZaj i opis nacina
na koji se izvodi i u kojim uslovima se moze primeniti (sa posebnim osvrtom na to da li je
primenljiv u uslovima apoteke). Metodom komparacije uradeno je poredenje instrumenata.
Identifikovano je 5 instrumenata kojima se direktno moze izmeriti zdravstvena pismenost i
svaki se moze primeniti u uslovima apoteke. Zakljuceno je da bi optimalan instrument bio
Najnoviji vitalni znak- engl. Newest Vital Sign-NV kojim se u jako kratkom vremenu mogu
dobiti podaci o funkcionalnoj i kritickoj zdravstvenoj pismenosti korisnika usluga apoteke.

Kljuéne reci: zdravstvena pismenost, instrument za procenu zdravstvene pismenosti,
zdravstvena pismenost u apoteci

* Oba autora su podjednako doprinela u izradi ovog rada
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Uvod

Zdravstvena pismenost se definiSe kao stepen u kojem pojedinac ima sposobnost
da primi, obradi i razume osnovne zdravstvene informacije i usluge potrebne za
donosenje odgovaraju¢ih zdravstvenih odluka. Ovaj termin se prvi put srece
sedamdesetih godina dvadesetog veka, i od rastuce je vaznosti u javnom zdravlju i
zdravstvenoj zastiti, a od pocetka razvoja ovog koncepta zdravstvena pismenost se
smatra vaznom bihejvioralnom odrednicom zdravlja. Prema novijoj definiciji
zdravstvene pismenosti navodi se da je: ,Zdravstvena pismenost povezana sa
pismenoscéu i obuhvata ljudsko znanje, motivaciju i kompetenciju da pronade, razume,
proceni i primeni zdravstvenu informaciju radi prosudivanja i donosenja odluka koje
se ticu zdravstvene zastite, prevencije bolesti i promocije zdravlja u svakodnevnom
zivotu sa ciljem da se odrzi ili unapredi kvalitet zivota™(1).

Nizak nivo zdravstvene pismenosti je povezan sa losijim zdravstvenim ishodima 1
vec¢im troSkovima, kao 1 sa nizim stepenom zadovoljstva korisnika usluga zdravstvenih
profesionalaca, a zdravstveno pismena individua je sposobna da preuzme odgovornost
za sopstveno zdravlje, kao 1 za zdravlje svoje porodice ili zajednice kojoj pripada (1,2).

Farmakoterapijska pismenost predstavlja sposobnost da se pronade, proceni,
izratuna 1 razume osnovna informacija u vezi sa farmakoterapijskim i1 srodnim
uslugama koje se odnose na apoteku, neophodna da se donose odluke o lekovima bez
obzira na nacin davanja informacije (npr. izgovorene, napisane informacije, prikazane
slike ili simbol) (2).

U Sjedinjenim Americkim Drzavama je Agencija za istrazivanje i kvalitet u
zdravstvu (Agency for Healthcare Research and Quality- AHRQ) 2007. godine razvila
alat za procenu zdravstvene pismenosti u apotekama, koji podrzava napore da se
definiSe zdravstvena pismenost specifi¢na za uslove apoteke (3).

Zdravstvena pismenost je vazna za sve odrasle osobe jer predstavlja kapacitet da
se prime, razumeju 1 interpretiraju informacije 1 usluge u vezi sa zdravljem,
zdravstvenim osiguranjem 1 leCenjem, kako bi se moglo upravljati sopstvenim
potrebama u zdravstvenom sistemu, kao i potrebama svoje dece ili ostarelih roditelja
(3). Sticanje sposobnosti i veStina zdravstvene pismenosti je proces koji traje tokom
celog zivota jedne individue, 1 na koji veliki zna¢aj ima okolina, po¢evsi od porodice,
preko zajednice i druStva u celini. Ogranicena zdravstena pismenost je snazno povezana
sa drugim socioekonomskim faktorima kao $to su obrazovanje, prihodi, zaposlenost,
etni¢ka pripadnost, rasa i starost.

