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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ACE — (eng. angiotensin converting enyme) - angiotenzin konvertirajuci enzim
AHMT — antihipertenzivna monoterapija

AHT - antihipertenzivna terapija

ART — antiretrovirusna terapija

CV- cerebrovaskularni

EH — esencijalna hipertenzija

ESC — (engl. European society of cardiology) - Europsko kardiolosko drustvo
FDA — (engl. Food and drug administration) - Agencija za hranu i lijekova

FKL - fiksne kombinacije lijekova

FPG — glukoza nataste

HbA 1c — glikirani hemoglobin

HIV — (eng. human immunodefficinecy virus) - virus humane imunodeficijencije
ICER — (eng. incremental cost-effectivness ratio) - inkrementalni omjer isplativosti
ICS — inhalacijski kortikosteroid

IFD — inhaler fiksnih doza

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

KV - kardiovaskularni

KVB — kardiovaskularne bolesti

LABA — (eng. long-acting 3-agonist). - dugodjelujuéi B-agonist

LDL — (eng. low-density lipoprotein) - lipoprotein niske gustoce

NRKI — nerandomizirana kontrolna studija

NRTI - nukleozidni/nukleotidni inhibitora reverzne transkriptaze

PPG — postprandijalna glukoza

QALY — (eng. quality adjusted life years) - prilagodene godine kvalitetnog Zivota
RH — Republika Hrvatska

RKI — randomizirano klini¢ko istrazivanje

RR — relativni rizik

SPL — sistematski pregled literature

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija



SB2 — $eéerna bolest tipa 2
UN — (engl. United nations) - Ujedinjeni narodi
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Sazetak

NASLOV RADA: Prednosti i mane fiksnih kombinacija lijekova u terapiji kroni¢nih bolesti
AUTOR: Marin Boban

Fiksne kombinacije lijekova (FKL) su dugi niz godina predmet rasprave po nizu pitanja:
ucinkovitosti, prihvatljivosti, isplativosti i sigurnosti. Danas, mozemo tvrditi kako je upotreba
FKL u klinickoj praksi postala neizostavna. Naime, u lijecenju hipertenzije FKL zauzimaju
najvedi dio trzista lijekova kao 1 u jo$ nekoliko polja medicine. Danas je velik broj znanstvenih
dokaza koji govore u prilog FKL u smislu poboljSanja suradljivosti pacijenata §to je posebno
vazno kod terapije kroni¢nih bolesti. Naime, kroni¢ne bolesti zahtijevaju od pacijenta striktno
pridrzavanje terapijskog rezima. Upravo je povecanje suradljivosti pacijenata jedna od glavnih
prednosti FKL uz ostale poput pojave sinergisti¢ke uc¢inkovitosti, potencijalno olaksane
distribucije i smanjenih troskova te upotrebe u sekundarnoj prevenciji kroni¢nih bolesti. S druge
strane, postoje nedostatci terapijske strategije koja upotrebljava FKL. Naime, regulatorni uvjeti
pod kojima se nove FKL stavljaju u promet lijekova se znacajno razlikuje izmedu drzava Sto
proizvodacima znatno oteZava povezivanje i odrzavanje opskrbnih lanaca. Takoder,
nemogucnost postepenog doziranja FKL je vrlo problemati¢na iz razloga §to temelji moderne
farmakologije poc¢ivaju na individualiziranom pristupu pacijentu. Ipak, kada se u obzir uzmu
razliCite potrebe s obzirom na raznolikost zdravstvenih sustava, FKL definitivno pronalaze svoje
mjesto u drzavama srednjeg i niskog prihodovnog razreda s izrazito velikim populacijama poput
Kine, Indije i1 Irana. Upravo je dostupnost i smanjenje proizvodnih troSkova glavni adut FKL u
takvim vrstama zdravstvenih sustava jer povecavaju dostupnost zdravstvene skrbi uz smanjenje
troskova. Sto se ti¢e razvijenih zemalja, iako se veé nalaze u upotrebi, potrebno je daljnje
istrazivanje kako bi se sa sigurno$¢u zakljucilo kolike su to¢no prednosti FKL u smislu ishoda

lijecenja, troskova 1 prihvatljivosti medu lije¢nicima i pacijentima.

Kljucne rijeci: Fiksne kombinacije lijekova, u¢inkovitost, isplativost , regulacija



Summary

TITLE: Advantages and disadvantages of fixed dose combinations in the treatment of chronic
diseases

AUTHOR: Marin Boban

Fixed dose combinations (FDC) have been the subject of debate for many years on several
issues: efficacy, acceptability, cost-effectiveness, and safety. Today, we can argue that the use of
FDC in clinical practice has become indispensable. Namely, in the treatment of hypertension,
FDC occupies the largest part of the drug market as well as in several other fields of medicine.
Today, there is a variety of scientific evidence in favor of FDC in terms of improving patient
compliance, which is especially important in the treatment of chronic diseases. Namely, chronic
diseases require the patient to strictly adhere to the therapeutic regimen. Increasing patient
compliance is one of the main advantages of FDC, among others, such as the possibilty of
synergistic efficacy, potentially facilitated distribution and reduced costs, and use in the
secondary prevention of chronic diseases. On the other hand, there are shortcomings in the
therapeutic strategy that uses FDC. Namely, the regulatory conditions under which new FDC are
placed on the market of medicines differ significantly between countries, which makes it much
more difficult for manufacturers to connect and maintain supply chains. Also, the impossibility
of gradual dosage of FDC is very problematic because the foundations of modern pharmacology
are based on an individualized approach to the patient. Yet, when different needs are taken into
account given the diversity of health systems, FDC find their place in middle and low-income
countries with extremely large populations like China, India, and Iran. It is precisely the
availability and reduction of production costs that are the main trump card of FDC in such types
of health systems because they increase the availability of health care while simultenously
reducing costs. As far as developed countries are concerned, although they are already in use,
further research is needed to conclude with certainty exactly what the benefits of FDC are in

terms of treatment outcomes, costs, and acceptability among physicians and patients.

Keywords: Fixed dose combinations, efficacy, cost-effectivness, regulation



1. UVOD

1.1.0p¢enito o fiksnim kombinacijama lijekova

Jo§ od najranijih dana zabiljezene povijesti, kombinacije razli¢itih lijekova su primjenjivane za
lijecenje bolesti i olakSavanje boli kao §to je vidljivo u primjeni raznih kombinacija biljnih
lijekova kroz povijest pogotovo u Kineskoj medicini. Napretkom i razvojem znanosti i
tehnologije, kombinacije lijekova su postajale sve sofisticiranije i koristenije(1). Moderni
koncept kombinacije nekoliko lijekova u jednu tabletu ima povijest koja seze u 1970-e godine
kada je prvi put upotrijebljen termin “asp-olol” za potencijalnu kombinaciju aspirina i atenolola.
Prva velika znanstvena rasprava o konceptu FKL je odrzana 2001. kada je Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) odrzala sastanak eksperata u polju nezaraznih bolesti kako bi se raspravilo o
pristupac¢nom i troskovno prihvatljivom nacinu koristenja kombinacije aspirina, statina i
antihipertenzivnih lijekova(2). Danas u strucnoj literaturi koristimo naziv fiksne kombinacije
lijekova (FKL) i definiramo ih kao kombinacije dviju ili vi§e aktivnih supstanci u jednoj
terapijskoj dozi ili formi. Americka agencija za hranu 1 lijekove (FDA) definira FKL kao
proizvod sastavljen od bilo koje od sljede¢ih kombinacija: lijeka i uredaja ili bioloskog
proizvoda i uredaja ili lijeka i1 bioloskog proizvoda ili lijeka, bioloSkog proizvoda i uredaja.(3) S
obzirom na rastuce probleme u primjeni lijekova poput troskova i suradljivosti pacijenata, FKL
se zbog svojih karakteristika namecu kao potencijalno rjeSenje kod dugotrajne terapije kroni¢nih
bolesti. Naime, administracija jedne tablete umjesto dvije ili tri predstavlja olakSanje za pacijenta
u svakodnevnom zivotu, a za proizvodaca lijekova smanjenje troSkova i laksu distribuciju.
Vazno je napomenuti kako doze ukljuéenih lijekova nisu stalne. Cest je slu¢aj da sve sastavnice
fiksne kombinacije antihipertenziva imaju razli¢ite kombinacije doza pojedinih sastavnica (engl.
flexible-dose combination)(4). S druge strane, pazljivo treba pristupiti mehanizmima djelovanja
aktivnih supstanci koje se nalaze unutar FKL. S obzirom na to da viSe molekularnih puteva
djeluje u procesu razvoja bolesti, potrebno je odabrati supstance koje ¢e djelovati na razlicite
puteve kako bi se podigla efikasnost terapije, a istovremeno smanjila moguénost razvoja
otpornosti na lijekove i recidiva bolesti(5). Kroni¢ne bolesti poput hipertenzije, dijabetesa,
astme, virusa humane imunodeficijencije (HIV) itd. predstavljaju znacajan javnozdravstveni

problem kako u razvijenim, tako i u nerazvijenim zemljama unato¢ postojanju adekvatne terapije



odobrene na trziStu. Razlog zbog kojeg kroni¢ne bolesti predstavljaju problem je
multifaktorijalan 1 ukljucuje cijenu lijekova, regulatorne zahtjeve, suradljivost pacijenta,
educiranost populacije o prevenciji bolesti, pravilno doziranje terapije, biolosku osobitost
pojedinca itd. 2011. godine Ujedinjeni narodi (UN) su donijeli Deklaraciju o nezaraznim
bolestima u kojoj se nezarazne bolesti poput kardiovaskularnih bolesti, karcinoma, kroni¢nih
opstruktivnih pluénih bolesti i dijabetesa, smatraju epidemijom koja se pojavljuje globalno, ali
predominantno u drzavama srednjeg i niskog prihodovnog razreda. Postavljeno je 9 ciljeva kroz
koje se zeli posti¢i smanjenje prijevremenog mortaliteta od nezaraznih bolesti za 25%. 3 od 9 tih
ciljeva ukljucuju upotrebu FKL(6). Razumne su pretpostavke kako fiksne kombinacije zbog
svojih ocitih prednosti u vidu lakSeg uzimanja i pracenja terapije i sveobuhvatne jednostavnosti
takvog pristupa dovode do boljih klini¢kih ishoda, ali treba sagledati farmakoloske, ekonomske,
regulatorne i druge aspekte primjene ove terapije u $iroj populaciji o ¢emu ¢e biti raspravljeno u

narednim poglavljima.

