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1. UVOD

U ukupnoj izvanbolnickoj potrosnji lijekova u Zagrebu, lijekovi s u¢inkom na ziv¢ani sustav
nalaze se na drugom mjestu po potrosnji, a unutar ove skupine, psihofarmaci, odnosno

lijekovi za lije¢enje mentalnih poremecaja imaju udjela od gotovo 80% (1,2,3).

Morbiditetni pokazatelji idu u prilog tako visokoj potrosnji psihofarmaka. Godinama se
dusevni poremecaji nalaze na prvom mjestu po broju koristenih dana bolnickog lijeCenja sa
udjelom od 30% u ukupnom broju bolnoopskrbnih dana, te tako predstavljaju najveci teret
bolesti u Zagrebu 1 u Hrvatskoj (4,5). Svaki tre¢i dan bolnic¢kog lijecenja koristi se za skupinu
duSevnih bolesti i poremecaja ponasanja. Analizom po bolnoopskrbnim danima, dijagnoze
shizofrenija (F20) i  povratni depresivni poremecéaj (F33) sudjeluju sa 10% u svim
hospitalizacijama u zagrebackim bolnicama. Od deset vodecih uzroka dugotrajnog bolni¢kog
lijeenja Cak je osam iz skupine DuSevni poremecaji i poremecaji ponaSanja (4,5). Znacajan
su ¢imbenik 1 izvanbolnickog morbiditeta sa 4,4% udjela u dijagnozama opcée medicine i

8,8% udjela u bolestima i stanjima hitne medicinske pomo¢i (4).

Prema pokazateljima morbiditeta 1 potro$nje psihofarmaka, moze se zakljuciti da poremecaji
mentalnog zdravlja svakako predstavljaju jedan od prioritetnih javnozdravstvenih problema

kod nas, a i u ostalim razvijenim zemljama (1-7).

Na potrosnju lijekova utjeCe viSe ¢imbenka. Najvazniji medu njima su zdravstvene potrebe
stanovnistava ocijenjene od strane stru¢njaka. Zdravstvene potrebe su uvjetovane pobolom i
starenjem populacije (1). Osim zdravstvenih potreba koje su objektivan uzrok potrosnje,
izuzetno je velik utjecaj proizvodaca i distributera lijekova, zatim stavova i znanja lije¢nika,
zahtjeva 1 ocekivanja pacijenta te organizacije zdravstvene sluzbe uz regulatorne drzavne

institucije i mjere (1,8-11).
1.1. Psihofarmaci

Posljednje desetljece proslog stoljeca, poznato kao dekada mozga, donijelo je brojne nove
spoznaje o etiopatogenezi dusevnih poremecaja i mehanizmima djelovanja psihofarmaka (12).
Suvremena psihijatrija raspolaze brojnim, djelotvirnim 1 raznovrsnim bioloSkim,
psihoterapijskim i socioterapijskim metodama lijecenja (13). Kako metode bioloSkog lijecenja

dokazuju visoku ucinkovitost i predstavljaju metodu izbora za odredena psihopatoloska



stanja, lije¢enje bioloskim metodama jedno je od klju¢nih metoda lijeCenja oboljelih od raznih

dusevnih bolesti (14).

Psihofarmaci ili psihotropni lijekovi spadaju u takozvanu bioloSku terapiju psihickih
poremecaja (15). To su kemijske tvari koje u odredenoj dozi na poseban nacin djeluju na

dusevni zivot i psihicko ponasanje.

1.1.1. Podjela i djelovanje

Prema Anatomsko—Terapijsko-Kemijskoj (ATK) klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije, svi lijekovi su razvrstani u 14 skupina prema anatomskoj cjelini na kojoj se

ocituje glavni ucinak lijeka (I razina), a dalje u Cetiri nize razine (16):

I. razina: glavna anatomska skupina

II. razina: glavna terapijska skupina

II1. razina: terapijska podskupina

IV. razina: kemijsko-terapijska podskupina

V. razina: INN (intrenacionalni nezasti¢eni naziv)-genericki naziv lijeka



Na I razini pod oznakom N nalaze se pripravci koji djeluju na zivcani sustav, koji se na II

razini dijele na slijede¢e farmakoloSko-terapijske podskupine:

e N OI Anestetici

e N 02 Analgetici

e N 03 Antiepileptici

e N 04 Antiparkinsonici

e N 05 Psiholeptici

e N 06 Psihoanaleptici

e N 07 Ostali lijekovi koji djeluju na SZS

Iako je ova klasifikacija suvremena i1 opcée prihvacena, kod kliniCara izaziva raspravu jer se
veliki broj psihofarmaka upotrebljava u vise terapijskih indikacija, dok ith ATK klasificira

prema indikacijama za koje je taj lijek prvobitno pokazao efikasnost.

U ovom istrazivanju koristi se ATK klasifikacija koja uz Definirane dnevne doze (DDD)
predstavlja temelj ATK/DDD metodologije Svjetske zdravstvene organizacije, zbog njene
neosporne vrijednosti u istrazivanju potrosnje lijekova i1 razvoju farmakoepidemiologije

(16,17).

Definirana dnevna doza je prosje¢na dnevna doza lijeka pri primjeni za glavnu indikaciju,
kod odrasle osobe. To je tehnicka jedinica za mjerenje potrosnje lijekova i ona ne mora
odgovarati preporucenoj dnevnoj dozi. Definirana dnevna doza je neovisna o cijeni i
pakovanju lijeka te stoga pogodna za pracenje trendova i usporedbe potroSnje lijekova medu

razli¢itim populacijskim skupinama i u razli¢itim sredinama (16,17).

Klasifikacija psihofarmaka registriranih u Republici Hrvatskoj (RH) prema ATK sustavu
prikazana je u tablici 1 (18).



Tablica 1. Klasifikacija psihofarmaka registriranih u RH prema ATK sustavu

N 03 Antiepileptici

NO3AA Barbiturati
metilfenobarbiton
fenobarbital

NO3AB Derivati hidantoina
fenitoin

NO3AE Derivati benzodiazepina
klonazepam

NO3AF Derivati karboksamida
karbamazepin
okskarbazepin

NO3AG Derivati masnih kiselina

Na-valproat

NO3AX Ostali antiepileptici

lamotrigin
topiramat

gabapentin
pregabalin

levitiracetam




N 05

Psiholeptici

NOSA

Antipsihotici

NOSAA

Fenotiazini s dimetilaminopropilnom skupinom

levomepromazin

promazin

NO5SAB

Fenotiazini piperazinske skupine

flufenazin

NOSAD

Derivati butirofenona

haloperidol — Haldol

NOSAE

Derivati indola

ziprasidon

NO5SAF

Derivati tioksantena

zuklopentiksol

NO5AH

Diazepini, oksazepini i tiazepini

klozapin
olanzapin

kvetiapin

NO5SAL

Benzamidi

sulpirid

amisulpirid

NO5AN

Litij

litij-karbonat

NO5SAX

Ostali antipsihotici

risperidon — Rispolept, Risset

paliperidon

NO05B

Anksiolitici

05BA

Derivati benzodiazepina

alprazolam
bromazepam
diazepam
lorazepam
medazepam

oksazepam

NO05C

Hipnotici i sedativi

NO05CD

Derivati benzodiazepina

flurazepam
midazolam

nitrazepam

NO5CF

Lijekovi srodni benzodiazepinima

zolpidem

zaleplon

NO05CM

Ostali hipnotici i sedativi

valerijana (odoljen)




N 06

Psihoanaleptici

NO06 A

Antidepresivi

NO06AA

Neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina

amitriptilin — Amyzol
klomipramin — Anafranil

maprotilin — Ladiomil

NO6AB

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

fluvoksamin
fluoksetin
sertralin
paroksetin
escitalopram

citalopram

NO06AG

Inhibitori monoaminooksidaze tipa A

moklobemid

NO06AX

Ostali antidepresivi

tianeptin
reboksetin
venlafaksin
mirtazapin
duloksetin
bupropion

hipericin

NO06B

Psihostimulansi, lijekovi za ADHD i nootropici

N 06 BA

Simpatomimetici koji djeluju centralno
metilfenidat

atomoksetin

N 06 BX

Ostali psihostimulansi i nootropici

piracetam

N 06 D

Lijekovi protiv demencije

N 06 DA

Inhibitori kolinesteraze (kolinergici)

donepezil

rivastigmin

N 06 DX

Ostali lijekovi protiv demencije

memantin




Stabilizatori raspoloZenja

LijeCenje bolesnika s bipolarnim afektivnim poremecajem (BAP) ukljucuje lijekove koji
smanjuju simptome manije i depresije 1 spreavaju pojavu novih epizoda bolesti, a zovu se
stabilizatori raspolozenja. Ovoj skupini pripada i litij koji je gotovo 5 desetlje¢a zlatni
standard u lije¢enju manija, zahvaljujuéi Cinjenici da je istodobno terapijski i profilaktic¢ki
lijek. Do konca proslog stoljeca litijeve su soli predstavljale temeljnu terapiju bipolarnog
poremecaja, a samo u slucaju rezistencije na litij ili ozbiljnih nuspojava karbamazepin,

valproat, a kasnije i drugi antiepileptici, predstavljali su terapijsku alternativu (19).