Prema istraZivanjima u Sjedinjenim Americkim Drzavama priblizno jedna tre¢ina
populacije poseduje zdravstvenu pismenost koja je ispod nivoa osnovne zdravstvene
pismenosti. Pojedinci koji imaju nisku zdravstvenu pismenost imaju teskoce u
razumevanju informacija kako da koriste lek, da izracunaju dozu leka koji se kupuje bez
recepta za dete, imaju smanjene ishode terapije i nege zbog nerazumevanja informacija
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o uceS¢u u preventivnim zdravstvenim programima, ne razumeju savete zdravstvenih
profesionalaca, ¢eS¢e posecuju lekara, a imaju 1 smanjenu mogucénost pristupa sistemu
zdravstvene zaStite. Zbog toga je Svetska zdravstvena organizacija oznacila zdravstvenu
pismenost kao cilj javnog zdravlja za 21. vek (4). Zdravstveno pismena osoba je
sposobna da primeni zdravstvene koncepte i informacije u novim situacijama, i da
ucestvuje u javnim i privatnim dijalozima u vezi sa zdravljem, medicinom, nau¢nim
saznanjima i kulturnim verovanjima (2).

Prototipski model Nutbeam-a razlikuje tri tipa zdravstvene pismenosti koji su
Sematski prikazani u procesima zdravstvene pismenosti na Slici 1 (5,6):

* Funkcionalna zdravstvena pismenost koja se odnosi na osnovne vestine
¢itanja i pisanja neophodne za funkcionisanje u svakodnevnim situacijama

* Interaktivna zdravstvena pismenost koja se odnosi na naprednije kognitivne 1
vestine pismenosti koje se zajedno sa socijalnim veStinama mogu koristiti za
aktivno ucestvovanje u svakodnevnim situacijama, izdvajanje informacija i
nastanak misljenja na osnovu razli¢itih formi komunikacije

» Kriti¢ka zdravstvena pismenost se odnosi na napredne kognitivne vestine koje
zajedno sa socijalnim veStinama mogu da se koriste za kritiCku analizu
informacija i ve¢u kontrolu zivotnih dogadaja i situacija (5).

Krititka Krititka

U 4

Pismenost & sposobnost Interzs 7 dobianje § powobnost pristupa
adravstvenih mravstvanim ushug ama

Interaktiwa 1 Interakiivne 4 ]

( Funkeionalna, informadia & informacijama
interaktivnai kniticka)

Znanje o zdravlju
g R ]

Zdravstvens navike 1 Uteiie u doncieni Uptavljame
ponatana sopetvenom boleZén
Zdravstvena pismenost

Slika 1. Procesi u zdravstvenoj pismenosti (Adaptirano prema: Hongal S et al. Assesing
the oral Health literacy: A review, International Journal of Medicine and Public
Health)

Picture 1. Processes in health literacy (Adopted according to Hongal S et al. Assesing the
oral Health literacy: A review, International Journal of Medicine and Public
Health, 2013
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Procena nivoa zdravstvene pismenosti se razvijala zajedno sa paradigmom
zdravstvene pismenosti. Istrazivaci su razvili dva pristupa za procenu zdravstvene
pismenosti. Prvi pristup je da se razvije §to kra¢i instrument kojim se ispituje
sposobnost Citanja 1 razumevanja zdravstvenih informacija (3). Instrumenti su u formi
upitnika, a posle popunjavanja upitnika kod nekih instrumenata se sprovodi intervju od
strane treniranog zdravstvenog profesionalca. Drugi pristup je samoispitivanje
zdravstvene pismenosti u sluc¢ajevima kada pojedinac sam primeti da ima teskoce u
razumevanju zdravstvenih informacija (3).

U literaturi su u najvecoj meri opisani instrumenti gde se procena zdravstvene
pismenosti vrsi direktno, i predstavljaju instrumente kojima se procenjuje opsta
zdravstvena pismenost, nezavisno od starosti pacijenta ili vrste oboljenja. Opsti
instrumenti koji sluze za direktnu procenu zdravstvene pismenosti su:

- Instrument za brzu procenu pismenosti kod odraslih u medicini, engl. Rapid
Estimate of Adults Literacy in Medicine - REALM 1 kratka forma ovog testa
REALM-SF (Short Form)

- Test za ispitivanje funkcionalne zdravstvene pismenosti kod odraslog
stanovnistva, engl. Test of Functional Health Literacy in Adults - TOFHLA 1
kratka forma ovog testa S-TOFHLA (Short Form)

- Najnoviji vitalni znak, engl. Newest Vital Sign - NVS

- Skala zdravstvene pismenosti korisnika zdravstvenih informacija sa interneta,
engl.e-Health Literacy Scale - e-HEALS.