1.2. Primjena u klini¢koj praksi

Broj odobrenih FKL na trzistu se od pocetka uporabe 1990-ih godina do danas konstantno
povecava te su u nekim podrucjima postali dio rutinske primjene (Tablica 1). NajproSireniju
primjenu imaju lijekovi za kardiovaskularne bolesti (KVB) od kojih ¢ak 78% posto otpada na
lijekove za hipertenziju. Na naSem trzistu trenutacno su prisutne fiksne kombinacije inhibitora
angiotenzin konvertaze (ACE) i diuretika; blokatora angiotenzinskih receptora i diuretika, beta-
blokatora i diuretika, nedihidropiridinskog antagonista kalcija i ACE-inhibitora, a odnedavno
prvi put i kombinacija dihidropiridinskoga kalcijskog antagonista felodipina i ACE-inhibitora
ramiprila(7). Znac¢ajna klinicka primjena postoji i u lije¢enju kroni¢ne opstruktivne pluéne
bolesti (KOPB) i astme $to najéesce ukljucuje kombinaciju inhalacijskog kortikosteroida (ICS)
zajedno s dugodjeluju¢im B-agonistom (LABA). Kod infektivnih bolesti postoji ustaljena
primjena u lijeCenju HIV-a gdje je combivir (kombinacija lamivudina i zidovudina) u jednoj fazi
bio zlatni standard. U ginekoloskoj praksi, FKL nalazimo u obliku oralnih kontraceptiva,
lijekova za osteoporozu i hormonske terapije. U lijeCenju psorijaze, akni i koznih infekcija u
dermatologiji takoder biljezimo znacajnu primjenu FKL kao i kod terapije boli i endokrinoloskih

bolesti(8). S obzirom na to da FKL mogu potencijalno biti sastavljene od ve¢ odobrenih



generickih lijekova, klini¢ka primjena je gotovo pa neogranic¢ena, a glavno pitanje koje si
istrazivaci postavljaju jest kako prona¢i kompatibilne kombinacije. Danas su sve zastupljenije
tehnologije poput umjetne inteligencije i dubokog ucenja u pronalasku potencijalno

kompatibilnih FKL pogotovo u onkoloskoj terapiji.

Tablica 1. Primjeri fiksnih kombinacija lijekova u klinickoj primjeni
Modificirano prema: Wertheimer A. The Economics of Polypharmacology: Fixed Dose
Combinations and Drug Cocktails. CMC. 2013 Mar 1;20(13):1635-8. Table 1. Examples of

Some Combination Products

Fiksne kombinacije lijekova | Primjena
Kaptopril/hidroklortiazid Hipertenzija
Flutikazon/salmeterol Astma
Amoksicillin/klavunat Antibiotik
Ritonavir/lopinavir HIV
Sitagliptin/metformin Dijabetes
Hidrokodon/acetaminofen Bol
Gliburid/metformin Dijabetes
Rifampicin/izoniazid Tuberkuloza
Adapalene/benzoil peroksid Akne




2. PREDNOSTI

2.1. Suradljivost pacijenta

Samo je 50 % opce populacije u razvijenim zemljama adherentno u pridrzavanju kroni¢ne
terapije, a Cak 70 % prepisanih lijekova nikada se ne konzumira po propisima. Vise je ¢imbenika
odgovorno za adherenciju pri uzimanju terapije: dob, spol, razina obrazovanja, zaboravljivost,
ucestalost uzimanja, broj lijekova, neadekvatna suradnja s lije¢nikom. Adherencija se moze
poboljsati boljom edukacijom i informiranos$¢u bolesnika, ali jedna od najvaznijih mjera koja
moze poboljsati adherentnost i suradljivost bolesnika u lije¢enju jest uvodenje FKL u terapiju(9).
Postoje podatci koji snazno sugeriraju da napredak u suradljivosti pacijenta kod pravilnog
studijama biljeze manje hospitalizacija i kardiovaskularnih dogadaja u odnosu na manje
suradljive Sto rezultira i manjim troskovima zdravstvenog sustava. Mijenjanje lijekova u
monoterapiji te postupna titracija do maksimalne doze Cesto frustriraju bolesnika i lije¢nika, to
dovodi do niske suradljivosti i nepotrebnog odgadanja postizanja kontrole arterijskog tlaka. U
vedini istrazivanja kombinacija dvaju ili viSe lijekova bila je nuzna da bi se postigla regulacija
tlaka iunaprijed zacrtani ciljevi. Brojne studije koje su ukljucivale pacijente s hipertenzijom,
pokazale su znacajno bolju suradljivost kod pacijenata na terapiji FKL u odnosu na pacijente koji
su primali klasi¢nu antihipertenzivnu terapiju(AHT)(10). Meta-analiza provedena 2010. godine
je ukljucivala 9 studija provedenih na ukupno 20242 pacijenata od kojih je 11925 primalo
antihipertenzivnu terapiju u obliku FKL. Meta-analiza je pokazala kako u grupi pacijenata na
terapiji s FKL postoji 24-26% manji rizik od nesuradljivosti u odnosu na grupu pacijenata koje je
primala klasi¢nu AHT(11). Retrospektivna studija provedena 2003. godine ukljucivala je 2754
pacijenta koji su primali AHT u obliku fiksne kombinacije amlodipina i benazeprila te su
usporedeni s 2978 pacijenata koji su primali dihidropiridinski kalcijev antagonist i angiotenzin
konvertiraju¢i enzim (ACE) inhibitor odvojeno. Nakon dvije godine pracenja, zabiljeZen je 9,5%
porast u suradljivosti kod pacijenata koji su bili na FKL u odnosu na drugu skupinu
pacijenata(12). PoboljSana suradljivost pacijenta ja znacajna u slucajevima kompleksnih
terapijskih rezima kakvi postoje kod kroni¢nih bolesti. Prednosti koje FKL donose po pitanju

suradljivosti su prepoznate i od strane SZO koja je uvrstila FKL u podrucja borbe protiv



prioritetnih bolesti kao i razli¢itih drzava koje podrzavaju uvodenje FKL na liste lijekova
dostupne gradanima(13). Iz dokazane poboljSane suradljivosti, razvidno je kako je FKL za
pacijente pristupacnija terapija u odnosu na odvojenu primjenu lijekova. Takoder, znacajan
faktor koji bi uz suradljivost trebao odigrati klju¢nu ulogu u $iroj primjeni FKL je prihvac¢enost
od strane pacijenata i lijecnika. Unutar provedenih studija se mogu pronaci podatci koji govore u
prilog snaznom prihvac¢anju koncepta FKL kod pacijenata u odnosu na monoterapijski pristup. S
druge strane podatci o prihvacanju FKL od strane lije¢nika pokazuju prisutnost zabrinutosti za

nedostatak personaliziranog pristupa u lijecenju(2,14).

2.2. U¢inkovitost

Klini¢ku primjenu FKL ¢esto ograni¢ava maksimalna toleriraju¢a doza. Iz tog razloga, pozeljno
je identificirati kombinacije koje daju Sto ve¢i sinergisti¢ki u¢inak uz §to vecu redukciju
primjenjene doze. Takoder, samo kombiniranje lijekova ne donosi nuzno i pove¢anu
ucinkovitost terapije. Zbog toga je nuzno kombinirati lijekove koji potencijalno donose bolju
ucinkovitost zajedno nego u monoterapijskom obliku §to nazivamo sinergistickom
ucinkovitoséu(15). FKL su se pokazale vise uc¢inkovitima u odnosu na monoterapiju za lijecenje
niza bolesti poput HIV-a, tuberkuloze te kardiovaskularnih bolesti u brojnim studijama.
Sinergisticke kombinacije dovode do boljih rezultata bilo kroz pojacani terapijski uc¢inak i/ili
kroz smanjenje potrebne terapijske doze i posljedi¢no smanjene pojavnosti nuspojava. Upravo je
pandemija COVID-19 pokazala vaznost brzog pronalaska u€inkovitih i sigurnih kombinacija
lijekova koje su ve¢ odobrene na trzistu a u obliku FKL bi imali sasvim novu terapijsku
vrijednost(16). Sinergija dva lijeka takoder moze potencijalno zaobi¢i probleme s rezistencijom
kakve sve ¢es¢e vidamo kod antimikrobne terapije(17). S obzirom na ¢injenicu da su gotovo sve
kroni¢ne bolesti etioloSki multifaktorijalne, primjena FKL u terapiji se namece ucinkovitijom u
odnosu na monoterapiju. Na primjeru arterijske hipertenzije vidimo da jedan od razloga primjene
dvaju antihipertenziva u prvoj liniji u nizoj dozi jest moguénost djelovanja na vise od jednog
potencijalnog mehanizma nastanka poviSenog arterijskog tlaka te tako ucinkovitije snizavanje
arterijskog tlaka. Na Zalost, ¢esto nije moguce utvrditi mehanizam i etiologiju povisenja
arterijskog tlaka kod svakoga pojedinog hipertonicara te stoga optimalna terapija koja bi dovela

do ciljnih vrijednosti krvnog tlaka nije poznata, ali djelovanje na viSe patofizioloskih puteva



nastanka i razvoja bolesti jest pozeljno, zbog ¢ega se FKL namecu kao logi¢an izbor u strategiji
lijecenja. Danas je takav pristup opcéeprihvacen u posljednjim Europskim i Ameri¢kim
smjernicama za velik broj bolesnika s novootkrivenom hipertenzijom (4).

Takoder, faktor koji u buduénosti pove¢ava moguénost razvoja efikasnijih FKL jest primjena
umjetne inteligencije i mehanickog ucenja u pronalasku kompatibilnih kombinacija sa $to

znacajnijim postizanjem sinergisti¢kog ucinka.