Uvodenje antiepileptika u lijeCenje bipolarnog afektivnog poremecaja temeljilo se na
klinickom iskustvu i hipotezi da se kod odredenog postotka bolesnika s bipolarnim afektivnim
poremecajem mozda radi o klinickoj varijaciji nekog oblika psihomotorne epilepsije (20).
Medu prvima uvedeni su karbamazepin i valproat, oba kao protumani¢ni stabilizirajuci
lijekovi, tako da predstavljaju prvu generaciju lijekova u toj indikaciji. U drugu generaciju
antiepileptika s istom indikacijom ubrajaju se lamotrigin, gabapentin i topiramat (20). Smatra
se da je ucCinak stabilizacije neurona, koji imaju svi antiepileptici, kljucan u lijeCenju faza
povisenog i snizenog raspolozenja, kao i u terapiji odrzavanja. Osim stabilizacije neurona,
razli€iti antiepileptici imaju 1 specifi¢ne ucinke na neurotransmiterske sustave, koji dodatno
mogu pomo¢i u lijecenju pojedinih simptoma BAP-a. Antiepileptici imaju povoljan ucinak i
na simptome iritabilnosti 1 agresivnog ponasanja u bolesnika s epilepsijom, a upravo se ti

simptomi javljaju i u bolesnika s manijom (21).

PSIHOLEPTICI

Psiholeptici su lijekovi koji smanjuju psihicki tonus, odnosno reduciraju psihicku aktivnost

(15). Dijele se na antipsihotike, anksiolitike, te hipnotike i sedative (18).
Antipsihotici

Antipsihoti¢ki u€inak je najvazniji u€inak ove skupine lijekova, a sastoji se u otklanjanju
sumanutih ideja i halucinacija, reorganizaciji psihickih funkcija 1 povratku u stvarnost.
Antipsihotici su opcenito djelotvorni u lijeCenju pozitivnih psihoticnih  simptoma
(halucinacije, bizarno ponaSanje, sumanutost) neovisno o dijagnostickoj kategoriji.
Antipsihotici druge generacije djelotvorni su i u poboljSavanju negativnih psihoti¢nih

simptoma kao nemotiviranost, socijalno povlacenje, afektivna zaravnjenost, akinezija (15).



Posljednjih godina antipsihoti¢ni ucinak se pokuSava objasniti djelovanjem lijekova na
procese neuroplasti¢nosti i transkripcijsku aktivaciju gena $to dovodi do promjene u ekspresiji

gena i (22).

Mehanizam djelovanja antipsihotika nije jo§ posve razjasnjen premda su opisani brojni u¢inci
ove skupine lijekova na razlicite procese u srediSnjem zivéanom sustavu. Danas razlikujemo
rane ulinke antipsihotika koji se odvijaju putem blokade neurotransmitorskih receptora i
kasne ucinke koji su posljedica promjene u ekspresiji gena koja dovodi do neuronske

regeneracije (22).

Prema klini¢koj klasifikaciji antipsihotike mozemo razvrstati na tipi¢ne (dominantna
antidopaminergi¢ka aktivnost, izrazene ekstrapiramidne nuspojave) i atipi¢ne (rijetke
ekstrapiramidne nuspojave, izrazen uc¢inak i na druge neurotransmitorske sustave). Prema
povijesnoj klasifikaciji mogu se podijeliti na antipsihotike prve, druge i treée generacije.
Antipsihotici prve generacije (klorpromazin, promazin, perazin, flufenazin, haloperidol)
djeluju prvenstveno na H produktivne simptome shizofrenije, a njihova primjena je pra¢ena
ranim i kasnim ekstrapiramidnim nuspojavama. Antipsihotici druge generacije (sulpirid,
generacijom imaju i bolji u¢inak na negativne i1 kognitivne simptome. Antipsihotici trece
generacije (risperidon, olanzapin itd.) predstavljaju vidan napredak u lijecenju shizofrenije
zbog vise razloga. Bolje se podnose, moguce ih je primijeniti u premorbidnoj i prodromalnoj

fazi, te u prevenciji relapsa shizofrenije (22).

Novi, atipi¢ni antipsihotici, iako su znacajno skuplji od klasi¢nih antipsihotika vrlo brzo na
trziStu preuzimaju prevlast te po strunim smjernicama postaju prva linijja u tretmanu
shizofrenije 1 psihoti¢nih poremecaja opc¢enito (14,23). Prema najnovijim smjernicama World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) za lijeCenje akutne faze
shizofrenije efikasni su tipicni i atipi¢ni antipsihotici. Ipak, za lijeCenje prve epizode
preferiraju se atipi¢ni antipsihotici, naro€ito risperidon, olanzapin i quetiapin zbog rjedih
neuroloskih nuspojava, te bolje ustrajnosti u pridrzavanju terapije. U dugotrajnoj terapiji
odrZavanja, narocito u prevenciji relapsa, takoder se izvjesna prednost daje antipsihoticima

druge i tre¢e generacije (24,25,26).



Anksiolitici, hipnotici i sedativi

Anksiolitici (trankvilizatori, ataraktici) su relativno noviji psihofarmaci koji ublazavaju,
odnosno uklanjaju tjeskobu, emocionalnu napetost, a da pri tome, za razliku od hipnotika, ne
izazivaju ja¢i umor (15,27). Najpopularniji i1 najceSée propisivani anksiolitici su
benzodiazepini koji su ujedno i jedna od najpropisivanijih skupina lijekova uopce. Ubrajaju se
u lijekove s najSirim indikacijskim podru¢jem i masovnom potro$Snjom i mimo lije¢nickih
preporuka (28). Ako se racionalno primjenjuju korisni su i u¢inkoviti. Primjenjuju se u gotovo
svim granama medicine pa je nuzno poznavanje nacela njihove racionalne primjene. U
Hrvatskoj je potrosnja benzodiazepina natprosje¢no visoka u usporedbi sa Slovenijom,

Ceskom, Slovatkom i Poljskom (23).

Mehanizam djelovanja benzodiazepina je pojacavanje GABA-ergicke sktivnosti. Gama-
aminomaslacna kiselina (GABA) pripada u glavne inhibitorne neurotransmitere u srediSnjem

ziv€anom sustavu (15).

Najvaznije indikacije za primjenu benzodiazepina su anksiozni poremecaji i poremecaji
spavanja. S obzirom na razli¢itu distribuciju benzodiazepinskih receptora u mozgu moguce je
da se anksioliticki i hipnotski ucinci ne preklapaju, te da neki benzodiazepini imaju bolji
hipnotski a drugi bolji anksioliticki ucinak. U nacelu ucinak ovisi o dozi tako da
benzodiazepini u malim dozama imaju anksioliticki, a u ve¢im hipnotski ucinak (28).
Pozitivne strane benzodiazepina su: poznat mehanizam djelovanja, velika terapijska Sirina,
dobro podnosSenje i prihvacanje od bolesnika, brzo djelovanje, u¢inkovitost, te Siroki spektar
primjene. U negativne strane ubrajaju se razvoj tolerancije i ovisnosti, velik potencijal
zloupotrebe, moguc¢i paradoksalni ucinci kao agitacija 1 agresivnost (23). Zbog razvoja
tolerancije na anksiolitiéno djelovanje benzodiazepina, savjetuje se vremensko ogranicenje
terapije na maksimalno 4 tjedna u kontinuitetu, Sto je u klinickoj praksi cCesto vrlo tesko
posti¢i (15). U nacelu se moze re¢i kako benzodiazepine treba uzimati tjednima, samo

iznimno mjesecima, a niposto godinama, ako se zeli izbjeci razvoj ovisnosti (28).

Hipnotici (sedativi) su lijekovi koji izazivaju san, a u vecim dozama narkozu i komu. U
malim dozama djeluju sedativno (15). Benzodiazepini su najpropisivaniji, a vjerojatno i
najbolji hipnotici. Izbor hipnotika iz ove skupine ovisi o tipu nesanice, a u odabiru je od
presudnog znacenja poluzivot lijeka, tj. trajanje hipnotickog uc¢inka. Kod bolesnika koji imaju

poteskoce usnivanja koristi se benzodiazepin s brzim pocetkom djelovanja i kratkim u¢inkom



(triazolam), kod teSkoca prosnivanja hipnotik srednje dugog djelovanja (temazepam), a kod

preuranjenog budenja hipnotik koji djeluje 7-8 sati (nitrazepam, flurazepam) (15).
PSIHOANALEPTICI

Psihoanaleptici su psihofarmaci koji podizu osnovno raspoloZenje, poticu aktivnost i

stimuliraju budnost.
Antidepresivi

Antidepresivi ublazavaju depresivno raspolozenje, ali i osje¢aj psihomotorne ukocenosti,
straha 1 anksioznosti depresivnih bolesnika. Antidepresivni ucinak je slozen i povezan s
korekcijom biokemijskih promjena u mozgu depresivnih bolesnika (13). Triciklic¢ki
antidepresivi (TAD) ili neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina, pojacavaju
ucinak nekih biogenih amina (noradrenalina, serotonina, dopamina) u srediSnjem ziv€anom
sustavu, inhibiraju¢i njihov povratak iz sinapticke pukotine u presinapticki ziv¢éani zavrSetak
blokadom presinapti¢kih a2-adrenergi¢nih receptora, $to omoguéuje njihovo pojacano
djelovanje na postsinaptickim neuronima (15,29). Uz to djeluju 1 antagonisticki na
muskarinske receptore, a taj je uc¢inak odgovoran za brojne neZeljene ucinke antidepresiva

(13,15).