Postoje 1 indirektni nacini procene zdravstvene pismenosti gde se zdravstvena
pismenost povezuje sa nekom drugom vestinom, npr. numeri¢kim veStinama ili na
osnovu samoprocene. Cesto koris¢eni test za vrlo brzu indirektnu procenu nivoa
zdravstvene pismenosti je test ,, Tri kratka pitanja za samoprocenu zdravstvene
pismenosti”, engl. 3-brief selfestimation questions - 3-brief SQ (moZe ga sprovesti
istrazivac ili se koristi za samoocenjivanje sigurnosti u vestine potrebne za zdravstvenu
pismenost) i Test Siroke primene, engl. Wide Range Achievement Test - WRAT (7).

U literaturi su opisani i specifi¢ni instrumenti kojima se procenjuje zdravstvena
pismenost specijalnih grupa kao npr. roditelja i staratelja pedijatrijskih pacijenata (Test
procene zdravstvene pismenosti roditelja, engl. Parents Health Literacy Assessment
Test - PHLAT) ili Procena pismenosti u dijabetesu, engl. Literacy Assessment in
Diabetes - LAD) (6), obolelih od karcinoma ili za primenu u stomatologiji itd.).

Pokazano je da su ovi instrumenti korisni za procenu zdravstvene pismenosti u
okruzenju sistema zdravstvene zasStite, ali njima nije moguce obuhvatiti procenu svih
tipova zdravstvene pismenosti prema Nutbeamovom modelu. Najéesée koris¢eni opsti
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instrumenti su REALM test, TOFHLA test i njegova kratka verzija S-TOFHLA koji
predstavljaju dobre prediktore znanja, ponaSanja i zdravstvenih ishoda i mnoge studije
porede ove instrumente sa ,,zlatnim standardima” za procenu zdravstvene pismenosti.

Cilj
Cilj rada je da se izvrSi analiza instrumenata koji se koriste za procenu
zdravstvene pismenosti u primarnoj zdravstvenoj zastiti sa posebnim osvrtom na opste

instrumente kojima se meri funkcionalna pismenost i moguénosti primene u uslovima
javne apoteke.

Metodologija

U istrazivanju se koristi deskriptivnha metoda i metoda komparacije. Deskriptivna
metoda se primenjuje kod prikupljanja podataka, obrade i interpretacije.

Prikupljanje publikacija u vezi sa instrumentima za procenu zdravstvene
pismenosti izvrSeno je pretragom literature i indeksne baze PubMed preko sistema
KOBSON. Pretraga je izvrSena u periodu od septembra do oktobra 2014. godine, a
poslednji put je obavljena 26. oktobra 2014. godine. Pretragom su obuhvaceni radovi
objavljeni 1994-2014. godine. U pretrazi baze PubMed koris¢eni su slobodni izrazi:
,health literacy” or ,health literacy measurement”, or ,health literacy instruments” or
,health literacy questionnaire”. Svi ¢lanci na srpskom ili engleskom jeziku uzeti su u
obzir, ukoliko su ispunjavali sve od navedenih kriterijuma. Kriterijumi za uklju¢ivanje
pronadenih publikacija su bili: radovi u kojima je zdravstvena pismenost ispitana u
uslovima primarne zdravstvene zastite, radovi koji se odnose na opSte instrumente za
procenu zdravstvene pismenosti, radovi u kojima je procena zdravstvene pismenosti
izvedena direktnim ili indirektnim metodama, i radovi koji su napisani na engleskom ili
srpskom jeziku. Dva istraziva¢a (SU 1 DK) su nezavisno obavila pretragu literature i
prikupljanje publikacija i dala procenu ispunjenosti uslova za ukljucivanje publikacija u
analizu. Svaki instrument kojim se procenjuje nivo zdravstvene pismenosti je analiziran
ruénom dokumentacionom analizom, tako da je za svaki dat kratak opis sadrzaja i
nacina procene, kao i uslova procene sa posebnim osvrtom na to da li se moze primeniti
u uslovima apoteke. Metodom komparacije uradeno je poredenje instrumenata u smislu
strukture instrumenta (broj i tip pitanja u instrumentu), vremena potrebnog za izvodenje,
nac¢ina 1 uslova primene (sa ili bez prisustva zdravstvenog profesionalca) i tipa
zdravstvene pismenosti koji se odreduje.
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Rezultati

Pretragom baze prema kljunim re¢ima i izrazima za pretragu pronadeno je
ukupno 2210 radova. Daljim pretrazivanjem prema kljuénim refima, eliminisani su

radovi:

koji nisu bili uradeni na nivou primarne zdravstvene zastite

koji su obradivali specifi¢ne instrumente za procenu zdravstvene pismenosti
(zdravstvena pismenost kod obolelih od dijabetesa, kancera, itd..)

koji nisu bili na engleskom ili srpskom jeziku

Na ovaj nacin izabrana su ukupno 232 rada.