2.3. Distribucija i troskovi

Financiranje lijekova u izvanbolni¢kim uvjetima zauzima vazno mjesto u ukupnom financiranju
zdravstvene zastite stanovniStva. Uz stalnu tendenciju porasta troskova lijekova u svijetu, pa tako
1 u Republici Hrvatskoj, oni postaju veliki teret za proracune drzava i zdravstvenih osiguranja.
Mnogi su razlozi povecanja potroSnje lijekova, poput starenja stanovniStva te posljedi¢no porasta
broja kroni¢nih bolesnika, uvodenja novih lijekova, Sirenja indikacija postojecih lijekova(18).
FKL se namec¢u kao potencijalno rjeSenje ovog problema zbog jednostavnosti primjene i
smanjenog doziranja uz postizanje istog i/ili boljeg terapijskog ucinka. Ako je potencijalno nova
FKL sastavljena od lijekova koji su ve¢ dostupni i odobreni na trziStu, dokazi o sigurnosti i
ucinkovitosti ve¢ postoje u provedenim klini¢kim studijama i meta-analizama. lako ¢e
regulatorne agencije zahtijevati podatke o farmakokineti¢kim/farmakodinamickim svojstvima
novog lijeka, komplicirana i financijski zahtjevna velika klini¢ka ispitivanja bi trebala biti
izbjegnuta(19). Strategijska primjena FKL u lijeenju kroni¢nih bolesti se sve ¢es¢e vida u
zemljama srednjeg 1/ili niskog prihodovnog razreda poput Indije. Studija provedena 2018. godine
u Indiji, analizirala je troskove lijecenja 501 pacijenta na AHT u obliku FKL i 499 pacijenata na
antihipertenzivnoj monoterapiji (AHMT) koji su bili uklju¢eni u medunarodno randomizirano
klinicko istrazivanje (RKI) izmedu 2010. 1 2013. godine. AHT terapija u obliku FKL je
ukljucivala dvije verzije: verzija 1 (aspirin 75mg, lisinopril 10mg, simvastatin 40mg, atenolol
50mg) i verzija 2 ( aspirin 75mg, lisinopril 10mg, simvastatin 40mg, hydrochlorothiazide 12.5
mg). Podatci o troskovima su ukljucivali: troskove lijekova, posjete lije¢niku, hitne intervencije i
hospitalizacije. Istrazivanje je pokazalo kako strategija lijeCenja KVB u obliku FKL ima
znacajno bolje ekonomske 1 klinicke ishode za zdravstveni sustav i pacijente u usporedbi s

AHMT(20). Za pocetak proizvodnje i distribucije FKL nije potrebno regulatorno odobrenje, isto



tako FKL moZe poprimiti brojne oblike, sastojke 1 doze dok istovremeno zadrzava visoku
terapijsku u€inkovitost(21). S obzirom na jednostavnost primjene kod pacijenta, razvoja,
distribucije i potencijalno manjih troskova, FKL imaju zna¢ajne prednosti u tretiranju kroni¢nih
bolesti u odnosu na klasi¢énu monoterapiju. Ipak, s obzirom na raznolikost primjene i Siroke
kombinacijske moguénosti, potrebno je detaljno i temeljito ispitati navedene faktore prije
pustanja lijeka u Siroku primjenu. Naime, svaka komponenta FKL mora doprinositi pozitivnom
klini¢kom ishodu kod pacijenta kako bi bila odobrena za uporabu od strane regulatornih
agencija, tj, ako je FKL sastavljena od dva lijeka (lijek A i lijek B), terapeutski u¢inak FKL mora
biti veéi nego pojedinacni ucinak lijekova A i B(19). Sama c¢injenica da FKL mogu biti
sastavljene od dvije tri ili viSe aktivnih supstanci sugerira da bi proizvodni proces trebao biti
pojednostavljen, a troskovi smanjeni te time osloboden veéi prostor za spustanje cijene tableta.
Ipak, u literaturi je u ovom trenutku teSko pronaci relevantne podatke koji bi govorili o

smanjenju troskova proizvodnog procesa.

2.4. Sekundarna prevencija

Bez obzira na napredak u znanju i sposobnostima lijeCenja KVB, one i danas ostaju prvi uzrok
prerane smrti 1 nesposobnosti diljem svijeta. Procjene su da je 2010. godine na globalnoj razini
16,7 milijona smrti u svijetu bilo uzrokovano KVB s projekcijama na 23,3 milijona do 2030.
godine. Stope mortaliteta od strane KVB procijenjene su jednakima kao zbrojene stope smrtnosti
od nutritivnih deficijencija, infektivnih bolesti i maternalnih i perinatalnih stanja. Ovakav porast
stope mortaliteta u zadnjem desetlje¢u se veéinski moze pripisati stopama koje biljeze zemlje
niskog i srednjeg prihodovnog razreda. Najvece stope smrtnosti u 2012. godini su zabiljezile
razvijene regije, Kavkaz i regije srediSnje Azije (>400 smrti na 100.000 kod oba spola). Najnize
stope smrtnosti su zabiljezene u Oceaniji. Prema izvjes¢u SZO-a, u€inkovita redukcija KVB
mortaliteta treba biti temeljena na tri klju¢na pristupa: nadzor (mapiranje i monitoriranje
epidemije KVB), prevencija (smanjenje izloZenosti faktorima rizika) i lije¢enje (dostupna i
ucinkovita skrb za bolesnike). Podatci iz klinickih istrazivanja pokazuju da farmakoloska
intervencija aspirinom, statinima i AHT znacajno smanjuje rizik kardiovaskularnih (KV)
dogadaja i ukupni mortalitet KVB. Trenutne Europske smjernice za kardiovaskularnu prevenciju

(ESC) u pacijenata s dijagnosticiranom koronarnom bole$¢u preporucuju antiagreagacijsku



terapiju, kod pacijenata s kolesterolom niske gusto¢e (LDL) >2,5 mmol/L antilipidnu terapiju i
AHT kod pacijenata sa sistoli¢kim tlakom iznad 140 mm Hg. Smjernice americkih stru¢nih
drustava preporucuju primjenu AHT, antilipdne i antiagregacijske terapije kod svih pacijenata s
dijagnosticiranom KVB bez obzira na vrijednosti tlaka i LDL kolesterola. U klinickoj praksi
danas, postupak uvodenja terapije je individualiziran 1 prikladan pacijentu u obliku monoterapije.
Ipak, sve je ¢eS¢a pojava nesrazmjera izmedu terapije propisane smjernicama i prepisivanih
lijekova u cijelom svijetu a pogotovo u zemljama srednjeg i niskog prihodovnoh razreda(22).
Studija provedena 2021. godine na razini Doma zdravlja Zagreb odli¢no prikazuje problem u
propisivanju statinske terapije kod pacijenata s KVB. Naime, pozitivni u€inci prepisivanja statina
u prevenciji KV dogadaja su dokazani brojnim klini¢kim studijama i upisani u sve relevantne
smjernice u podrucju. Studija je obuhvacala 1608 laboratorijskih nalaza bolesnika od kojih su
132 pacijenta imala ukupni kolesterol >7 mmol/L. Studija je prikazala razoCaravajuce rezultate u
propisivanju statinske terapije u prosjecnoj ordinaciji primarne zdravstvene zastite. Samo 25%
pacijenata s ekstremno visokim vrijednostima LDL kolesterola imalo je propisan statin, no u vrlo
niskim dozama (npr. atorvastatin 10 mg ili rosuvastatin 5 mg), zbog ¢ega ve¢inom nisu
postignute ciljne vrijednosti. Analiza glavnih razloga nekoristenja statinske terapije takoder je
pokazala da vecina bolesnika ne uzima statinsku terapiju zato §to nisu dobili informaciju da im je
ta terapija uopce potrebna, kao i zato Sto misle da su statini otrovni(23). Koncept
,»polypill“;odnosno FKL koji bi bio ordiniran kao prevencija KVB, je ve¢ dugi niz godina
zagovaran od strane odredenih stru¢njaka kao potencijalno rjesenje ovog problema.
Jednostavnost prepisivanja, veéa suradljivost pacijenta, istovremeno djelovanje na vise
patofizioloskih mehanizama i smanjena cijena bi u teoriji trebali dovesti do poboljSanja
prevencije KVB. Vezano za upotrebu FKL u prevenciji, glavno je pitanje u provedenim
studijama treba li koristiti individualizirani ili populacijski pristup koji bi obuhvacao primjenu na
cijeloj populaciji.

RKI provedeno u Indiji je istrazivalo utjecaj “Polycap” tablete
(simvastatin/aspirin/hidroklortiazid/atenolol/ramipril) u usporedbi s monoterapijom kod 2053
ispitanika. Ispitivanje je uklju¢ivalo muskarce i zene bez prethodnih KV dogadaja s barem
jednim KV rizi€nim ¢imbenikom: hipertenzija, pretilost, hiperkolesterolemija, dijabetes 1
pusenje. Polycap se nije pokazao manje u¢inkovit u odnosu na monoterapiju kod snizavanja

arterijskog tlaka, a zabiljeZeno odustajanje od terapije kod pacijenata je bilo vrlo sli¢no. Jo$



jedno RKI provedeno u Iranu je usporedivalo FKL s placebom kod 475 pacijenata preko 50
godina bez prethodno zabiljezenih KV dogadaja. Uoc¢eno je smanjenje LDL kolesterola i
arterijskog tlaka s pretpostavljenim smanjenjen relativnog rizika (RR) od pojave KVB za 44% i
mozdanog udara za 21%. Ipak, zabiljezeno odustajanje od terapije je bilo izmedu 30 i 35%. Ovi
rezultati pokazuju izazove s kojim ¢e se primjen FKL u prevenciji KVB susretati s obzirom na
stav zdravih pacijenata da ne Zele uzimati terapiju(24). Navedeni podatci ukazuju na potrebu za
ve¢om edukacijom pacijenata o u¢inkovitostima koje im primjena terapije u obliku FKL moze
donijeti kako bi upotreba FKL u prevenciji kroni¢nih bolesti mogla zaZivjeti 1 u praksi s obzirom

na ve¢ dokazane prednosti u brojnim klini¢kim ispitivanjima i teorijskim modelima.