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) su nova skupina antidepresiva koji
blokiraju povrat serotonina iz sinapticke pukotine u presinapticki ziv€ani zavrSetak. 1zazivaju
manje nezeljenih ucinaka u usporedbi s triciklickim antidepresivima koji uz serotonin,
blokiraju povrat noradrenalina i dopamina. Antidepresivni ucinak postize se tek pri blokadi
serotoninskog transportera oko 80% (29). Inhibitori serotonina ne izazivaju antikolinergicke
ucinke, niske su toksi¢nosti i duljeg djelovanja (15). Zajedno sa selektivnim i reverzibilnim
inhibitorima monoaminooksidaze (RIMA) ubrajaju se u tre¢u generaciju sa selektivnijim

ucincima koji su rezultat ciljane potrage i ,,problem solving” strategije (13).

Inhibitori monoaminooksidaze (IMAO) inhibiraju enzim koji razgraduje monoaminske
neurotransmitere. Kao rezultat te inhibicije raste u tkivima razina noradrenalina, adrenalina,
serotonina, dopamina, tiramina i triptamina. Porastu koncentracije noradrenalina i serotonina

u srediSnjem Ziv€anom sustavu pripusuje se antidepresivni uc¢inak tih lijekova (15).

Najces¢e nuspojave triciklickih antidepresiva uz sedaciju, dolaze od strane vegetativnog
Ziv€anog sustava zbog izrazitog antikolinergi¢nog djelovanja (suhoca usta, smetnje

akomodacije oka, tahikardija, opstipacija, retencija urina) (30). Zbog kardiotoksi¢nog
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djelovanja, visoke intrizicne toksi¢nosti i relativno velikog fatalnog indeksa toksic¢nosti,
triciklicki antidepresivi su lijekovi drugog izbora i smiju se primjenjivati samo pod strogim
nadzorom psihijatra (30). Medutim, moguce je da su ucinkovitiji od selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina zbog veceg broja terapijskih mehanizama (13). Selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina izazivaju manje nuspojava u usporedbi s triciklickim
antidepresivima. Ne izazivaju antikolinergicke ucinke, niske su toksi¢nosti i duljeg
djelovanja. Ipak, mogu dovesti do akatizije 1 serotoninskog sindroma. Seksualne disfunkcije
koje se mogu javiti prilikom terapije antidepresivima, naj¢eS¢e se vezu uz klomipramin i
selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (15,30). Antidepresivi se osim za lije¢enje
depresivnih poremecaja primjnjuju i za lijecenje anksioznih poremecaja (pani¢ni poremecaj,
postraumatski stresni poremecaj, opsesivno-kompulzivni poremecaj, fobicni poremecaj),
poremecaja spavanja i budnosti, poremecaja prehrane, alkoholizma, poremecaja kontrole

impulsa itd (23).

1.1.2. Razvoj psihofarmaka

Godinom uvodenja prvog sluzbenog psihofarmaka u lije€enje psihoti¢nih bolesnika smatra se
1952. godina. Bio je to klorpromazin, antipsihotik koji je jo§ i danas u uporabi (31).
Sintetizirao ga je u Francuskoj 1950. godine P. Charpentier, a kada su Delay i Deniker 1952.
godine nakon klinicke primjene na 38 psihoti¢nih bolesnika objavili kako klorpromazin, ne
samo da otklanja psihomotorni nemir ve¢ ima i1 dobar uc¢inak na halucinacije, sumanute ideje,
autizam 1 afektivne simptome, rodeni su antipsihotici koji otvaraju nove perspektive u

lijecenju shizofrenih bolesnika (22).

Zbog Sirokog spektra primjene i1 u€inkovitosti klorpromazin dobiva naziv Largactil (large
action — §iroko djeluje). Ve¢ godinu dana kasnije klorpromazin se primjenjuje i kod nas u
Psihijatrijskoj bolnici Vrapce (14). Saznanje da se klorpromazin moZze uspjeSno primijeniti
kod psihoti¢nih poremecaja, ubrzalo je sintezu novih antipsihotika. Uskoro potom otkriva se 1
ucinkovitost Rauwolfie Serpentine u lijjeCenju duSevnih bolesnika i od nje se proizvodi
rezerpin kao idu¢i komercijalni antipsihotik. Ti su lijekovi nazvani neurolepticima zbog
Cestog izazivanja neurolepti¢nog sindroma (medikamentni ekstrapiramidalni sindrom).
Uskoro se dokazalo da medikamentni ekstrapiramidalni sindrom nije mehamizam
antipsihoticnog djelovanja, ve¢ nuspojava na antipsihotike. Ipak taj naziv je tek nedavno

potisnut i zamijenjen nazivom antipsihotici (31). Godine 1957. otkriva se blokirajuce
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djelovanje klorpromazina na postsinaptiCke dopaminske receptore (31). Tako je razvijena
dopaminska teorija shizofrenije, utemeljena na spoznaji da je hiperaktivnost centralnog
dopaminergi¢nog sustava vodec¢i poremecaj za nastajanje shizofrenije. Godine 1958. otkriven
je klozapin, a time i1 spoznaja o znacajnoj ulozi serotonina u razvoju shizofrenije. Klozapin je
serotoninsko-dopaminski antagonist i prijasnja dopaminska hipoteza shizofrenije, sada je
zamijenjena serotoninsko-dopaminskom hipotezom (22). Njegova primjena u klinickoj praksi

pocinje sedamdesetih godina proslog stoljeca.

Antipsihotici prve generacije (sve do pojave klozapina) nazivaju se klasi¢nim antipsihoticima,
neurolepticima ili tpi€nim antipsihoticima. Svi antipsihotici prve generacije (klorpromazin,
haloperidol, promazin, perazin, flufenazin) pokazali su se vrlo ucinkovitim u lijeCenju
psihoti¢nih bolesnika, pogotovo u u¢inku na pozitivne psihoti¢ne simptome, a zajednicko im

je obiljezje da izazivaju ekstrapiramidne nuspojave.

Antipsihotici druge generacije (sulpirid, klozapin, tioridazin) rezultat su teZznje za
eliminacijom ekstrapiramidnih nuspojava 1  ucinkovitoS§¢u na negativne simptome
shizofrenije. Klozapin je prozvan atipi¢nim antipsihotikom zbog malog rizika za razvoj
ekstrapiramidnih nuspojava te je kasnije naziv ,atipican“ upotrebljavan za svaki novi
antipsihotik tijekom zadnjeg desetljeca, usprkos kemijskoj, farmakoloSkoj i klinickoj
heterogenosti nove generacije antipsihotika (14,22). Postoje miSljenja da se klozapin i1
antipsihotici druge generacije neopravdano nazivaju atipi¢nim, jer se upravo oni sukladno
novijim spoznajama o biologiji shizofrenije, tipi¢ni antipsihotici (31). Devedesetih godina
proslog stoljeca pojavljuju se novi atipicni antipsihotici ili antipsihotici trece generacije. Toj
skupini pripadaju olanzapin, risperidon, kvetiapin, ziprasidon, aripiprazol te najnoviji

paliperidon (14,22).

U farmakoloSkom tretmanu anksioznosti, razvoj benzodiazepina predstavlja veliki napredak.
Ovi lijekovi su u potpunosti zamijenili do tada upotrebljivane barbiturate koji su imali znatno

nepovoljniji profil nuspojava, prvenstveno visoku toksi¢nost.

Prvi benzodiazepin patentiran jo§ davne 1959. godine bio je klordiazepoksid, kasnije poznat
pod tvornickim imenom Librium. Kontinuirano istrazivanje srodnih supstanci dovelo je 1963.
godine do pronalaska diazepama, anksiolitika koji je 3-10 puta potentniji od svog
prethodnika, a ima §iri spektar djelovanja, antikonvulzivno 1 ja¢e miorelaksirajuce djelovanje.
Istrazivanje derivata benzodiazepina se nastavlja te na svjetskom trziStu postoji Cetrdesetak

lijekova iz ove skupine (15).
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1.2. Racionalna uporaba lijekova

Troskovi za lijekove sve vise opterecuju ionako nedostatna sredstva za zdravstvenu zastitu te
racionalna uporaba lijekova predstavlja vazan dio zdravstvene politike svake drzave. Sustavno
pracenje 1 analiza potrosnje lijekova omogucava nam da dobijemo stvarni uvid u potroSnju
lijekova, identificiramo uzroke i1 posljedice prekomjerne potrosnje, planiramo mjere za
sprjeCavanje prekomjerne potrosnje i evaluiramo uspjesnost provedenih mjera, te tako tezimo
idealnoj racionalnoj uporabi (32). Na rast troSkova za lijekove utjece sve veci udio novijih
lijekova, koji su u pravilu skuplji (33). Drugi vazan ¢imbenik koji utjece na rast troSkova za
lijekove jest Cinjenica da se zivotni vijek produljio, te da je udio kroni¢nih bolesti sve

dominantniji u troSkovima farmakoterapije 1 lijeCenja opéenito(1,8,34).