Dalje isklju¢ivanje (nakon c¢itanja apstrakata i metodologije) je iSlo tako da se
iskljuce radovi u kojima se pominjao instrument za procenu zdravstvene pismenosti ali
nije prikazana struktura instrumenta i da se iskljuce radovi koji su duplikati (isti autor,
isti instrument).

Na taj nacin definitivni broj radova koji su u potpunosti analizirani je 12.

Najces¢i instrumenti za procenu zdravstvene pismenosti koji su ispunili zadate
kriterijume u pregledanoj literaturi su:

Instrument za brzu procenu pismenosti kod odraslih u medicini, engl. Rapid
Estimate of Adults Literacy in Medicine - REALM i REALM-SF (Short
Form-Kratka forma)

Test za ispitivanje funkcionalne zdravstvene pismenosti kod odraslog
stanovnistva, engl. Test of Functional Health Literacy in Adults - TOFHLA i
S-TOFHLA (Short Form-Kratka forma)

Najnoviji vitalni znak, engl. Newest Vital Sign - NVS

Skala zdravstvene pismenosti korisnika zdravstvenih informacija sa interneta,
engl. e-Health Literacy Scale - e-HEALS

Opis identifikovanih instrumenata dat je redom kako sledi, a analiza instrumenata
prema nacinu i tipu procene koja se sprovodi, prikazana je u Tabeli I.
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Tabela I Pregled identifikovanih instrumenata za procenu funkcionalne zdravstvene pismenosti
prema tipu, na¢inu primene i uslovima izvodenja

Table I An overview of identified instruments for measuring health literacy according to type, use
and performance conditions

Ispitivanje q -
Instrument o q P J Asistencija
5 5 . S Nacin primene/ u
(godina Tip merenja Broj pitanja . zdravstvenog
vreme uslovima :
nastanka) profesionalca
apoteke
Direktni
instrumenti
Test e e ..
REALM (1991.) prepoznavanja i | 66 reci Upltn{k/lstra21vac Nije Da
: o /<5 min sprovedeno
izgovaranja reci
Test VY ..
REALM-SF repoznavania i | 11 reci Upitnik/istraziva¢ | Nije Da
(1993.) prep anja | /<2 min sprovedeno
izgovaranja reci
l.deo - 50 tacaka
Razumevanje (razumevanje Unitnik/
oy &i ksta) pitn1
procitanog tcksta | Procitance te istrazivad/ 22 min
TOFHLA (1995.) i test numerickih | 2. deo - 7 tacaka Da Da
sposobnosti (test  numerickih
sposobnosti)
. Upitnik/istrazivac
. 36 tacaka /7 mi
S-TOFHLA Razumevanje . min Da Da
(1999.) procitanog teksta (razvl%mevanje
procitanog teksta)
NVS (2005.) R -
azvgmevanje o .. | Samoocenjivacki/
procitanog tgks.ta 6 pitanja na etiketi | 3 .0 Da Ne
i test numerickih | za sladoled
sposobnosti
Razumevanje
procitanog teksta, i .. ... | Nije
e-HealS : s 8 pitanja Samoocenjivacki Ne
informaticka sprovedeno
pismenost
Indirektni
instrumenti
Samoocenjivacki
test sigurnosti u N ..
3-brief SQ (2008.) | veitine potrebne | 3 pitanja Samoocenjivacki/ | Nije Ne
1-2 min sprovedeno
za  zdravstvenu
pismenost
Citanje, Razumevanje reci Samooceniivacki/ | Niie
WRAT (1995.) prepoznavanje i | i 40 matematickih . J ) Ne
. . 20 minuta sprovedeno
aritmetika problema
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Insrument za brzu procenu pismenosti kod odraslih u medicini (Rapid
Estimate of Adults Literacy in Medicine) - REALM

REALM se izvodi u relativno kratkom vremenu (manje od 5 minuta). Ovaj test
sluzi za brzu procenu nivoa funkcionalne pismenosti. Rezultat REALM testa je broj
korektno izgovorenih re¢i koje ispitanik treba da procita sa spiska ponudenih
medicinskih pojmova. Ponudene re¢i su medicinski pojmovi koji su izabrani sa
promotivnog materijala za lekove. Za administraciju ovog instrumenta potrebno je
prisustvo osobe trenirane za primenu instrumenta. Prvobitna forma testa imala je 125, a
finalna verzija 66 rec¢i. Ukoliko se ispitanik zadrzi duze od 5 sekundi na jednoj reci koju
ne zna da procita, prelazi se na sledecu re€. Test je prvo razvijen na engleskom a zatim
na Spanskom jeziku.