3. NEDOSTATCI

3.1 Doziranje i nuspojave

Kao problem pri primjeni FKL kod lijecenja kroni¢nih bolesti isti¢e se nedostatak
individualiziranog pristupa pacijentu. Naime, s obzirom na to da su kroni¢ne bolesti
multifaktorijalnog uzroka ne mozemo tvrditi kako svaki pacijent ima istu ili slicnu klini¢ku sliku,
broj komorbiditeta ili iskljuciti postojanje nekoliko patoloskih stanja istodobno. Temeljni princip
klinicke farmakologije bi trebao biti individualizirani pristup pacijentu u vidu terapijske
procedure koja odgovara pacijentu u obliku doze i rezima uzimanja lijeka. Kao primjer
navedimo simvastatin, lijek koji se ¢esto nalazi u sklopu FKL. Naime, bioloSka dostupnost
simvastatina je samo 5%, zato §to se 95% metabolizira putem crijevnog enzima CYP3A4. To
znaci ako bi aktivnost CYP3A4 kod pacijenta bila smanjena zbog npr. istodobnog uzimanja
lijekova koji su potentni inhibitori navedenog enzima, koncentracija simvastatina u krvi bi se
mogla povecati i do 20 puta. Zanimljiv je slucaj pacijentice iz Njemacke koja je je 4 dana nakon
pocetka uzimanja simvastatina pocela svaki dan jesti grejpfrut te posljedi¢no razvila
rabdomiolizu(25). Slican problem vidimo i kod enzima CYP2D6 koji metabolizira Siroko
rasprostranjen beta blokator metaprolol koji bi se mogao smatrati kandidatom za FKL. Naime,
velike su varijacije u ekspresivnosti gena za CYP2D6 u populaciji Sto moze rezultirati velikim
razlikama u bioloskoj raspolozivosti metaprolola kod pacijenata.

Kao $to najSiru primjenu FKL mozemo danas vidjeti kod pacijenata s hipertenzijom postoji i
velika opasnost u pretpostavci da jedan lijek moZze biti primjenjiv na sve pacijente s esencijalnom
hipertenzijom (EH). Naime, veéina pacijenata s EH se moze podijeliti u tri skupine prema razini
plazmatskog renina i aldosterona, a istrazivanja su pokazala kako individualizirani pristup
pacijentu, ovisno o tome kojoj skupini pripada, daje bolje klinicke ishode u odnosu na
univerzalni pristup. Kako bi smo izbjegli ovakva dogadanja i podigli razinu sigurnosti i
ucinkovitosti, trebalo bi postojati barem nekoliko odobrenih FKL za pojedinu bolest kako bi se i
unutar ovog pristupa ostavilo mjesta za individualizirani pristup pacijentu(26). Takoder, postoje
brojne regulatorne prepreke u odobravanju FKL, a ti€u se upravo problema s pristupom prema

terapeutskim dozama i nuspojavama.
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3.2. Razvoj i regulacija

Na sastanku odrzanom 2001. godine u organizaciji SZ0O-a donesene su smjernice koje bi svako
buduce istrazivanje i razvoj FKL trebalo ukljucivati: a) testiranje stabilnosti, b) testiranje
bioloske raspolozivosti, ¢) procjenu kratkoro¢nih u¢inaka na krvni tlak, LDL kolesterol i
agregaciju trombocita, d) procjenu kratkoro¢nih nuspojava, e)procjenu interakcije istrazivanog
FKL s fizioloskim mehanizmima i f) studije o suradljivosti pacijenata. Jo$ uvijek postoji problem
u nedostatku univerzalnog regulatornog pristupa prema FKL. Naime, razliite regulatorne
agencije imaju razlicite uvjete koje FKL moraju ispuniti prije odobrenja za upotrebu na trzistu i
to gotovo isklju¢ivo za primarnu prevenciju a vrlo rijetko za sekundarnu. Takoder, ne postoji
puno interesa za razvoj cjenovno pristupa¢nih FKL s obzirom na ¢injenicu da velike
farmaceutske kompanije traze znacajan profit nakon Sto je odobreni lijek odobren na trzistu, a
generi¢ke kompanije koje u svom portfelju ve¢ imaju komponente od kojih bi FKL mogle biti
sastavljene ¢esto nemaju dovoljno snazan istrazivacki i proizvodni kapacitet. S druge strane
drzave i neprofitne organizacije su znatno viSe fokusirane na istrazivanja koja se tiu zaraznih
bolesti te je interes za razvojem FKL u lije€enju kroni¢nih bolesti relativno malen. Napredak koji
je do sada napravljen je rezultat javno-privatnog partnerstva izmedu akademskih skupina 1
generiCkih kompanija kao i financiranja od strane zaklada, Europske unije ili odredenih drzavnih
agencija. Ipak, glavni problem i dalje ostaje nedovoljno velik profit nakon odobrenja na trzistu iz
razloga sto je cijena FKL Cesto odredena sumom cijena generickih komponenata od kojih su
FKL sastavljene(2).

Glavni problem s kojim se susre¢u FKL u procesu odobrenja od strane regulatornih agencija jest
dokazivanje sinergisti¢kog uc¢inka lijeka. Kako bi novi lijek dobio odobrenje za stavljanje u
promet, regulatorne agencije zahtjevaju prikladne i dobro kontrolirane studije koje dokazuju
ucinak lijeka na ispitivano patolosko stanje i njegovo razlikovanje od drugih okoliSnih utjecaja.
Razlicite su strategije studija kojima se dokazuje ucinkovitost lijekova, a za FKL postoje
odredene specificnosti. FKL mogu biti sastavljene od prethodno odobrenih lijekova na trzistu,
novog lijeka u kombinaciji s prethodno odobrenim ili u potpunosti od novih lijekova. Naime,
kako bi FKL bile odobrene na trziStu, kumulativni u¢inak dvije ili viSe aktivnih supstanci mora

biti ve¢i u obliku FKL nego u obliku monoterapije. Standardni pristup u razvoju FKL ukljucuje
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randomizirano klini¢ko ispitivanje (RKI) dizajnirano na nacin da postoje tri ispitivane skupine
pacijenata: skupina koja prima FKL, skupina koja prima svaku komponentu FKL u obliku
monoterapije i kontrolna skupina. Na ovaj na¢in, RKI nam omoguc¢ava uvid u sigurnost i
ucinkovitost FKL, svake komponente posebno i usporedbu s ve¢ postoje¢im zlatnim standardom
na trziStu. Kako bi se dodatno analizirao u¢inak pojedinih komponenti FKL, istrazivaci u sklopu
RKI provode i ukriZeni ustroj istrazivanja (cross-over design engl.) na nacin da se u odredenoj
fazi RKI zamjeni izloZenost medu ispitivanim skupinama. Ovaj pristup moze dovesti do
odstupanja u rezultatima s obzirom na pojavu prenosenja ucinka (carryover engl.) $to znaci trajni
ucinak na klini¢ki ishod prvotne izloZenosti (ili neizlozenosti). Takoder, regulatorne agencije
poput FDA se Cesto koriste i podatcima iz drugih RKI kako bi procijenile u¢inak monoterapije i
usporedila ga s FKL. Ovaj pristup je problemati¢an u tome Sto zanemaruje socioloske i bioloski
uvjetovane razli€itosti izmedu dviju ispitivanih populacija, razli¢it nacin prikupljanja relevantnih

podataka i pojavu odstupanja u provedenim RKI(27,28).
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4. Primjeri 1 primjena fiksnih kombinacija lijekova

4.1. Arterijska hipertenzija

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva (ESC) lijecenje hipertenzije mozemo
zapoceti, uz uvodenje nefarmakoloskih mjera, bilo monoterapijom bilo kombinacijskom
terapijom. Odluka o tome ovisit ¢e o visini arterijskog tlaka, pridruzenome kardiovaskularnom
riziku te ciljnim vrijednostima tlaka. Monoterapija moze biti pocetno lijeCenje u bolesnika s
blagim oblicima arterijske hipertenzije i niskim ili umjerenim ukupnim KV rizikom, no treba
imati na umu da sposobnost bilo kojeg lijeka u monoterapiji da postigne ciljne vrijednosti tlaka
ne prelazi 20-30% u opéoj hipertenzivnoj populaciji. Mijenjanje lijekova u monoterapiji te
postupna titracija do maksimalne doze Cesto frustriraju bolesnika i lije¢nika, Sto dovodi do niske
suradljivosti i nepotrebnog odgadanja postizanja kontrole arterijskog tlaka. U vecini istrazivanja
kombinacija dvaju ili viSe lijekova bila je nuzna da bi se postigla regulacija tlaka i unaprijed
zacrtani ciljevi. Prednosti takvog pristupa ocituju se u mogucnosti da ¢e niskodozna kombinacija
imati manje nuspojava nego monoterapija u maksimalnoj dozi; da ¢e se skratiti vrijeme trazenja
ucinkovite monoterapije u bolesnika s visokim vrijednostima tlaka i ve¢ prisutnim oSte¢enjem
organa, a dostupnost fiksnih kombinacija dvaju lijekova moze pojednostavniti shemu lijecenja,
zamijeniti dotadasnje monokomponente i pospjesiti ustrajnost i suradljivost, Sto moze rezultirati
brzom i boljom kontrolom arterijskog tlaka(7). S obzirom na veliku dostupnost antihipertenziva
u danasnjoj medicini, izrazito je vazno da lijenik primjeni strategijski pristup u odabiru najbolje

terapije za pacijenta (Slika 1).
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Blago povisenje tlaka Blago povisenje tlaka

Nizak/umjeren KV rizik Nizak/umjeren KV rizik
Uobicajen ciljni tlak/ Uobicajen ciljni tlak/
Mild BP elevation Marked BP elevation
Low/moderate CV risk High/very high CV risk
Conventional BP target Lower BP target

IZABERI IZMEDU/

‘\/ CHOOSE BETWEEN \:J

Jedan lijek u niskoj dozi/ Kombinacinja dvaju lijekova u niskoj dozi/
Single agent at low dose Two drug combinatio at low dose
AKO NIJE POSTIGNUT
CILJNI TLAK/

IF GOAL BP NOT ACHIVED
Prethodni Promijeni u Ranija Dodaj treci
lijek u punoj drugi lijek u kombinacija lijek u niskoj
dozi/ niskoj dozi/ u punoj dozi/ dozi/
Previous Switch to Previous Add a third
agent at full different agent comb. at full drug at low
dose at low dose dose dose

AKO NIJE POSTIGNUT
CILJNI TLAK/

IF GOAL BP NOT ACHIVED

Komb. 2-ju-3-ju Monoterapija Kombinacija 2-3 lijeka
lijekova u punoj dozi/  u punoj dozi/ u punoj dozi/

Two-to three drug Full dose Two-to three drug comb.
comb. at full dose monotherapy at full doses