Racionalna uporaba lijekova predstavlja najbolju zastitu od nekontroliranog rasta troskova za

lijekove, §to u konacnici znaci i najbolju skrb za pacijenta (1,33,34).

Termin ,racionalna potro$nja lijekova™ te termin ,racionalizacija® Cesto se koriste u
zdravstvenoj politici, poglavito u politici lijekova. Medutim, upotreba ovoga termina nije
uvijek adekvatna, jer se vrlo ¢esto dogada da se pod terminom racionalizacije provode mjere

racioniranja. Zbog toga je neophodno definirati i jasno razluciti ova dva termina.

Racioniranje: rije¢ nastala od njemacke rijeci racion-obrok. To je administrativni postupak.

Podrazumjeva administrativhu raspodjelu zbog nedostatka robe i sirovine. Primjena
racioniranja je opravdana za krace kriticno razdoblje i Cesto se primjenjuje u izvanrednim
uvjetima. Odluka o racioniranju donosi se iz jednog upravljackog centra. DuZom primjenom,
racioniranje gusi inicijativu, sprjeava napredak 1 oStecuje kvalitetu rada. Dugotrajno,
racioniranje poskupljuje normalno odvijanje procesa 1 optereéuje sustav sporednim,

administrativnim kontrolnim mehanizmima.

Racionalizacija: rije¢ nastala od latinske rije¢i ratio-razum. To je struéni postupak. Termin
racionalizacija vezan je uz racionalizam-shvadanje da znanje, logika i razumno ponasanje
dovode do poboljSanja sustava. Primjenom racionalizacije, izbjegavaju se nepotrebne
aktivnosti kao $to je npr. dupliciranje, a poboljSava se tehnologija i metodologija rada. Cilj

racionalizacije je povecanje krajnjeg ucinka uz smanjenje troskova (35).

Racionalna farmakoterapija podrazumijeva pravi lijek u pravoj dozi, za pravog pacijenta,

tijekom potrebnog razdoblja 1 uz najnizi trosak za pojedinca i zajednicu (32,33).
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Odabir adekvatnog lijeka zahtijeva zadovoljenje slijedecih kriterija(33):

e Maksimalna djelotvornost
e Minimalni Stetni u¢inci
e Postivanje pacijentovog prava na sudjelovanje u odabiru lijeka

e Minimalni troSkovi

Cilj racionalne farmakoterapije mora biti optimalna skrb pacijenta, a ekonomski teret lije¢enja

mora biti samo jedan u nizu elemenata koji sudjeluju u izboru terapije (33).

Primjena racionalne farmakoterapije ovisi o informacijama o potro$nji lijekova, ustrajnosti
pacijenata u primjeni lijekova, djelotvornosti lijekova te nezeljenim ucincima lijeka (36). Pri
tome se potroSnja lijekova mora analizirati u kontekstu cjelokupne zdravstvene zastite u
korelaciji sa ostalim javnozdravstvenim pokazateljima (koriStenje zdravstvene sluzbe,

morbiditet, mortalitet itd.) (1,23).

1.2.1. Regulatorne mjere u svrhu racionalizacije potrosnje lijekova
U brojnim drzavama svijeta, pa tako i kod nas, poduzimaju se razli¢ite regulatorne mjere s
ciljem racionalizacije potrosnje lijekova. Mjere zdravstvene politike u razliitim zemljama su
u razli¢itoj mjeri temeljene na znanstvenim i struénim medicinskim pokazateljima. One su
naj¢eS¢e posljedica ekonomskih istrazivanja. U kojoj mjeri su poduzete zakonske i
regulatorne mjere imale za posljedicu racionalniju i adekvatniju uporabu lijekova, dosadasnji
znanstveni radovi nisu uspjeli u cijelosti pokazati. Bilo je pokuSaja analiziranja poduzetih
mjera s ciljem racionalizacije potroSnje lijekova, ali sva ova istrazivanja imala su velika
metodoloska ograni¢enja. Sva istraZivanja temeljena su samo na post-intervencijskim
pokazateljima, bez usporedbe sa pokazateljima prije primjene mjera, te su zakljucci donoseni
isklju¢ivo na temelju subjektivnih procjena stru¢njaka. Posljedicno, nema konkretnih
zaklju€aka o utjecaju nacionalnih politika lijekova na racionalizaciju i kvalitetu propisivanja
lijekova (37). Mnoge su zemlje Europske Unije uspjele racionalizirati potroS$nju lijekova
izmedu ostalog stimuliranjem propisivanja generickih lijekova, koji su jeftiniji, a jednako
ucinkoviti kao i izvorni lijek (38-42). To se pokazalo naroc€ito uspjesnim u zemljama u kojima
su lije¢nici dodatnim mjerama poticani u propisivanju generika (38). Najnovija istrazivanja
ukazuju na prednosti ,,.kombinirane inicijative* u racionalizaciji potro$nje kojom se ucinci
sniZavanja cijena generika pojacavaju s "mjerama potraznje", kako bi se maksimalno
povecala ucinkovitost propisivanja. Te mjere ukljucuju edukaciju lije¢nika i pacijenata o istoj
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kvaliteti i relativnoj neskodljivosti generickih lijekova u odnosu na zastiCene lijekove,
poticanje propisivanja generickog imena ,,aktivne tvari“ umjesto zasSti¢enog ,,tvornickog*
imena, genericku supstituciju od strane farmaceuta, razne financijske poticaje, smjernice za
propisivanje lijekova, elektronsko propisivanje lijekova itd (34). Povecanje generickog trziSta
i dostupnost generickih lijekova dovode do snizavanja cijena lijekova 1 stimulacije
konkurencije. U odnosu na izvorni lijek, generi¢ki su ovisno o nacionalnoj politici cijena
lijekova, jeftiniji izmedu 20%-80%. Svojom dostupnoS¢u na trziStu sniZavaju opce troSkove
za lijekove, a putem konkurencije sniZavaju i cijenu samog izvornog lijeka te tako ostvaruju i
dodatnu korist (42).

Zdravstvena politika u Hrvatskoj, u pokusaju uspostave mjera za ogranicenje prekomjerne
financijske potroSnje za lijekove te racionalizaciju potrosnje lijekova donijela je, u
promatranom desetogodiSnjem razdoblju niz pravilnika i zakona kojima se direktno, ili
indirektno, pokusalo potrosnju lijekova uciniti racionalnijom. Godine 2001. donesen je novi
Zakon o zdravstvenom osiguranju (43). Na temelju toga zakona Hrvatski zavod za
zdravstveno osiguranje je iste godine, donio Odluku o utvrdivanju Liste lijekova, na kojoj se
nalaze svi lijekovi koji se mogu propisati na recept, ili dobiti u okviru lijecenja u zdravstvenoj
ustanovi u Republici Hrvatskoj. Listom je odredena i visina participacije za pojedine lijekove
(44). Godine 2002. Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske, donijelo je Pravilnik o
uvjetima 1 nac¢inu provodenja dopunskog zdravstvenog osiguranja (45,46). Ovim mjerama,
definirane su kategorije gradana koje imaju pavo na besplatno dopunsko zdravstveno
osiguranje, koje, izmedu ostalog, pokriva i troSkove participacije za lijekove. 2004. godine u
cilju zaustavljanja rastucih troskova za lijekove, a po uzoru na europske zemlje, donesen je
Pravilnik o mjerilima za odredivanje cijena lijekova na veliko i o nacinu izvjeStavanja o
cijenama na veliko. Pravilnikom je propisano da ¢e mjerila za odredivanje cijena lijekova na
veliko biti njihova usporedna cijena u drugim drzavama, razina usporedne cijene na veliko,
farmakoekonomska studija te referentna cijena (47). Kao osnova za utvrdivanje usporedne
cijene lijeka na veliko sluzi cijena na veliko istoga lijeka (identicnog generickog entiteta i
identi¢nog farmaceutskog oblika) u Italiji, Francuskoj i Sloveniji, a ako nema podataka o
cijenama lijekova u tim zemljama tada se usporeduje s cijenama u Spanjolskoj i Ceskoj. S
ciljem jedinstvenog pracenja potroSnje lijekova po preporuci EURO-MED-STAT-a, 2005.
godine doneSen je Pravilnik o vrsti podataka 1 nacinu izrade izvjeS¢a o prometu gotovih
lijekova, kojim se potroSnja lijekova prati i prikazuje primjenom ATK/DDD metodologije

(48,49).
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2006. godine HZZO je uveo dvije liste lijekova: osnovnu sa svim esencijalnim lijekovima
pokrivenim od obveznog osiguranja i dopunsku listu s lijekovima djelomi¢no pokrivenim iz
obveznog osiguranja, a djelomi¢no od strane pacijenta (50,51).