Kratka forma (REALM-SF) je jo$ jednostavniji vid ovog testa i sastoji se od
¢itanja 11 reci (8, 9). Takode zahteva prisustvo treniranog zdravstvenog profesinalca.
Rezultat manji od 6 upucuje na neadekvatnu funkcionalnu zdravstvenu pismenost.
Primeri reci na engleskom u REALM-SF su: ,.fat, flu, pill, allergic, jaundice, anemia,
fatigue, directed, colitis, constipation, osteoporosis”. REALM 1 REALM-SF
predstavljaju testove prepoznavanja i izgovaranja reci (9).

Test za ispitivanje funkcionalne zdravstvene pismenosti kod odraslog
stanovniStva (Test of Functional Health Literacy in Adults) - TOFHLA

TOFHLA je duza, izvorna verzija ovog testa, koja ukljucuje Citanje informacija
sa bocica za lekove kao 1 sposobnost koriS¢enja osnovnih zdravstvenih numeric¢kih
informacija. Oba testa sluze za procenu funkcionalne zdravstvene pismenosti, ali
TOFHLA odreduje i numeri¢ke sposobnosti potrebne za razumevanje zdravstvenih
informacija.

TOFHLA je test koji se sastoji iz dva dela. U prvom delu testa ucesnicima se daje
medicinska informacija o upotrebi lekova ili uputstvo o dijagnosti¢koj proceduri (50
tacaka). Nakon pregleda informacija ispitanici odgovaraju na pitanja kojima se ispituje
njihovo razumevanje informacija.

U drugom delu testa radi se numericki test od 17 pitanja koji je zasnovan na
Klozeovoj metodi, u kojoj se ispitanicima daju delovi teksta sa medicinskim pojmovima
sa pojedinim delovima reci koji su izbrisani 1 zamenjeni praznim mestima. Ucesnici
moraju da popune prazna mesta sa recima koje najbolje popunjavaju kontekst teksta
(10, 11).

Rezultati TOFHLA testa rangirani su od 0 do 100, sa viSim ocenama koje ukazuju
na bolju zdravstvenu pismenost. Za sprovodenje pune verzije TOFHLA testa potrebno
je 18-22 minuta. Rezultat manji od 60 ukazuje na neadekvatnu zdravstvenu pismenost,
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rezultat 60-74 predstavlja marginalnu zdravstvenu pismenost, a rezultat preko 75
upucuje na adekvatnu zdravstvenu pismenost (9, 10, 11).

S-TOFHLA (kratka verzija, engl. ,short” TOFHLA) je test Citanja 1
prepoznavanja re¢i i sluzi za procenu funkcionalne zdravstvene pismenosti. Test se
sastoji u tome da se od ispitanika zahteva da procitaju Sto viSe pojmova zdravstvenog
karaktera sa liste od 36 pojmova. Na skali se zatim moze ocitati nivo zdravstvene
pismenosti. Za sprovodenje ovog testa potrebno je oko 7 minuta (9,10). S-TOFHLA
predstavlja test brzine Citanja.

Oba testa zahtevaju prisustvo zdravstvenog profesionalca.

TOFHLA i1 S-TOFHLA test su prvo razvijeni na engleskom i na Spanskom jeziku.
Validirana verzija ovog testa razvijena je i na srpskom jeziku (10).

Najnoviji vitalni znak (Newest Vital Sign) - NVS

NVS je test koji je razvila kompanija Pfizer sa ciljem da se proceni funkcionalna
zdravstvena pismenost kod pacijenata, primenom etikete za hranu - sladoled. Naime,
Citanjem sadrZaja etikete za sladoled i odgovaranjem na 6 pitanja u zadatom roku od
3 minuta, procenjuje se funkcionalna, a delimi¢no i kriticka zdravstvena pismenost i
numericke sposobnosti ispitanika. Ovaj test je u korelaciji sa TOFHLA testom.
Pokazano je da je Citanje i razumevanje podataka koji se nalaze na etiketama za hranu
usko povezano sa razumevanjem zdravstvenih informacija i da je NVS test podesan za
brzu procenu niske zdravstvene pismenosti. NVS postoji u engleskoj i $panskoj verziji, a
nedavno je validiran i na japanskom jeziku.