Slika 1. Strategijski pristup lijecenju pacijenta s hipertenzijom. Preuzeto iz: Laganovi¢ M. Fiksne
kombinacije antihipertenzivnih lijekova — nove moguénosti lijecenja arterijske hipertenzije.
Lijecnicki vjesnik [Internet]. 2010 [pristupljeno 14.06.2022.];132(3-4):94-98. Dostupno na:
https://hrcak.srce.hr/63567 Slika 1. Strategija lijeCenja: monoterapija vs kombinacijska terapija

4.1.1. Ucinkovitost fiksnih kombinacija u lije€enju arterijske hipertenzije

Klini¢ko znacenje fiksne doze ramiprila/felodipina evaluirano je u vise studija u bolesnika s
esencijalnom hipertenzijom i nedijabetiCkom bubreznom bolesti. Fiksna kombinacija ramiprila i
felodipina pokazala se u¢inkovitijom u snizavanju sistolickog i dijastolickog tlaka u usporedbi s
monokomponentama u jednakoj dozi. Takoder, Scholze et al. su pokazali da niskodozirana
fiksna kombinacija ramiprila i felodipina moze biti u¢inkovitija od monokomponenti kao
inicijalna terapija u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. U drugoj studiji evaluirana je

kombinacija felodipina i ramiprila u 150 bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. Dvanaest
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mjeseci bolesnici su dobivali 2,5/2,5 mg felodipina i ramiprila, da bi u slu¢aju nepostizanja
ciljnih vrijednosti tlaka doza bila poviSena na 5/5 mg. Kao 3. i 4. lijek dodavani su metoprolol 1
hidroklorotijazid. Na kraju pracenja u 98% bolesnika postignuta je regulacija tlaka od ¢ega
80,3% u onih koji su dobivali samo fiksnu kombinaciju ramiprila i felodipina(7).

U klinickoj studiji PROGRESS kombinacija indapamida i perindoprila smanjila je za 43 % rizik
od mozdanog udara u usporedbi s placebo skupinom. Njihova kombinacija kao pocetna terapija
arterijske hipertenzije smanjuje KV i cerebrovaskularne (CV) ishode u usporedbi s
monoterapijom(9).

Nedavno objavljena ACCOMPLISH-studija istaknula je dvije ¢injenice: definitivno je dokazana
ucinkovitost zapocinjanja lijecenja fiksnom kombinacijom dvaju antihipertenziva koji ukljucuju
kalcijski antagonist amlodipin i ACE-inhibitora benazepril. Takoder, dokazana je njihova veca
ucinkovitost u odnosu na fiksnu kombinaciju benazeprila i hidroklorotijazida u bolesnika s
hipertenzijom i visokim rizikom razvoja KVB. U prilog u¢inkovitosti fiksnih kombinacija govori
1 ADVANCE studija na 11140 bolesnika s tipom 2 dijabetesa gdje je fiksna kombinacija ACE-
inhibitora perindoprila i diuretika indapamida dovela do 18% manje KV dogadaja i 21% manje
bubreznih dogadaja(7). Prethodno navedeni perindopril, amlodipin i indapamid primjer su
lijekova ¢ija fiksna kombinacija ima odli¢nu farmakodinamiku zbog razli€itih, ali
komplementarnih mehanizama djelovanja, a sinergisti¢ki uc¢inak na arterijski tlak prisutan je
tijekom 24 sata kod svih triju komponenati u kombinaciji. Ova, fiksna kombinacija ima i odli¢nu
podnosljivost: perindopril smanjuje edeme koje moze uzrokovati amlodipin; amlodipin smanjuje
incidenciju kaslja uzrokovanu perindoprilom; indapamid ima povoljne u¢inke na metaboli¢ke
parametre (glukoza, lipidi). Ova fiksna trojna kombinacija antihipertenziva svoju izvrsnu
djelotvornost i sigurnost potvrdila je u prospektivnoj, opservacijskoj, ,,open label” klinickoj
studiji PETRA. Tijekom 3 mjeseca pracen je ucinak kontrole arterijskog tlaka u 11209
hipertonicara obaju spolova koji su jednom na dan primali fiksnu trojnu kombinaciju
perindopril/indapamid/amlodipin. Doza je prilagodivana tlaku (tlak je mjeren ambulantno, u
kuénim uvjetima i 24-satnim kontinuiranim mjerenjem). Prije uvodenja te kombinacije bolesnici
su bili na dvojnoj kombiniranoj terapiji. Kao sekundarni ishodi lije€enja praceni su sigurnost,
podnosljivost i laboratorijski parametri. Rezultati su pokazali znatna sniZenja tlaka: 73 %
prethodno nekontroliranih hipertonicara postiglo je ciljne vrijednosti tlaka. Poboljsali su se i

metabolicki parametri (snizenje glukoze i lipida u krvi). Ova je kombinacija pokazala i izvrsnu
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podnosljivost: nuspojave su nastale u samo 0,5 % bolesnika (edem gleznjeva, suhi kasalj,
tahikardija, omaglica, hipotenzija)(9). S obzirom na ¢injenicu da AHT zauzima najve¢i dio
trziSta FKL, najznacajnije znanstvene spoznaje oko sinergistickih u¢inaka kombinacije terapije

nalaze se upravo u ovom podrucju (Slika 2.).

Tijazidi/
Thiazide diuretics

Antagonsti
Beta-blokatori/ angiotenzinskih
receptora/
Beta blockers ) :
Angiotensin receptor

antagonists

Kalcijski antagonisti/
Calcium antagonists

Alfa-blokatori/
Alpha blockers

ACE-inhibitori/
ACE inhibitors

Slika 2. Povoljne kombinacije u op¢oj hipertenzivnoj populaciji su oznac¢ene punom linijom.

Uokvirene su one skupine antihipertenziva ¢iji je u€inak potvrjen u kontroliranim studijama.
Preuzeto iz Laganovi¢ M. Fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova — nove mogucnosti
lijecenja arterijske hipertenzije. Lije¢nicki vjesnik [Internet]. 2010 [pristupljeno
14.06.2022.1;132(3-4):94-98. Dostupno na: https://hrcak.srce.hr/63567 Slika 2. Kombinacija
antihipertenzivnih lijekova

4.2. Astma i kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest

Kod astme i KOPB-a vrlo vazan korak u pojednostavljenju terapije i poboljSane suradljivosti
pacijenta je redukcija frekvencije uzimanja terapijske doze koliko to klinicka slika dozvoljava.
FKL bi, uz to §to dovode do poboljsane suradljivosti, mogle poboljsati i produziti djelovanje
monokomponenti. Kombinacijska terapija s inhalerom fiksnih doza (IFD) putem inhalacijskog
kortikosteroida s dugodjeluju¢im B-agonistom (LABA) po odredenim studijama smatra se

temeljnim korakom u pristupu pacijentima s u¢estalim egzacerbacijama.
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Nekoliko studija je pokazalo i pozitivne u¢inke kombinacije LABA 1 dugodjelujuceg
antimuskarinika (LAMA) u optimizaciji bronhodilatacije. Takoder, znac¢ajna je i upotreba ICS-a
zajedno s LAMA pogtovo u pacijenata s tezim oblikom astme. Opravdanost za koriStenje
kombinacija ICS/LABA/LAMA je logi¢na s obzirom na njihov pojedina¢ni mehanizam
djelovanja. Naime, sva tri lijeka djeluju na razlicite patofizioloske puteve te time potencijalno
omogucavaju primjenu nize doze nego u obliku monoterapije i pojavu sinergistickog ucinka. S
druge strane nedostatak uporabe FKL je nefleksibilnost u »step down« odnosno »step up«
pristupu kad jest/nije postignuta kontrola bolesti. Time je povecan rizik od subdoziranosti ICS

odnosno hiperdoziranosti LABA zajedno sa svim nezeljenim efektima(29,30).

Upala je kljucni patofizioloski ¢imbenik u razvoju astme i ima bitnu ulogu kod KOPB-a. ICS je
temelj terapije, kontrole i sprjeCavanja egzacerbacija astme (GINA smjernice, 2015.) Upotreba
ICS-a je u Sirokoj primjeni kod lijecenja KOPB-a pogotovo kod simptomatskih pacijenata u
poboljsanju kvalitete zivota i sprjeCavanja progresije bolesti. Razvoj kombinacija ICS-a i LABA
je dovela do upotrebe IFD koji danas zauzimaju najveci dio trzista u lijeCenju navedenih bolesti.
Relevante smjernice u ovom polju preporucuju upotrebu IFD kod svih pacijenata kod kojih
kontrola bolesti nije postignuta upotrebom monoterapije s ICS. Danas postoje dokazi o
sinergistickom efektu kombinacije ICS-a i LABA-e koji bi trebao biti ve¢i nego u€inak primjene
navedenih lijekova u obliku monoterapije. Ipak, molekularni mehanizam interakcije jo$ uvijek
nije u potpunosti razjasnjen. Ono $to je poznato po nekim studijama jest da kortikosteroidi
povecavaju transkripciju gena za 32-adrenoreceptor (B2-AR) Sto povecava njihovu ekspresiju na
stanicnoj povrsini. Takoder, ICS bi trebali poveéavati vezivanje 32-AR za G-protein (Gs) I time
pojacati uc¢inak B2-agonista. S druge strane, LABA povecavaju translokaciju glukokortikoidnog
receptora iz stani¢ne citoplazme u jezgu nakon aktivacije kortikosteroidima te time povecavaju
protuupalni ucinak ICS-a.