Od 2009. godine, da bi dospjeli na osnovnu listu HZZO-a, cijene na veliko originalnih
lijekova zastiCenih patentom trebaju biti barem 10% nize od prosjecne cijene zastiCenih
originala u navedenim zemljama. Lijekovi koji viSe nisu pod zastitom trebaju biti barem 35%
jeftiniji, a genericki lijekovi moraju imati za barem 30% nizu cijenu od prosjecne cijene u
Italiji, Francuskoj 1 Sloveniji. Istu cijenu kao i u usporednim zemljama mogu imati samo
izvorni lijekovi koji sadrze potpuno novu djelatnu tvar, a na trzistu RH se pojavljuju prvi put,
dok istovrsni lijek istog nezasticenog imena ne smije prelaziti 90% cijene zadnjeg istovrsnog
generika uvedenog na listu (40,52,53).

Pravilnikom o mjerilima za stavljanje lijekova na osnovnu 1 dopunsku listu lijekova HZZO
unaprijedila se metodologija za donoSenje preporuka za stavljanje lijekova na listu. Uvedeno
je 1 obvezno izvjes¢ivanje o svim promotivnim troSkovima, i financijskim transakcijama
izmedu farmaceutskih tvrtki i lije¢nika zaposlenih u javnom zdravstvu (52).

O racionalnosti potro$nje psihofarmaka nema dovoljno istraZivanja. lako u Hrvatskoj postoje
brojna istrazivanja psihofarmaka, rijetka su ona koja koriste ATK/DDD metodologiju
Svjetske zdravstvene organizacije, sustavno istrazuju¢i racionalnost potrosnje (2,3,54).
Nesto viSe ih je u susjednim zemljama Regije (55-61). Poglavito nedostaju istrazivanja o
potro$nji generickih psihofarmaka koja bi analizirala racionalnost propisivanja psihofarmaka

(62).

Pracenje potroSnje i racionalnosti propisivanja lijekova primjenom ATK/DDD metodologije
Svjetske zdravstvene organizacije temelj je za donoSenje odluka na podrucju javnog zdravstva

i farmakoepidemiologije, tako da ovo istrazivanje ima prije svega javnozdravstveni znacaj.

S obzirom na niz regulatornih mjera doneSenih u cilju racionalizacije potrosnje lijekova, nove
terapijske smjernice te veci izbor psihofarmaka, za ocekivati je da se u istrazivanom razdoblju

racionalnost propisivanja psihofarmaka povecala.

16



2. HIPOTEZA

U Gradu Zagrebu u istrazivanom razdoblju od 2001. do 2010. godine povecala se racionalnost

propisivanja psihofarmaka.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. Osnovni cilj:

Istraziti trendove izvanbolni¢ke potro$nje psihofarmaka od 2001.-2010. godine u
Gradu Zagrebu te ocijeniti racionalnost propisivanja na razini primarne zdravstvene

zastite.

3.2. Specifi¢ni ciljevi:

Utvrditi distribuciju najpropisivanijih podskupina psihofarmaka i pojedinih lijekova
unutar skupina.

Utvrditi distribuciju i trendove izvanbolni¢ke potroSnje generickih psihofarmaka u
odnosu na originalne.

Utvrditi distribuciju 1 trendove propisivanja depo preparata u odnosu na ostale
lijekove.

Ocijeniti racionalnost i trendove potrosnje psihofarmaka primjenom Ratio indikatora
Eurostat-a 1 ,,Drug Utilization 90%* (DU90%) metode te adherencijom sa stru¢nim
smjernicama.

Utvrditi trendove u hospitalizacijama zbog skupine bolesti dusevni poremecaji i
poremecaji ponasanja (F00-F99), kao i za pojedinacne bolesti unutar skupine.

Utvrditi povezanost hospitalizacija zbog bipolarnog afektivnog poremecaja, depresija i

shizofrenije sa potroSnjom stabilizatora raspolozenja, antidepresiva i antipsihotika.
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4. METODE

4.1. Izvor podataka

Podaci o broju pakovanja te nabavnoj cijeni za sve registrirane lijekove sa rezimom izdavanja

na recept u Republici Hrvatskoj dobiveni su iz svih ljekarni u Gradu Zagrebu.

U istrazivanju se koriste podaci o izvanbolni¢koj potroSnji  stabilizatora raspoloZenja

NO03, N04A, NO5 1 N06) u Gradu Zagrebu od 2001. godine do 2010. godine (16,18).

U istrazivanje ¢e biti ukljuceni unutar anatomske skupine antiepileptici (NO3) stabilizatori
raspoloZenja 1 to derivati benzodiazepina (NO3 AE), derivati karboksamida (NO3 AF), derivati
masnih kiselina (NO3 AG) i ostali antiepileptici (NO3 AX). Unutar skupine antiparkinsonici
(NO4) antikolinergici (N04 A). Unutar anatomske skupine psiholeptici (NO5) antipsihotici
(NO5 A), anksiolitici (NO5 B) 1 hipnotici (NO5 C), a unutar anatomske skupine psihoanaleptici
(NO6) antidepresivi (NO6 A).

4.2. Metode za pracenje i ocjenu potrosnje

4.2.1. ATK/DDD metodologija
Pomoc¢u ATK/DDD metodologije SZO izracunat ¢e se broj definiranih dnevnih doza

(DDD) i to na temelju podataka o obliku i jacini te ukupnom broju izdanih pakovanja :

Broj DDD=DDD jednog pakovanja x ukupan broj pakovanja.

Definirana dnevna doza je prosje¢na dnevna doza lijeka pri primjeni za glavnu indikaciju, kod
odrasle osobe (16,17). Pri izracunu broja DDD-a koristen je "ATC index with DDDs, WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Oslo" (16).

Da bi potrosnja lijekova bila usporediva medu razli¢itim sredinama, primjenjuje se standardna

stopa za pracenje potrosnje lijekova, a to je broj DDD na 1000 stanovnika pa danu (63).

19



Broj DDD/1000/dan izrac¢unat je prema formuli:

Broj DDD
DDD/1000/dan= x 1000

Broj stanovnika x promatrano vremensko razdoblje

Promatrano vremensko razdoblje je jedna godina = 365 dana.

4.2.2. ,,.Drug Utilization 90%*“ (DU90%) metoda

Racionalnost propisivanja lijekova na razini cijele populacije, na jednostavan nacin se moze
ocijeniti primjenom DU90% metode, identifikacijom najpropisivanijih lijekova (63).
Metodom DU90% rangiraju se lijekovi pojedinih skupina, ili podskupina ATK sustava te se
utvrduje broj lijekova koji prema broju DDD-a ¢ine 90% potrosnje. Ti lijekovi se usporeduju
s nacionalnim smjernicama za propisivanje odredenih skupina lijekova te se na temelju
podudarnosti DU90% segmenta 1 smjernica utvrduje indeks adherencije. Radi ocjene
racionalnosti propisivanja izracunava se odnos cijene/DDD (,,cost/DDD*) za lijekove unutar

1 izvan DU90% segmenta (63,64).
DU90%= Ukupna potrosnja u DDD / 100 x 90
4.2.3. Indikatori racionalnosti propisivanja - ,,Ratio indikatori*

Indikatori racionalnosti racunaju omjer izmedu pojedinih sastojaka i ili terapeutskih skupina
kao grube pokazatelje racionalnosti propisivanja (63). Za ocjenu racionalnosti propisivanja

psihofarmaka koristit ¢e se Ratio indikatori Eurostat-a:

indeks anksiolitici / antidepresivi

e indeks tipi¢ni antipsihotici/ atipi¢ni antipsihotici
e indeks antipsihotici / antikolinergici

¢ indeks potroSnje depo preparata / ukupna potrosnja

e indeks genericki psihofarmaci / originalni psihofarmaci
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troskovi generickog proizvoda (kn)

Genericki lijekovi = -------=-------- x 100

ukupni troskovi proizvoda (kn)

potro$nja generi¢kog proizvoda u DDD

Genericki lijekovi = ----------mm--- x 100

ukupna potosnja u DDD

troskovi originalnog proizvoda (kn)

Originalni lijekovi = --- x 100

ukupni troskovi proizvoda (kn)

potro$nja originalnog proizvoda u DDD

Originalni lijekovi = --------------- x 100
ukupna potosnja u DDD

Dobivene rezultate usporediti ¢e se s postoje¢im struénim preporukama i smjernicama.

ATK/DDD metodologija ima izvjesne nedostatke. DDD je primjenjiva za odrasle, ali ne i1 za
djecu, jer je kod djece doziranje lijeka uglavnom individualizirano, tj. ovisno o tjelesnoj masi.
Za mnoge lijekove 1 kombinacije lijekova, zbog individualnog doziranja, kao Sto je npr.

slucaj sa citostaticima, ne postoje DDD (65).