Razvoj ovog instrumenta ukljucio je ispitivanje koje je obuhvatilo vise od 1000
ispitanika. NVS je senzitivniji od TOFHLA testa za otkrivanje marginalne zdravstvene
pismenosti 1 prilagodeniji je mladoj populaciji (12).

Prva 4 pitanja zahtevaju numericke vestine ukljucujuéi i sposobnost izracunavanja
u procentima. Primena ovog instrumenta koji je prilagodeniji mladoj populaciji,
pokazala je da je ovim testom moguce identifikovati pacijente sa niskom zdravstvenom
pismenoséu koji imaju visi nivo obrazovanja. Stoga je, iako kratak, podesan za brzu
identifikaciju pacijenata sa niskom zdravstvenom pismenos$¢u nego procenom samo na
osnovu demografskih podataka (12, 13).

Pored ovih instrumenata za ocenjivanje zdravstvene pismenosti, koji su
napravljeni prema modelu Nutbeama, postoje i1 S$iri instrumenti za procenu nivoa
zdravstvene pismenosti koji ukljucuju pored merenja funkcionalne, komunikacijske i
kriticke zdravstvene pismenosti i Siri socijalni i demografski kontekst, kao $to je kontakt
sa pruzaocima zdravstvene usluge, licni razvoj i sposobnost da se uklopi u sistem
zdravstvene zaStite. Jedan od takvih instrumenata je HeLMS (Health Literacy
Management Scale - Skala upravljanja zdravstvenom pismenoséu) (14).
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Skala zdravstvene pismenosti korisnika zdravstvenih informacija sa
interneta (e-Health Literacy Scale) - e-HealLS

Na internetu se putem razliitih pretrazivata, moze pronaci sve veéi broj
informacija o zdravlju. Pacijenti sve viSe pretrazuju informacije o lekovima i zdravlju
na internetu. Ipak, koriS¢enje informacija sa interneta zahteva osim zdravstvene
pismenosti 1 poznavanje informacionih tehnologija. ,,E-Health literacy” ispituje
sposobnost da se procita tekst, koristi kompjuter, trazi i razume informacija i postavi u
odgovarajuci kontekst. U Kanadi je razvijen e-HeaLS, upitnik kojim se odreduje znanje
korisnika i veStine u pronalaZenju, proceni i primeni zdravstvenih informacija sa
interneta (15). Sastoji se od 8 pitanja i ponudenih odgovora prema Lickert-ovoj skali. E-
HealS je napravljen sa ciljem da se proceni percepcija korisnika o koris¢enju
informacionih tehnologija u sluzbi zdravlja. Fokus grupa za razvoj ovog upitnika je bila
populacija mladih osoba jer imaju ve¢e poznavanje informacionih tehnologija (15).

Test Siroke primene (Wide Range Achievement Test) - WRAT predstavlja
indirektni instrument za procenu zdravstvene pismenosti, jer se moze smatrati da je
opSti nivo sposobnosti ¢itanja i reSavanja osnovnih matematickih problema u korelaciji
sa nivoom zdravstene pismenosti. WRAT-3 verzija je aritmeticka podverzija WRAT
testa koja sadrzi 40 zadataka validiranih za odredivanje osnovnih vestina sa brojevima i
test Citanja (16). Vreme potrebno za test je do 5 minuta. Test je razvijen sa ciljem da se
proceni nivo znanja steCenog prilikom obrazovanja kod skolske dece i odraslih.

Tri kratka pitanja za samoocenjivanje (3-brief selfestimation questions) - 3-
brief SQ je indirektni test za procenu vestina zdravstvene pismenosti koji ih procenjuje
na osnovu licnih stavova koji nisu vezani za specificne medicinske forme. To je
samoocenjivacki test sigurnosti u vestine potrebne za zdravstvenu pismenost (17).
Ispitanicima se postavljaju tri pitanja za brzu procenu: ,,Koliko ¢esto Vam je potreban
neko da Vam pomogne da procitate bolnicke materijale?”, , Kakva je Vasa sposobnost
kod popunjavanja medicinskih formulara?” i ,,Koliko ¢esto imate problem da saznate
neSto u vezi sa Vasim zdravstvenim stanjem zbog teSkoce u razumevanju napisanih
informacija?”. Ova tri pitanja su se pokazala kao adekvatna za brzu procenu osoba sa
niskim nivoom zdravstvene pismenosti.