Ipak, odredene studije ne pronalaze znacajnu prednost u klinickom ishodu terapije FKL u odnosu
na monoterapiju. U ¢ak 2/3 bolesnika s blagom do umjerenom astmom (a takvih je najvise medu
svima oboljelima od trajne astme), dobra se kontrola bolesti moZze posti¢i monoterapijom niskim
i srednjim dozama ICS uz inhaliranje kratkodjeluju¢eg 2 -agonista prema potrebi. Tek ako se
ovakvom kombinacijom ne postigne zadovoljavajuca kontrola bolesti ili su u pitanju bolesnici

koji ve¢ odrzavaju kontrolu astme odvojenim inhaliranjem ICS i LABA, u obzir dolazi uvodenje
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fiksne kombinacije. Cochrane sustavni pregled analizirao je devet randomiziranih kontroliranih
studija usporedujuci uc¢inke zapocinjanja lijeCenja blage do umjerene astme kombinacijom ICS i
LABA u odnosu na samo ICS. Pokazalo se da kombinirano lije¢enje ne smanjuje znacajno broj
egzacerbacija, doduse poboljSava pluénu funkciju i broj dana bez simptoma, ali ne smanjuje
potrebu za kratkodjeluju¢im B2 -agonistima. Zapoc€injanje lije€enja astme fiksnim
kombinacijama ICS i LABA kao prvolinijskim lijeCenjem na dana$njoj razini znanja nije
dovoljno potkrijepljeno znanstvenim dokazima, niti ima ekonomsku opravdanost. Naprotiv,
farmakoekonomski je neopravdano zapoceti lije€enje fiksnom kombinacijom jer je njezin u¢inak
usporediv s u¢inkom njezinih pojedinih komponenti, a uz ve¢i rizik od nuspojava i visestruko
vecu cijenu takvog lijecenja(29,30). Uzevsi sve u obzir, lije¢nik bi pri uvodenju terapije trebao
procijeniti svakog pacijenta individualno te u obzir uzeti sve ¢imbenike koji govore u prilog
monoterapije ili terapije u obliku FKL. Naime, ukoliko se kao problem pokaze suradljivost
pacijenta svakako bi FKL bila prvi izbor. Ukoliko pacijent pokazuje zadovoljavajucu

suradljivost, s farmakoekonomskog aspekta monoterapija se namece kao prvi izbor.
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4.3. Seéerna bolest

Bez obzira na modernu farmakolosku terapiju $eéerne bolesti tipa 2 (SB2) veliki dio pacijenata
ne postiZe ciljne vrijednosti glikemije ni drugih metaboli¢kih parametara vaznih za kontrolu SB2
1 sprjecavanje mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija. Upravo s pove¢anjem broja
dostupnih lijekova (Tablica 2.), lije¢nicima postaje sve slozenije pronaci idealan terapijski rezim
za svakog pacijenta zbog velike potrebe za razumijevanjem razli¢itih farmakoloskih mehanizama
lijekova dostupnih na trzi$tu. SniZzavanje vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c) ispod ili
oko 7% dokazano smanjuje pojavu komplikacija Secerne bolesti. Stoga se preporuca u odraslih
osoba sa Secernom bolesti tipa 2 teziti ciljnoj vrijednosti glikiranog hemoglobina nizoj od 7%.

S obzirom na to da su SB2 i povezane komplikacije postale globalni zdravstveni problem
pogotovo u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju, dugoro¢na poboljSana kontrola i
smanjenje komplikacija SB2 bi trebao biti jedan od klju¢nih ciljeva za svaki zdravstveni sustav.
Kao i za druge kroniéne bolesti, SB2 je multifaktorijalnog uzroka i time zahtjeva terapijski
pristup na razli¢ite patofizioloske puteve. Prema hrvatskim smjernicama za lije¢enje SB2, prvi
lijek izbora je metformin, pripadnik skupine bigvanida, ukoliko ne postoji kontraindikacija.
Ukoliko nakon 3 mjeseca monoterapije nije postignuta zadovoljavajuca razina glikemije,
potrebno je uvesti jo§ jedan oralni ili drugi neinzulinski hipoglikemik s komplementarnim
mehanizmom djelovanja. Time se moze ocekivati daljnje smanjenje HbAlc od priblizno 1%.
Ukoliko nakon primjene dvojne terapije nije postignuta zadovoljavajuca razina glikemije, trebalo
bi razmotriti suradljivost pacijenta(31). Nazalost, kada niti nakon dvojne ili trojne terapije nije
postignuta zadovoljavajuca razina glikemije, ve¢ina pacijenata nastavi terapiju na inzulinu. U
razli¢itim studijama je dokazano kako kontrola glikemije direktno ovisi o suradljivosti pacijenta
koja korelira s dnevnim brojem unosa lijekova. Postoje brojne studije koje su ispitivale
suradljivost kod pacijenata na antiglikemijskoj terapiji. Retrospektivna kohortna studija
provedena 2005. godine pokazala je da pacijenti koji uzimaju lijekove za SB2 &etiri puta dnevno
ostvaruju manju suradljivost od onih koji uzimaju lijek jednom dnevno (50% pacijenata
suradljivo u odnosu na 80%)(32). Prospektivna kohortna studija provedena 2003. godine
analizirala je 11896 pacijenata na monoterapiji (1 ili 2 oralna antiglikemika) za SB2. Idealna
suradljivost u primjeni lijeka (primjena lijeka bez propustenih doza s pravilnim doziranjem)

zabiljezena je u samo 46% ispitanih osoba. U istoj studiji ispitivana je povezanost suradljivosti s
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postignutim vrijednostima HbA 1¢ na nacin da je opaZena srednja razlika od 1,4% izmedu

skupine ispitanih s optimalnom i one s najlosijom suradljivos¢u(33). Na dalje, posljedica slabe

kontrole SB2 u populaciji dovode i do drugih posljedica koje se odrazavaju na zdravstveni sustav

u cjelini. Na posljedice loSe suradljivosti oboljelih otpada ¢ak 33-69 % bolnic¢kih prijema

uzrokovanih lijekovima(34). Takoder, dokazano je kako oboljeli s loSom suradljivoséu imaju

znatno vecu smrtnost u odnosu na one s dobrom suradljivosti(35,36).

S obzirom na dokazanu prednost FKL u poboljSanju suradljivosti, kombinacijska terapija ima

o¢iti potencijal u unaprjedenju terapijskih ishoda kod osoba oboljelih od SB2.

Ipak, bez obzira na potencijalne prednosti FKL u terapiji SB2, potrebno je imati u vidu razliku

izmedu racionalne i iracionalne upotrebe kombinacijskih lijekova u pogledu sigurnosti i

ucinkovitosti. LijeCnici bi trebali pristupati prepisivanju ovih lijekova s promisljanjem o svakom

pojedinom pacijentu posebno kako bi dugoro¢ni ciljevi bili postignuti.

Na primjeru Indije, drzave u kojoj je zdravstvena skrb tesko dostupna velikom dijelu populacije,

vidimo kako je doslo do masovnog i iracionalnog prepisivanja terapije za SB2 u obliku FKL

upitne kvalitete. To je dovelo do toga da je Indijska vlada 2018. godine zabranila ¢ak 328 FKL

kako bi sprijecila iracionalnu upotrebu.

Tablica 3. Fiksne kombinacije lijekova za lijeCenje Secerne bolesti tipa 2 dostupne u SAD-u i
Eruopi. Modificirano prema: Kalra S, Das AK, Priya G, Ghosh S, Mehrotra RN, Das S, et al.
Fixed-dose combination in management of type 2 diabetes mellitus: Expert opinion from an

international panel. Journal of Family Medicine and Primary Care. 2020 Nov;9(11):5450.

Table 1, Fixed-dose combinations available in US and Europe in management of T2DM

Dostupnost u SAD-u

+

Dostupnost u Europi

FKL Genericke komponente
Metformin + Sulfonilureja Gliburid/metformin

Metformin + meglitinid Repaglinid/metformin

Metformin + DPP-4 inhibitor Sitagliptin/metformin

Metformin + TZD Pioglitazon/metformin

TZD + Sulfonilureja Rosiglitazon/glimeprimid
DPP-4: Dipeptidil peptidaza-4; GIP: inzulotropni polipeptid ovisan o glukozi

GLP-1: Peptid slican glukagonu; IR: skra¢eno oslobadanje ; TZD: Tiazolidinedion; XR: produZzeno oslobadanje
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4.3.1. Ucinkovitost fiksnih kombinacija lijekova u lijeenju Secerne bolesti tipa 2

U RKI studiji provedenoj od strane Bell et al. istrazivana je u€inkovitost trostruke FKL
glimepirida (1mg ili 2 mg) , metformina (500mg) i pioglitazona (15mg) s humanim inzulinom
(70/30 kombinacija) i metforminom odvojeno. 101 pacijent je randomiziran kako bi pripao
jednoj od dvije navedene skupine tijekom 12 tjedana istrazivanja. Glikemicki pokazatelji HbAlc,
posprandijalna glukoza (PPG) i1 glukoza na taste (FPG) su analizirai na pocetki i na kraju
istrazivanja. Rezultati su pokazali smanjenje vrijednosti HbA1c u skupini koja koje je primala
FKL i skupini koja je primala inzulin(-1.33% vs. -0.83%; P = 0.059). Dodatno broj pacijenata
kod kojih je redukcija HbAlc bila >1% je bio znacajno veci u skupini na terapiji s FKL

(72,5%) u odnosu na skupinu koja je primala inzulin (22%) (p = 0.0001). Smanjenje PPG i FPG
je bilo znacajno ali slicno u boje ispitivane skupine (p = 0.05). Studija je pokazala statisticki
znacajno vece smanjenje HbA1c i skupini na terapiji FKL u odnosu na inzulin i metformin u
obliku monoterapije. Takoder, zabiljezeno je kako je skupina pacijenata na kombinacijskoj
terapiji prijavila znatno bolju podnosljivost terapije(37).

U nerandomiziranoj kontrolnoj studiji (NRKI) provedenoj 2016. godine istrazivana je
ucinkovitost 1 sigurnost trostruke kombinacije vogliboze (inhibitor a-glukozidaze), glimepriida i
metformina kod 50 pacijenata s dijagnozom SB2. Pacijenti su terapiju uzimali dva puta dnevno
postprandijalno tijekom 3 mjeseca. Glikemicki pokazatelji su ukljucivali HbAlc, FPG i PPG te
su izmjereni na pocetku i na kraju ispitivanja. Upotreba FKL se pokazala izuzetno u€inkovitom u
snizavanju HbA1c nakon tri mjeseca (10.62 + 1.31 [pocetno] do 6.62 & 0.45 [nakon tri mjeseca],
P <0.0001). Takoder, upotreb FKL je znacajno dovela do smanjenja i drugih parametara od
pocetka lijecenja do 3 mjeseca nakon (FPG [208.30 + 29.01 mg/dL do 118.10 + 14.15 mg/dL, P
<0.0001] and PPG [360.10 + 68.18 mg/dL do 168.40 + 18.80 mg/dL, P <0.0001])(38).
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4.4. Tuberkuloza i virus humane imunodeficijencije

FKL su se pokazale znaCajnima i za primjenu kod infektivnih bolesti, pogotovo onih kroni¢nog
tijeka koje zahtijevaju dugotrajnu primjenu terapije. U prvom redu to se odnosi na tuberkulozu i
HIV. Dugogodisnja primjena FKL kod lije¢enja tuberkuloze i HIV-a pokazale je znacajne
rezultate kako za pacijenta tako i za zdravstvene sustave diljem svijeta, a u nekim slucajevima je

postala i zlatni standard.