Cijela metodologija ima ,,screening” vrijednost i ukazuje na problemati¢ne tocke i na tim
razinama treba provesti odgovarajuca istrazivanja. Za to¢niju ocjenu kvalitete propisivanja
lijekova neophodno bi bilo imati podatke o dijagnozi za koju je lijek propisan te verificirati

ustrajnost pacijenata u primjeni terapije
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4.3. Pokazatelji pobola

U istrazivanju pobola analizirat ¢e se hospitalizacije zbog duSevnih bolesti 1 poremecaja
ponaSanja od 2001. godine do 2010. godine, na temelju podataka iz baze hospitaliziranih
bolesnika, koja se za Grad Zagreb vodi u Zavodu za javno zdravstvo ,,Dr. Andrija Stampar®.
U bazu se unose podaci o svim lijeCenim osobama u zagrebackim bolnicama tijekom
kalendarske godine, putem zakonom propisanog bolesnicko-statistiCkog (psihijatrijskog)
obrasca. Navedeni obrazac ispunjava se prilikom otpusta bolesnika iz bilo koje stacionarne
ustanove zdravstva bez obzira na vrstu vlasnistva. Podaci se vezuju uz pojedinu osobu te se
obvezno ispunjavaju bez obzira vraca li se pacijent svom domu, premjeSta u drugu
stacionarnu ustanovu ili je umro. Za jednu hospitalizaciju ispunjava se samo jedan obrazac
(premjestaj na drugi odjel iste stacionarne ustanove zdravstva ne smatra se prekidom
hospitalizacije pa se ne popunjava ponovno istovrsni obrazac). Kod biljezenja podataka
vrijede odredena pravila. Datum primitka mora biti u teku¢oj godini, a ukupan broj dana ne
smije biti veéi od 365. Za biljezenje glavne dijagnoze hospitalizacije koriste se Sifre
Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih problema (MKB-10), a promatrane
dijagnoze u ovom radu su dijagnoze unutra skupine (F00-F99) (66). Skupno se podaci
analiziraju po odabranim obiljezjima te ¢e biti iskazani kao stope hospitalizacija na 100.000
stanovnika po spolu 1 pojedinim dijagnozama uz prikaz trendova. Posebno se prate dijagnoze
shizofrenija (F20), depresivni poremecaji (F32-F33) te bipolarni afektivni poremecaj (F30-
F31).

Bazno stanovni$tvo - populacija je stanovniStvo Grada Zagreba. Za izracun potrebnih stopa za
Grad Zagreb upotrijebit ¢e se podaci dobiveni popisom stanovnistva iz 2001. godine prema

kojem Grad Zagreb ima 779.145 stanovnika, od ¢ega 363.992 muskaraca i 415.153 zena (67).
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5. REZULTATI

5.1. Distribucija i trendovi izvanbolni¢ke potros$nje psihofarmaka u Gradu

Zagrebu, od 2001.-2010. godine

Desetogodisnji trend izvanbolnicke potrosnje lijekova koji djeluju na zZiv€ani sustav prikazuje

tablica 1.
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Tablica 1. Izvanbolnicka potrosnja skupina lijekova unutar glavne ATK skupine N (pripravci za Ziv€ani sustav), na sekundarnoj razini ATK

sustava, iskazana brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2010. godine.

ATK 2001 2002 2003 2004 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010 Udio (%)*
Sifra

NO2 24,32 10,85 6,5 9,41 11,31 7,53 7,19 2941| 26,72 19,23 11,60
NO3 8,27 7,3 6,93 7,79 5,98 7,38 6,68 8,84 9,81 11,26 6,10
N04 4,29 3,59 3,48 3,64 3,02 1,73 2,74 3,04 2,83 2,44 2,34
NO05 94,05 83,82 8502 | 8731 | 78,74 74,74 77,54| 82,88 76,86| 76,43 62,18
N06 11,4 13,18 1526 14,95 16,64 | 18,65| 20,24 | 2222 2095| 20,59 13,24
NO7 5,32 4,15 3,52 3,54 4,04 5,13 5,67 10,63 9,75 7,81 4,53
Ukupno | 147,65 | 122,89 | 120,71 | 126,64 | 119,73 | 115,16 | 120,06 | 157,02 | 146,92 | 137,76 100,00

*Udio u ukupnoj prosjecnoj potrosnji skupine N
Legenda:

NO02-Analgetici

NO3-Antiepileptici

NO4-Antiparkinsonici

NO5-Psiholeptici

NO06-Psihoanaleptici

NO7-Ostali lijekovi koji djeluju na sredi$nji Zivéani sustav (SZS), ukljutujuéi parasimpatomimetike
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U Gradu Zagrebu od 2001. do 2010. godine, ukupna izvanbolni¢ka potroSnja skupine
lijekova za ziv€ani sustav, pala je za 6,7%. Visegodisnji trend pada zaustavljen je 2007.
godine, kada dolazi do ponovnog rasta potrosnje, koji traje do 2009. godine.

Najveceg udjela u ukupnoj potrosnji, tijekom cijelokupnog razdoblja istrazivanja ima
podskupina psiholeptici (N05). U promatranom razdoblju potrosnja psiholeptika smanjila se
za 18,7%.

Podskupina psihoanaleptici, druga po udjelu u ukupnoj potrosnji, imala je najveéi porast u
odnosu na 2001.godinu, koji je iznosio 80,6%.

U podskupini antiepileptici potros$nja je u odnosu na 2001. godinu porasla za 36,2%.

U istrazivanom razdoblju pala je potros$nja antiparkinsonika za 43,1%.

—— stabilizatori raspoloZenja (ukljucen litij) antipsihotici (bez litija)
anksiolitici hipnotici i sedativi

== antidepresivi
80
70
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40
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Slika 1. Trend izvanbolnic¢ke potrosnje psihofarmaka (pet glavnih pod skupina) od 2001.-2010. godine u Gradu
Zagrebu, prema broju DDD/1000/dan

Kao $to je prikazano na slici 1, za visoku potroS$nju psihofarmaka kroz cijelo promatrano
razdoblje, najzasluzniji su anksiolitici. lako im je potro$nja u odnosu na 2001. godinu pala za
25% ,u 2010. godini su i dalje najpropisivanija podskupina s udjelom od 51,78 % u ukupnoj
potro$nji psihofarmaka. Antidepresivi, idu¢a najpropisivanija podskupina, sudjelovali su sa
20,3% u ukupnoj potro$nji psihofarmaka u 2010. godini. Potro$nja te podskupine najvise je
porasla u promatranom razdoblju (za 89,7%). Potro$nja hipnotika i sedativa porasla je u
odnosu na 2001. godinu za 81,5% (sa 8,55 na 15,52 DDD/1000/dan). Antipsihotici su jedina

podskupina kojoj je potroSnja u promatranom razdoblju pala i to za 45,4% (sa 15,52 na 8,42
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DDD/1000/dan). Potro$nja stabilizatora raspoloZenja bila je prilicno ujednacena pokazujuci
tek neznatne oscilacije po pojedinim godinama.

Detaljniji uvid u distribuciju izvanbolnicke potroSnje lijekova u Gradu Zagrebu tijekom
promatranog desetogodiSnjeg razdoblja dati ¢e analiza potro$nje po pojedinim glavnim

terapijskim skupinama.
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5.1.1. Stabilizatori raspoloZenja

U razdoblju od 2001. do 2010. godine izvanbolnicka potroSnja antiepileptika-stabilizatora
raspolozenja porasla je za 30,4%. Najveli porast zabiljezen je u podskupini ostali
antiepileptici (NO3 AX), a zatim u podskupini derivati benzodiazepina (NO3 AE). Pad
potro$nje registrira se jedino za derivate karboksamida (NO3 AF), iako je po uceScu ta
podskupina najzastupljenija te sudjeluje sa 47,9% u ukupnoj potroSnji stabilizatora
raspoloZenja. PotroSnja derivata karboksamida u odnosu na 2001. godinu, biljezi pad od

43,9% (tablica 2).
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Tablica 2. Izvanbolnicka potrosnja podskupine lijekova stabilizatori raspoloZzenja unutar glavne ATK skupine NO3 (antiepileptici), na IV razini

ATK sustava, iskazana brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2010. godine.

ATK Sifra 2001 2002 2003 2004 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010 Udio (%)*

NO3AE 0,31 0,33 0,39 0,45 0,41 0,45 0,46 0,65 0,55 0,66 9,38
NO3AF 3,42 2,8 2,74 2,4 2,09 2,09 2,23 2,15 1,94 1,92 47,85
NO3AG 1,08 0,92 0,67 0,69 0,79 0,91 1,01 1,2 1,18 1,29 19,60
NO3AX 0,25 0,56 0,75 0,95 0,9 1,07 1,23 1,55 1,53 2,73 23,18
Ukupno NO3AE-AX 5,06 4,61 4,55 4,49 4,19 4,52 4,93 5,55 5,2 6,6 100,00

*Udio u ukupnoj prosjecnoj potrosnji skupine NO3

Legenda:

NO3AE - Derivati benzodiazepina
NO3AF - Derivati karboksamida
NO3AG - Derivati masnih kiselina
NO3AX - Ostali antiepileptici
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Slika 2. Trend izvanbolni¢ke potrosnje stabilizatora raspolozenja (litij i antiepileptici koji se najéesce koriste kao

stabilzatori raspolozenja) od 2001.-2010. godine u Gradu Zagrebu, prema broju DDD/1000/dan

Detaljni trend potrosnje pojedinih stabilizatora raspolozenja prikazan je na slici 2. S obzirom
da iz postoje¢ih podataka nije bilo moguce razluciti potroS$nju antiepileptika u terapiji
epilepsije 1 neuropatske boli, u odnosu na terapiju bipolarnog afektivnog poremecaja, podaci
za karbamazepin, lamotrigin, topiramat, gabapentin i Na-valproat reprezentiraju potro$nju za
sve navedene indikacije. Najveci pad potrosnje od 56,1% u odnosu na 2001. godinu registrira
se za karbamazepin, dok se potroSnja svih ostalih stabilizatora raspolozenja, osim litija,
znacajno povecala.