U Tabeli II su komparirani instrumenti prema tipu procene zdravstvene
pismenosti.
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Tabela II Tipovi procene zdravstvene pismenosti putem identifikovanih instrumenata

Table I  Types of health literacy measurement with identified instruments

Instrument Funkcionalna Interaktivna Kriticka Numericka raflifzz;i' Zlilje
REALM 1 0 0 0 1
REALM-SF 1 0 0 0 1
TOFHLA 2 0 0 2 2
S-TOFHLA 2 0 0 0 0
NVS 2 0 1 2 2
e-HealLS 2 0 2 0 2
3-Brief SQ 2 0 1 0 2
WRAT 2 0 0 2 2

1-delimi¢no se ispituje; 0-ne ispituje se; 2-potpuno ispitana

1 - Partly assessed
2 - Completely assessed
0 - Not assessed

Diskusija

Pregledom radova ustanovljeno je da su najcesc¢e koris€eni instrumenti za procenu
zdravstvene pismenosti upitnici koji pored pitanja obuhvataju i strukturisani intervju
obavljen od strane obuCene osobe kao sastavni deo instrumenta za procenu zdravstvene
pismenosti.

REALM, REALM-SF, TOFHLA i S-TOFHLA su testovi ¢itanja i prepoznavanja
reci, u ¢ije sprovodenje mora biti uklju¢en edukovani zdravstveni profesionalac koji
belezi rezultate testa.

NVS test je moguce sprovesti bez asistencije edukovanog zdravstvenog
profesionalca.

E-HealS upitnik je samoocenjivacki upitnik koji jo§ uvek nije validiran ali
predstavlja oblast koja se u budu¢nosti mora razmatrati imajuc¢i u vidu da sve veci broj
korisnika interneta cCesto konsultuje sajtove o lekovima, leCenju 1 zdravlju za
pronalazenje informacija o svom zdravstvenom stanju.

Odredivanjem zdravstvene pismenosti na osnovu ¢itanja i prepoznavanja reci, sa
prikazanim instrumentima zaobilaze se druge kriticne veStine poput konceptualnog
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znanja, slusanja i numerickih sposobnosti, a sve ove vestine su potrebne da bi se dobila
jasna slika nivoa zdravstvene pismenosti (18) .

Potrebno je naglasiti da odredivanje nivoa zdravstvene pismenosti kod osoba
niske pismenosti pomoc¢u instrumenta gde se procenjuje nivo ¢itanja, nije popularno jer
se takvi ispitanici ve¢ primenom instrumenta evidentiraju i dovode do osecaja
posramljenosti usled loSeg Citanja, ¢ime nece dobro prihvatiti takav instrument (19).

Utvrdeno je takode da se jako mali broj autora bavio procenom zdravstvene
pismenosti u uslovima apoteke primenom postojec¢ih mernih instrumenata. U okruZenju
apoteke sprovedeno je istrazivanje zdravstvene pismenosti primenom Spanske verzije
TOFHLA upitnika (SAHLSA upitnik) koje je pracdeno ispitivanjem razumljivosti i
Citljivosti uputstava za lek i1 uticaja nivoa zdravstvene pismenosti na razumevanje
informacija (20).

U Srbiji je uraden pilot projekat kojim je ispitana efektivnost verbalne
komunikacije u toku pruzanja usluge od strane farmaceuta u apoteci (radeno u apoteci
Zrenjanin), kao 1 frekvenca te komunikacije. U ovoj studiji je potvrdeno da 90%
pacijenata veruje da od farmaceuta dobija jasne verbalne informacije (21).

Pokazano je da ispitanici sa niskom pismenos¢u znacajno slabije razumeju i mogu
da se sete saveta koji su dobili od farmaceuta u apoteci i da imaju teskoce u
razumevanju informacija za koje zdravstveni radnici smatraju da su najosnovnije. Zato
je neophodno fokusirati se na zdravstvenu pismenost, naroCito u kontekstu
farmakoterapije i farmaceutske prakse (21).

Takode, u okviru javnih apoteka u Australiji putem strukturisanog intervjua
izvSeno je ocenjivanje funkcionalne, kriticke i interaktivne zdravstvene pismenosti
pacijenata na osnovu sopstvenog instrumenta koji je sadrzavao numericke pojmove i
ispitivao stepen razumevanja informacija o nacinu primene lekova (22). Utvrdeno je da
je vise od 80% korisnika usluga u apotekama adekvatno dalo odgovore u intervjuu ali i
da su neki odgovori bili takvi da bi intervencija farmaceuta u apoteci bila neophodna
(22).