4.4.1. Tuberkuloza

Tuberkuloza jo§ uvijek predstavlja vaznu prijetnju javnom zdravlju u svijetu te je vodeci uzrok
smrti medu svim zaraznim bolestima. U posljednjih dvadeset godina uloZeni su veliki napori
kako bi se breme tuberkuloze smanjilo te zaustavila epidemija koja godisnje ubija vise od
milijun ljudi. Tako se procjenjuje da je u razdoblju od 2000. do 2017. pravodobnom
dijagnostikom i lije¢enjem tuberkuloze spaseno 54 milijuna ljudi.

Lijecenje plu¢ne tuberkuloze u novih pacijenata ukljucuje Cetiri lijeka koja se uzimaju na usta u
trajanju od Sest mjeseci. Ponekad se uzimaju kao fiksne kombinacije koje objedinjuju sva Cetiri
lijeka u jednoj tableti, a ponekad kao zasebne tablete. SZO preporucuje koristenje FKL da bi se
smanjio broj tableta koje pacijenti trebaju uzeti. To bi moglo smanjiti greske u propisivanju
lijekova 1 poboljsati u¢inkovitost lijecenja, a pacijent bi imao jednostavniju terapiju i lakSe bi je
se pridrzavao. FKL za lije¢enje tuberkuloze u Republici Hrvatskoj (RH) jo$ uvijek nisu
dostupne. Prema smjernicama Ministarstva zdravstva RH, lijeenje novonastale plu¢ne ili
izvanpluéne tuberkuloze primjenjuje se standardizirani dvofazni rezim u trajanju od Sest mjeseci.
Inicijalna (intenzivna ili pocetna) faza traje dva mjeseca i u njoj se primjenjuju Cetiri lijeka,
rifampicin, izoniazid, pirazinamid i etambutol, nakon ¢ega slijedi faza nastavka (ili
stabilizacijska faza) koja traje Cetiri mjeseca, kad se primjenjuju dva lijeka, rifampicin i izoniazid
(39,40). Iako je ucinak koji bi pojednostavljeni reZim uzimanja trebao imati o€it, pogotovo u
slucaju zemalja u razvoju, sama ucinkovitost FKL terapije za tuberkulozu u odnosu na klasicne
terapijske rezime je jos uvijek predmet rasprave. Naime, sustavni pregled literature (SPL)
proveden 2016. godine je usporedivao upotrebu antituberkulotika u obliku FKL i monoterapije
kod pacijenata s novodijagnosticiranom pluénom tuberkulozom. SPL je ukljuc¢ivao 13 RKI s

ukupno 5824 pacijenta provedenih izmedu 1987. 1 2015. godine. Nije pronadena statisticki
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znacajna razlika u klinickim ishodima pacijenata na terapijama u obliku FKL i monoterapije.
Takoder nije zapazena statisti¢ki znacajna razlika u smrtnim ishodima izmedu dva terapijska
pristupa(41).

Retrospektivna studija provedena u dvije bolnice u Kataru je analizirala pacijente s
dijagnosticiranom plu¢nom tuberkulozom na terapiji u obliku FKL i monoterapiji. Ispitivano je
vrijeme potrebno do negativnog nalaza razmaza sputuma na M.Tuberculosis izmedu dvije grupe
te incidencija nuspojava propisane terapije. Studija je ukljucivala 148 pacijenata od kojih je 90
(61%) bilo na terapiji s FKL. Razlika u u€inkovitosti (vrijeme do negativnog nalaza sputuma)
izmedu dvije ispitivane nije pronadena (29.9 + 18.3 naspram 35.6 & 23 dana, p = 0.12). Takoder,
nije uocena razlika u incidenciji nuspojava. Ipak, uocena je razlika kod pacijenta s
dijagnosticiranom SB2. Od 33 pacijenta s dijabetesom, 19 je bilo na terapiji s FKL i imali su
brzu konverziju sputuma naspram pacijenata na monoterapijskom rezimu (31 + 12 naspram 49.4
+ 30.9 dana, p = 0.05)(42). lako je u¢inkovitost FKL jos$ uvijek predmet diskusije, preporuke od
strane SZO-a 1 drugih organizacija sugeriraju kako potencijalne prednosti FKL nadmasuju
nedostatke u zemljama u razvoju gdje je zdravstvena zastita, a time 1 dostupnost lijekova za TBC

nedostatna.

4.4.2. Virus humane imunodeficijencije

Danas je tema okon¢anja HIV epidemije u svijetu aktualna i predstavlja jedan ambiciozni i po
svemu sudeci ostvarivi cilj. Inicijativa se oslanja na klju¢na znanstvena dostignuca u prevenciji
zaraze HIV- om, dijagnostici, lijeenju i skrbi. Rezultati brojnih klinickih ispitivanja doveli su do
znacajnog napretka u lije¢enju HIV-infekcije, tako da osoba koja zivi s HIV-om i koja se
pravilno lijeci i redovito uzima terapiju moze ocekivati normalan zivotni vijek(43). Upravo je
redovitost uzimanja, odnosno suradljivost pacijenta klju¢na u dugoro¢noj kontroli zaraze HIV-
om. Tijekom zadnjih 20 godina napretci u antiretrovirusnoj terapiji (ART) putem FKL su
promijenili pristup lije¢enju oboljelih od HIV-a. PrijaSnja ART je ukljucivala desetke tableta
koje pacijent treba uzimati tijekom dana §to je uvodenje FKL terapijskih rezima pojednostavnilo
na jednu tabletu dnevno. Na temelju istrazivanja provedenih 1990-ih, prihvaceni standard za
lijecenje HIV-a je kombinacijska ART koja je ukljucivala 3 aktivne tvari iz barem dvije razlicite

skupine lijekova. Aktualne smjernice kao prvolinijsku terapiju preporucuju upotrebu dva
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nukleozidna/nukleotidna inhibitora reverzne transkriptaze (NRTI) zajedno s tre¢im lijeke iz
jedne od tri skupine: inhibitor integraze, nenukleozidni inhibitor reverzne transkriptaze ili
inhibitor proteaze. Ipak, unato¢ pojednostavljenom rezimu uzimanju FKL u sklopu ART postoji
nekoliko problema. Naime, FKL mogu rezultirati pove¢anim volumenom tablete §to za pacijenta
potencijalno predstavlja problem, otezano je prepoznavanje aktivne tvari koja dovodi do
alergijske reakcije ili nuspojave te kod pacijenata s bubreznom ili jetrenom insuficijencijom ne
postoji mogucénost postepenog prilagodavanja doze. Unato¢ problemima, FKL danas ostaje
temeljna ART za pacijente oboljele od HIV-a(44). Danas na trziStu RH postoje ¢etiri odobrene
FKL za lijecenje HIV-a: Atripla, koja sadrzi efavirenz (NNRTI), emtricitabin (NRTI) i tenofovir
disoproksil fumarat (NRTI), Complera, koja sadrzi emtricitabin (NRTI) (NRTI) i tenofovir
disoproksil fumarat (NRTI), Triumeq, koji sadrzi dolutegravir (inhibitor integraze) i tenofovir
disoproksiil fumarat (NRTTI), Stribild, koji sadrzi avitegravravir (inhibitor integraze), kobicistat,
emtricitabin ), abacavir (NRTI) i lamivudin (NRTTI). Istrazivanja su pokazala da kombinacijska
terapija poboljSava terapijsku ucinkovitost te dovodi do manje vjerojatnosti hospitalizacije u
odnosu na monoterapiju. Takoder, unato¢ problemu postepenog doziranja, pogreske doziranja su

smanjene kao i vjerojatnost pojave otpornosti virusa(45).
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5. Farmakoekonomska analiza

Povijest upotrebe FKL je bila i jo$ uvijek je izazovna iz razloga Sto farmaceutske kompanije
FKL razvijaju zbog dva razloga: unaprjedenja lije¢enja ili marketingkih koristi. Cesto lijekovi
koji su razvijani €isto iz potreba marketinga nemaju dobre ishode za populaciju i zdravstvene
sustave. Ipak brojne FKL se zadnjih godina dokazuju kao korisne u lije¢enju raznih stanja poput
hipertenzije, HIV-a ili u obliku oralnih kontraceptiva, multivitaminskih koktela itd. Uz pravilne i
stroge regulatorne zahtjeve o kojima je ve¢ pisano u ranijim poglavljima, FKL bi trebali imati
svijetlu budu¢nost. Jedan od glavnih razloga za optimizam u vezi kombinacijskih lijekova je
neogranicen potencijal kombiniranja kemijskih spojeva. Naime, pretpostavlja se da
farmaceutske kompanije imaju desetke tisu¢a ako ne i milijune kemijskih spojeva u svojim
bazama podataka koje potencijalno mogu sluZiti razvoju novih FKL s obzirom na dokazanu
mogucnost dobivanja nove terapijske vrijednosti putem sinergistickog efekta. Upravo nove
mogucénosti poput razvoja umjetne inteligencije i mehanickog ucenja donose nove poglede na
buduénost razvoja lijekova u kojem bi FKL trebale igrati bitnu ulogu(46).