NajviSe je u promatranom razdoblju porasla potroSnja lamotrigina (418%), a zatim Na-
valproata (230%). Pad od 21,7% u odnosu na 2001. godinu, registrira se u potrosnji litija.
Potrosnja litija bila je stabilna tijekom svih promatranih godina, izuzev 2004. godine kada je
doslo do skoro dvostrukog povecanja, te zadnjih dviju godina kada dolazi do blazeg pada
potrosnje. U 2010. godini u ukupnoj potros$nji ovih lijekova najzastupljeniji su bili:
karbamazepin (35,13%), valproat (30,21%), lamotrigin (19,44%), topiramat (5,6%),
gabapentin (5,3%), te litij (4,22%).
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5.1.2. Antikolinergici

Tablica 3. Izvanbolnicka potrosnja podskupine lijekova NO4A (antikolinergici) unutar glavne
ATK skupine N0O4 (antiparkinsonici), na tercijarnoj razini ATK sustava, iskazana brojem

DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2010. godine.

ATK Sifra NO4AA NO4
2001. 2,05 4,29
2002. 1,71 3,59
2003. 1,58 3,48
2004. 1,44 3,64
2005. 1,16 3,02
2006. 0,002 1,73
2007. 1,02 2,74
2008. 1,02 3,04
2009. 0,0 2,83
2010. 0,91 2,44

Udio (%)* 38,29 100

*Udio u ukupnoj prosjecnoj potrosnji skupine N04

Antikolinergici iz podskupine tercijarni amini koriste se u psihijatriji jedino za ublazavanje
nuspojava antipsihotika. U ovom istraZivanju prati se biperiden, s obzirom da je bio jedini
pripravak iz ove podskupine uvrSten na Listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje u promatranom razdoblju. Izvanbolnicka potro$nja antikolinergika u Zagrebu od

2001.-2010. godine prikazana je u tablici 3.

Potros$nja antikolinergika se u promatranom razdoblju dvostruko smanjila, odnosno sa 2,05
DDD/1000/dan u 2001. godini pala je na 0,91 DDD/1000/dan u 2010. godini.
Indeks tipi¢ni antipsihotici/antikolinergici iznosio je u 2001. godini 5,1, au 2010. godini 2,8.
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5.1.3. Psiholeptici

Izvanbolnicka potrosnja psiholeptika u Gradu Zagrebu od 2001. do 2010. godine prikazana je
u tablici 4. PotroSnja psiholeptika smanjila se u promatranom razdoblju za 18,7%, iako je to 1
dalje najpropisivanija podskupina lijekova unutar cijele N skupine. Trend pada biljezio se
kontinuirano do 2008. godine (94,05 DDD/1000/dan u 2001. vs 77,54 DDD/1000/dan u
2007.), kad je doslo do ponovnog porasta, nakon cega je opet uslijedio pad
(82,88DDD/1000/dan u 2008. vs 76,43DDD/1000/dan u 2010.). Unutar psiholeptika
najpropisivanija je podskupina anksiolitici (72,17%), zatim hipnotici i sedativi (15,68), te
antipsihotici (12,15%). U promatranom razdoblju porasla je potro$nja jedino hipnotika i
sedativa i to za 81,52%, dok je istovremena pala potroS$nja antipsihotika (za 45,4%) i
anksiolitika (za 25%).

Izvanbolnicka potroSnja psiholeptika na tercijarnoj razini ATK sustava prikazana je u tablici

5.
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Tablica 4. Izvanbolnicka potroS$nja podskupina lijekova (antipsihotici, anksiolitici,hipnotici i1 sedativi) unutar glavne ATK skupine NO5

(psiholeptici), na tercijarnoj razini ATK sustava, iskazana brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2010. godine.

Udio
ATK Sifra 2001 2002 2003 2004 2005 | 2006 2007 2008 2009 2010 %)
(1]
NOSA 15,75 11,28 9,01 11,23 8,42 8,48 8,71 9,02 8,8 8,6 12,15
NO5B 69,75 | 63,13 64,9 62,8 | 5837 | 53,44 54,42 58,07 | 52,72 52,31 72,17
NO05C 8,55 9,41 11,11 13,28 11,95 12,82 14,41 15,79 15,34 15,52 15,68
Ukupno N05 94,05 | 83,82 85,02 87,31 78,74 | 74,74 77,54 82,88 76,86 76,43| 100,00

*Udio u ukupnoj prosjecnoj potrosnji skupine NO5
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Tablica 5. Izvanbolnicka potroS$nja podskupina lijekova (antipsihotici, anksiolitici,hipnotici i1 sedativi) unutar glavne ATK skupine NO5

(psiholeptici), na tercijarnoj razini ATK sustava, iskazana brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2010. godine.

ATK Sifra 2001 [ 2002 2003 2004 2005[2006 |[2007 [2008 [2009 [2010 | Udio
(%)*

NOSAA 637 1,790 161 202 126 1,15 131 121 L17] 10| 2,32
NOSAB 354 400 1,93 144 069 o066 066| 067 069 060 1,82
NOSAC 031 023 020 o020 007 o000 000| o000 o000 o000 o012
NO5AD 62| 1,15 14| 18] 1,03] o095 o088 08 087 083 1,37
NOSAE 000 o000 000] o000 o000[ o008 014 o015 023 026 0,11
NOSAF 000 o000 000] o000 o000[ o012 008| o013 o008 008 006
NO5SAH 1,908 2,12 204| 267| 3710 351 381 425 413 416| 3,89
NOSAL 094 08| 076 141 ,10| 083 097 o060| 056 o054 1,05
NOSAN 023| 022 023 056 022 022 023 021 0,19 0,18| 031
NO5AX 0,76 | 0,95| 1,00 1,11| 095 09| 084| 092| 088| 085 1,14
NO5A 1575 11,28 9,01| 11,23| 842| 848 871 902| 880| 860| 12,17
NOSBA 69,70 | 63,00 6485 62,71 5833| 5343| s442| 5807 s2,72| 5231 7227
NOSBC 005 o004 005] 009 o004 o001 000]| 000 o000 o000 003
NOSB 69,75 | 63,13 | 64,90 | 62,80 5837| 5344| 5442 58,07 52,72| 52,31 72,30
NO5CD 680 562 500 533 3,63 337 316 317 3,04| 289 515
NO5CG 1,75 000[ o000 000| 000 o000 o000 000| 000 000[ 021
NOSCF 000 379 611 795 832 945 1125 1262 1230| 12,63 1035
NO5C 855 941 11,11 1328 11,95 12,82 1441| 1579 1534| 1552 1571
Ukupno NO5 94,05 83.82| 8502 87,31 78,74| 74,74| 77,54| 82,88 76,86| 76,43 | 100,00

*Udio u ukupnoj prosjecnoj potrosnji skupine NO5
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5.1.3.1. Antipsiheotici

Za potrebe ove analize antipsihotici su podijeljeni u dvije skupine: tipi¢ni (antipsihotici prve

generacije) 1 atipicni (antipsihotici druge i trece generacije), kao Sto je prikazano u tablici 6.

Potrosnja atipi¢nih antipsihotika povecala se za 60% (s 3,68 na 5,89 DDD/1000/dan), dok se
potro$nja tipi¢nih antipsihotika smanjila za 76% (s 10,49 na 2,53 DDD/1000/dan). Medu

lijekovima najveci porast potrosnje od 128% utvrden je za olanzapin (s 1,21 na 2,78

DDD/1000/dan), a zatim za kvetiapin.

U 2010. godini olanzapin je bio najpropisivaniji atipicni antipsihotik s udjelom od 47,1% u
potro$nji svih atipi¢nih antipsihotika, slijede zatim risperidon (14,4%), klozapin (11,9%), te
kvetiapin (11,5%). Unutar tipi¢nih antipsihotika najvise je pala potro$nja promazina, zatim
flufenazina, te haloperidola. Najpropisivaniji medu tipicnim antipsihoticima u 2010. godini,
unato¢ padu potroSnje ostaje promazin s udjelom od 39,1%, slijedi haloperidol (32,8%), te

flufenazin (23,7%).