Analizom instrumenata i njihovih karakteristika utvrdeno je da se svi opisani
instrumenti mogu upotrebiti za ocenu zdravstvene pismenosti korisnika usluga apoteke
jer predstavljaju upitnike za ¢iju primenu je potrebno kratko vreme (od 3 do 22 minuta).
Zbog ograni¢enog vremena koje ispitanici provode u apoteci i Cestog stresa kojem su
izlozeni kada je u pitanju uzimanje leka, uslovi apoteke mogu usloviti i smanjene
rezultate na testu merenja zdravstvene pismenosti, naroc¢ito kod pacijenata marginalne
zdravstvene pismenosti. Primena NVS upitnika ili kratke verzije S-TOFHLA testa bila
bi optimlan nacin da se ,,izmeri” funkcionalna zdravstvena pismenost, zbog vremenskih
ograni¢enja. Ovi upitnici ne zahtevaju intervju i predstavljaju ,,easy to use” instrumente
koji se sprovode brzo i ne oduzimaju puno vremena.
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Ipak, za ispitivanje povezanosti zdravstvene pismenosti i razumevanja informacija
o lekovima dobijenih od farmaceuta ili razumevanju uputstava za upotrebu leka (PIL,
Patient Information Leaflet) i oznaka i natpisa o nac¢inu doziranja na leku, pored procene
nivoa funkcionalne, kriticke ili interaktivne zdravstvene pismenosti potrebno je uraditi i
strukturisani intervju koji sadrzi upravo pitanja koja se odnose na upotrebu lekova i
razumevanje oznaka na lekovima. Strukturisani intervju sprovodi trenirani zdravstveni
profesionalac. Ovakav test oduzeo bi viSe vremena jer se ispitivanje izvodi u 2 dela, ali
bi se njime dobila jasna slika o tome Sta zaista ispitanici ne razumeju u PIL-u 1 §ta
dovodi do gresaka u doziranju i upotrebi leka (22).

Ogranicenje ove studije je pregled samo jedne od baza podataka. Takode, pregled
instrumenata za procenu nivoa zdravstvene pismenosti je sveden samo na Nutbeamov
model u uslovima primarne zdravstvene zastite.

Zakljucak

Prikazani instrumenti za ocenu zdravstvene pismenosti odreduju najéesce jedan ili
dva tipa zdravstvene pismenosti (funkcionalnu, kriticku ili interaktivnu). Ne postoji
nijedan instrument koji procenjuje istovremeno funkcionalnu, kriticku i interaktivnu
zdravstvenu pismenost 1 uzima u obzir i socijalne i demografske karakteristike
ispitanika. Od analiziranih 5 direktnih opS$tih instrumenata za procenu zdravstvene
pismenosti svi se mogu koristiti u uslovima apoteke, ali bi najoptimalniji bio NVS
kojim se u jako kratkom vremenu mogu dobiti podaci o funkcionalnoj i kritickoj
zdravstvenoj pismenosti. U Srbiji je u primarnoj zdravstvenoj zastiti sprovedeno
ispitivanje primenom TOFHLA i S-TOFHLA testa (ispitana je funkcionalna
zdravstvena pismenost). Imajuci u vidu da je zdravstvena pismenost oznacena kao cilj
javnog zdravlja za 21. vek, u Srbiji ima prostora za procenu zdravstvene pismenosti
nekim od instrumenata u okviru specifiénih grupa pacijenata u primarnoj zdravstvenoj
zastiti kao 1 u uslovima apoteke. Farmaceuti u apotekama imaju znacajnu ulogu u
olakSavanju razumevanja zdravstvenih informacija ispitanicima marginalne ili
nedovoljne pismenosti.
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Analysis of health literacy instruments which
could be used on a primary healthcare level
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Summary

Health literacy measurement means appliance of different instruments which determine
the degree of understanding of read and written information, as well as numerical skills
necessary for making relevant health decisions. The objective of this study is to identify
instruments which are used to measure health literacy at a primary healthcare level, to compare
them and analyze their structure in order to examine their relevancefor health literacy evaluation
in public pharmacies. Collection of data related to health literacy is done by literature search,
and for every instrument for measuring health literacy given is its content and description of
performance and conditions for use (with special view if it is applicable in pharmacy settings).
Analysis of instruments is done by method of comparison.

There were identified 5 instruments for direct measuring of health literacy and each could
be used in pharmacy settings. It was concluded that the NVS (Newest Vital Sign) which
measures functional and critical health literacy in a very short time would be the most suitable
instrument for health literacy measurement in pharmacy settings.

Key words: health literacy, health literacy instruments, health literacy pharmacy
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