Kao $to je ve¢ navedeno, najsira upotreba FKL nalazi se u lijeCenju KVB. Vecina
farmakoekonomskih studija u ovom podrucju je provedena u razvijenim zemljama. Ipak,
farmakoekonomska isplativost upotrebe FKL je posebno bitna za zemlje u razvoju zbog slabe
dostupnosti zdravstvene skrbi. U Tablici 3. su prikazana relevantna farmakoekonomska
istrazivanja u zemljama srednjeg i niskog prihodovnog razreda. U analizama isplativosti i
troskova propisivanja lijekova, pojam koji se Cesto susrece je inkrementalni omjer isplativosti
(ICER) koji predstavlja ekonomsku vrijednost intervencije. U ovom slucaju, ICER pokazuje
potencijalne uStede u zdravstvenom sustavu i/ili drzavnom proracunu koji bi primjena FKL
donijela u odnosu na monoterapijski pristup a nerijetko se izrazava po godini kvalitetnog zivota
(QALY). Takoder, u farmakoekonomskim studijama, ¢esto je koriSten i Markov model koji je
analiticki pristup istrazivanju isplativosti koji uzima u obzir stadij bolesti ispitanika te predvida
sve moguce posljedice do kojih istraZivana zdravstvena intervencija moze dovesti. Studije
proveden u visoko razvijenim drzavama pokazale su ekonomsku isplativost i ve¢u u¢inkovitost
lijecenja kada se FKL koriste kao prvo linijska terapija. Cohen et al. (2013) u studiji provedenoj
u SAD-u su pokazali kako uz nize troskove nabave lijekova upotreba FKL dovodi i do manjeg

broja hospitalizacija $to se pozitivno odnosi na cjelokupne troSkove u zdravstvu. Ipak, postoje 1
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drugadija videnja, tako je studija provedena u Spanjolskoj od strane Homar et al. (2012)

analizirala troskove lije¢enja HIV pacijenata na terapiji s FKL. Zakljucak je bio da su ukupni

troskovi lije¢enja kombinirane terapije bili ve¢i zbog pove¢anog broja nuspojava i reakcija na

lijekove §to se moze pripisati negativnoj strani FKL odnosno nemoguénosti postepenog

doziranja. Angeletti et al. (2014.) su proveli farmakoekonomsku studiju o FKL HIV terapiji u

Italiji te su dosli do zakljucka kako kako su troSkovi lije¢enja putem FKL samo 1,5% nizi na

godis$njoj razini u odnosu na monoterapijski pristup(13). Kao sto je vidljivo, joS uvijek postoje

brojna suprotna misljenja o farmakoekonomskim koristima upotrebe FKL. Treba uzeti u obzir

kako postoje velike razlike medu zdravstvenim sustavima, pogotovo izmedu razvijenih te manje

razvijenih zemalja. Upravo su u nisko razvijenim zemljama s izrazito velikom populacijom FKL

pokazale najvece pozitivne ekonomske uc¢inke (Tablica 4). Potrebna su dodatna istrazivanja i

napredak na svim razinama: od farmakoekonomskih analiza, preko regulatornih tijela do

istrazivanja i razvoja lijekova kako bi se u buduénosti zdravstveni sustavi mogli znacajnije

osloniti na primjenu FKL s ciljem postizanja usteda i boljih klini¢kih ishoda za pacijente.

Tablica 4. Prikaz farmakoekonomskih studija koje analiziraju upotrebu fiksnih kombinacija
lijekova u drzavama srednjeg i niskog prihodovnog razreda. Modficirano prema:

Godman B, McCabe H, D Leong T, Mueller D, Martin AP, Hoxha I, et al. Fixed dose drug
combinations — are they pharmacoeconomically sound? Findings and implications especially for
lower- and middle-income countries. Expert Review of Pharmacoeconomics & Outcomes
Research. 2020 Jan 2;20(1):1-26. Table 1. Published pharmacoeconomic studies of FDCs in

LMICs.

Autor, godina

Istrazivane FKL i metode

Rezultati

Kardiovaskularne boles

ti

Gaziano et al

(2006) (47)

Istrazivane cijena i troskovi
prepisivanja 2 FKL u sklopu
prevencije KVB (Markov model) —
jedna FKL za primarnu prevenciju
sadrzava aspirin, lovastatin lisinopril 1
amlodipin i1 druga FKL za sekundarnu
prevenciju umjesto amlodipina sadrzi

metoprolol

Primjena ovakve prventivne
strategije dovodi do produZenja
oc¢ekivanog zivotnog vijeka za
dvije godine.

ICER za sekundarnu prevenciju
pokazao usStede od 306
USD/QALY do

388 USD/QALY
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Istrazivanje provedeno u 6 regija
drzava srednjeg i niskog prihodovnog
razreda

TroSkovi praceni na temelju
medunarodnog indikatora cijena

lijekova.

Sing et al (2018) | Ispitivanje FKL za sekundarnu Troskovi lijeCenja su bili znacajno
India (20) prevenciju u Indiji u odnosu na nizi kod pacijenata na terapiji FKL:
monoterapijski rezim 203 USD po osobi (95% CI:
Cijena prepisivanja FKL je —286,119,p <0.01)
modelirana koriste¢i razli¢ite scenarije
u rasponu od 0.06 USD do 0.94
USD/dan
Lin et al (2019) Ispitivana isplativost FKL koja sadrzi | Koriste¢i drzavno propisane cijene,
(48) aspirin, lisinopril, atenolol i ICER je bio 168 USD /DALY
simvastatin za sekundarnu prevenciju | u Kini, $154 u Indiji, $88u
KVB u Kini, Indiji, Meksiku, Nigeriji | Meksiku,t$364
1 Juznoj Africi u Nigeriji, $64 u JAR-U,
Mikrostimulacijski model koristen. kumulativno dodovode¢i do
Koris$teni razliciti izvori za potencijalnih usteda od
odredivanje trzi$ne cijene lijekova. 0,4-6,2%/capita BDP-a u
navedenim drzavama
Koriste¢i trzisne cijene lijekova
ICER bi bio povec¢an na 3,3—
14,6%/capita BDP-a
Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest
Altafet al (2015) | Prospektivna opservacijska studija Povecanje FEV 1 za 3% u grupi 1,
India ispitivala je 2% u grupi 21 0,2% u grupi 3.
(49) klini¢ke i ekonomske ishode terapije | TroSkovi su izraZeni u Indijskim
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FKL kod 90 pacijenata s teSkom
klinickom slikom KOPB-a:

Grupa 1 - salmeterol/flutikazon (SF)
Grupa 2 - formoterol/budesonid (FB)

Grupa 3 - formoterol/fluticasone (FF)

rupijima(INR).

Ukupni troSkovi lijecenja tijekom 6
mjeseci su bili 29,725 INR za
grupu 1, 32,602 INR za grupu 2 i
37,155 INR za grupu 3.

Rezultat analize troSkova 1 koristi
pokazuje da je FB pokazao vece
ustede nu odnosu na SF: 37,782
INR po izbjegnutoj egzacerbaciji i
661 INR/dan bez simptoma.

HIV

Costa (2019)
Brazil

(50)

Ispitivana isplativost FKL u obliku
(EFZ/TDF/3TC) naspram
monoterpijskog rezima istog sastava
kao FKL

Analiziran troSak po ispitaniku nakon

52 tjedna lijecenja

FKL je bio isplativ s ICER
vrijednosti od 19.583,008 u odnosu
na monoterapijski rezim istog
sastava 141.128,00%$ u odnosu na
monoterapijske rezime drugacijih

sastava.
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6. Zaklju€ak

Iako je proslost FKL bila puna prepreka, danas vidimo kako upotreba postoji gotovo u svakom
polju medicine dok je u nekim podrucjima postala ¢ak i standard. Brojne prednosti poput
dokazane poboljSane suradljivosti, sinergistickog efekta, jednostavnosti primjene, bolje
podnosljivosti kod pacijenata dovode do boljih klinickih ishoda §to na kraju ima pozitivne
posljedice za sve dionike zdravstvenog sustava. Iako jos uvijek postoje problemi poput male ili
nikakve mogucénosti doziranja, razvoja FKL isklju¢ivo iz marketinskih razloga i regulatornih
zahtjeva vidimo kako se s viemenom i napretkom znanosti i tehnologije ti problemi polako ali
sigurno rjeSavaju te se prostor za sve ve¢u uporabu FKL konstantno prosiruje. Omjer prednosti i
nedostataka FKL je najbolje vidljiv u nerazvijenim mnogoljudnim zemljama poput Indije, Kine,
Irana, Brazila itd. ¢iji se zdravstveni sustavi sve vise okrec¢u uporabi FKL upravo zbog povecane
dostupnosti pacijentima koja je prvi korak u svakoj zdravstvenoj intervenciji. lako u razvijenim
zemljama jo$ uvijek postoje rasprave o njihovoj upotrebi, FKL zauzimaju sve veci dio trziSta i u
razvijenim drzavama. To je posebno vidljivo na trziStima antihipertenziva i oralnih kontraceptiva
gdje ne samo da je uocena ekonomska isplativost nego i poboljSana u¢inkovitost terapije.
Desetljeca koja su pred medicinskom strukom bi mogla biti obiljeZena pojavom sve vise novih
FKL u svim poljima medicine, pogotovo zbog uzbudljivih moguénosti koje nude nove
tehnologije 1 umjetna inteligencija poput otkrivanja u¢inkovitih i sigurnih kombinacija za koje
danas i ne znamo. Ipak, treba imati na umu kako je uvijek potrebno postivanje visokih etickih i
moralnih nacela od strane svih sudionika ovog procesa, pocevsi od kompanija koje razvijaju
lijekova preko zdravstvenih sustava pa sve do pacijenta kako bi ovaj terapijski pristup imao

svijetlu buduénosti te donio koristi svim dionicima.
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9. Zivotopis

Roden sam 15.8.1996. u Splitu. Osnovnu $kolu sam zavrsio 2011. godine u Sinju te sam 2015.
godine maturirao u Franjevackoj klasi¢noj gimnaziji u Sinju nakon ¢ega upisujem Medicinski
fakultet SveuciliSta u Zagrebu. Tijekom odrastanja i sve do odlaska na studij, aktivno sam se

bavio koSarkom u klubovima KK Alkar Sinj te KK Cetina Trilj.

Tijekom studija aktivno se bavim izvannastavnim aktivnostima kroz Studentski zbor
Medicinskog fakulteta i Studentski zbor SveuciliSta u Zagrebu. Tijekom rada na razli¢itim
projektima Zelio bih istaknuti kako sam u ak.godini 2018./19. obnasao funkciju predsjednika
organizacijskog odbora kongresa Croatian Student Summit (CROSS) koji je za istu akademsku

godinu nagraden Rektorovom nagradom.

Takoder, tijekom ak.godina 2019./20. te 2020./21. obnasao sam funkciju predsjednika
Studentskog zbora Medicinskog fakulteta te ¢lana uprave Medicinskog fakulteta iz redova
studenata. Tijekom studija sam se bavio i znanstveno-istrazivackim radom te sam izlagao
razli¢ite radove 1 prikaze slu¢ajeva na nekoliko medunarodnih skupova. Takoder, volio bih
istaknuti 1. mjesto u ak. godini 2019./20. na medunarodnom natjecanju iz fiziologije odrzanog u

sklopu ,,Dubrovnik summer school of pathophysiology*.
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