Omjer tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika promijenio se s 1:0,4 u 2001. na 1:2,3 u 2010. godini.
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Tablica 6. Izvanbolnicka potrosnja antipsihotika (NO5A) iskazana brojem DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001.-2010. godine

Antipsihotici DDD/1000/dan

2001. 2002. 2003. 2004. 2005. 2006. 2007. 2008. 20009. 2010.
Tipi¢ni
Klorpromazin 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Levomepromazin 0,10 0,10 0,10 0,10 0,08 0,10 0,12 0,13 0,11 0,11
Promazin 6,27 1,69 1,51 1,92 1,18 1,05 1,19 1,08 1,06 0,99
Flufenazin 1,97 1,31 1,46 1,23 0,69 0,66 0,66 0,67 0,69 0,60
Perazin 0,22 0,46 0,47 0,22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tioridazin 0,31 0,23 0,20 0,20 0,07 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Haloperidol 1,62 1,15 1,14 1,82 1,03 0,95 0,88 0,88 0,87 0,83
Ukupno tipi¢ni 10,49 4,94 4,88 5,48 3,06 2,75 2,86 2,75 2,73 2,53
Atipicni
Klozapin 0,76 0,69 0,24 0,72 0,61 0,66 0,67 0,73 0,70 0,70
Olanzapin 1,21 1,43 1,75 1,69 2,06 2,40 2,61 2,81 2,68 2,78
Risperidon 0,76 0,95 1,10 1,11 0,95 0,96 0,84 0,92 0,88 0,85
Ziprasidon 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,08 0,14 0,15 0,20 0,22
Kvetiapin 0,00 0,00 0,06 0,25 0,43 0,45 0,54 0,71 0,75 0,68
Sulpirid 0,94 0,82 0,76 1,41 1,10 0,83 0,97 0,60 0,56 0,54
Zuklopentiksol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,08 0,13 0,08 0,08
Sertindol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,04 0,05
Ukupno atipi¢ni 3,68 3,89 3,91 5,18 5,15 5,51 5,85 6,05 5,87 5,89
Indeks 1:0,4 1:0,8 1:0,8 1:0,9 1:1,7 1:2,0 1:2,0 1:2,2 1:2,2 1:2,3
tipi¢ni/atipi¢ni




5.1.3.2. Anksiolitici, hipnotici i sedativi
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Slika 3.

Trend izvanbolnicke potrosnje najpropisivanijih anksiolitika od 2001.-2010. godine u Gradu

Zagrebu, prema broju DDD/1000/dan
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Zagrebu, prema broju DDD/1000/dan
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Diazepam je bio najpropisivaniji anksiolitik u cijelom razdablju, tako da je unato¢ padu
potros$nje od 4,7%, sudjelovao sa 47,4% u ukupnoj potrosnji anksiolitika u 2010. godini.
Najveci rast potroSnje od 79% registrira se za anksiolitik alprazolam, tako da u 2010. godini
dolazi na drugo mjesto s udjelom u ukupnoj potroSnji od 28,8%. Potro$nja oksazepama 1
lorazepama pala je tijekom istrazivanog perioda za 71,4%, odnosno 50%, S§to je rezultiralo
njihovim relativno niskim udjelom u ukupnoj potrosnji anksiolitika u 2010. godini (13,76%;
10,4%) (slika 3).

Izmedu 2001. 1 2010. godine porasla je ukupna potros$nja hipnotika i sedativa. Najzasluzniji za
to je hipnotik zolpidem, potros$nja kojeg je porasla za cak 619% 1 tako ga svrstala u
najpropisivaniji hipnotik s udjelom od 81,3% u ukupnoj potrosnji hipnotika i sedativa u
2010. godini. Slijedi nitrazepam s udjelom od 14,2% u ukupnoj potro$nji, iako se u njegovoj

potrosnji u proteklom razdoblju registrira trend pada (slika 4).
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5.1.4. Psihoanaleptici

5.1.4.1. Antidepresivi

Izvanbolnic¢ku potros$nju antidepresiva prikazuju tablica 7, te slika 5 1 6. Kao §to je vidljivo u
tablici 7, izmedu 2001. i 2010. godine najpropisivaniji su bili antidepresivi iz podskupine
SSRI, uz porast potrosnje  od 148%. Potros$nja triciklickih antidepresiva, druge
najpropisivanije podskupine u promatranom razdoblju, pala je za 68,11%. U 2010. godini
najveci udio u potrosnji €inili su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (82,9%),
zatim ostali antidepresivi (10,7%), triciklicki antidepresivi (6,1%), te inhibitori
monoaminoksidaze tipa A (0,3%).

Unutar podskupine tricikli¢kih antidepresiva najpropisivaniji je bio maprotilin, unato¢ padu
potrosnje od 71% (slika 5).

Na slici 6, prikazana je raspodjela pojedinih antidepresiva iz podskupine selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina. Najznacajniji rast biljezi sertralin ¢ija potrosnja prevladava i u
2010. godini, zatim fluvoksamin, paroksetin, te escitalopram. Pad potro$nje registrira se
jedino za fluoksetin.

Unutar podskupine ostali antidepresivi u 2010. godini prevladava potro$nja mirtazapina

(53,6%),venlafaksina (38,4%) te duloksetina (3,1%).
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Tablica 7. Izvanbolnicka potrosnja antidepresiva unutar glavne ATK skupine NO6 (psihoanaleptici), na IV razini ATK sustava, iskazana brojem

DDD/1000/dan, u Gradu Zagrebu, od 2001. do 2010. godine.

ATK Sifra 2001 [ 2002 2003] 2004] 2005[2006 [2007 [2008 [2009 [2010 [ Udio (%)*

NOGAA 3,92 322| 265 227 1,83 1,63| 143 149 131 1,25 12,06
NOGAB 6,86 | 947 1243 | 1237| 1446| 1587| 17,59| 1884 1747| 17,01 81,78
NOGAG o o002 o1t| o019 o,16] o011 006 006] 005] 006 0,47
NO6AX 0,02| 047| 0,77 o0,11| 018 104 1,15] 1,69| 201| 219 5,53
NO6A 10,81 | 13,18 1526 14,95| 16,64| 18,65| 2024 | 22,08 2084 20,51 99,47
Ukupno N06 14| 13,18 1526 1495 16,64| 18,65| 2024 2222| 2095 2059 100,00

*Udio u ukupnoj prosjecnoj potrosnji skupine NO6

Legenda:

NO6AA — Neselektivni inhibitori ponovne pohrane monoamina
NO6AB — Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
NO6AG — Inhibitori monoaminooksidaze tipa A

NO6AX - Ostali antidepresivi

NO6A- Antidepresivi
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Slika 5. Trend izvanbolnicke potrosnje neselektivnih inhibitora ponovne pohrane monoamina od 2001.-2010.

Slika 6. Trend izvanbolni¢ke potros$nje selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina od 2001.-2010. godine
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5.2. Distribucija i trendovi izvanbolni¢ke potro$nje generickih

psihofarmaka

Izvanbolnic¢ku potro$nja psihofarmaka (ATK podskupina N03-N06) u Gradu Zagrebu u 2001.
12010. godini, iskazanu prema financijskim pokazateljima i brojem DDD/1000/dan prikazuju
tablice 8-15.

U 2001. godini, udio potrosnje generickih psihofarmaka u ukupnoj potroS$nji prema
financijskim pokazateljima bio je 49,55%, a prema pokazatelju broja DDD/1000/dan 80,80%
(tablice 8,9). Najve¢i udio potrosnje u odnosu na originalne lijekove ostvaren je kod
psiholeptika (ATK podskupina NO5) kako prema financijskim pokazateljima (52%) tako i
prema DDD/1000/dan (83,7%). Unutar terapijske podskupine NO4A prati se biperiden, koji se
na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje nalazio samo kao originalni
lijek, tako da potros$nja generika nije bila niti moguca.

Izvanbolnicka potroSnja psiholeptika u Gradu Zagrebu u 2001. godini, iskazana prema
financijskim pokazateljima i broju DDD/1000/dan prikazana je u tablicima 101 11.

Najveca potros$nja generickih lijekova registrira se u terapijskoj podskupini hipnotici 1 sedativi
(96,55% prema financijskim pokazateljima; 98,82% prema pokazatelju DDD/1000/dan), a
najmanja u terapijskoj podskupini antipsihotici (26,41% prema financijskim pokazateljima;
68,02% prema pokazatelju DDD/1000/dan).

Izvanbolnicka potrosnja psihofarmaka (ATK podskupina N03-N06) u Gradu Zagrebu u 2010.
godini, iskazana prema financijskim pokazateljima i broju DDD/1000/dan prikazana je u
tablicama 12 1 13. Izvanbolni¢ka potrosnja psiholeptika u Gradu Zagrebu u 2010. godini,
iskazana prema financijskim pokazateljima i broju DDD/1000/dan prikazana je u tablicima 14
i15.

Udio potrosnje generickih psihofarmaka u ukupnoj potroSnji prema financijskim
pokazateljima bio je 44,29%, a prema pokazatelju broja DDD/1000/dan 71,12%. Najveca
potro$nja je unutar podskupine NOS-psiholeptici (45,49% prema financijskim pokazateljima;
82,06% prema pokazatelju DDD/1000/dan), a najmanja za biperiden (NO4A) (0,96% prema
financijskim pokazateljima; 1,1% prema pokazatelju DDD/1000/dan). PotroSnja generic¢kih
antidepresiva prema financijskim pokazateljima iznosila je 31,62%, a 39,83% prema
pokazatelju DDD/1000/dan, u odnosu na originalne.

Unutar podskupine NO5 u 2010. godini, najveca potroSnja generickih lijekova registrira se u

terapijskoj podskupini hipnotici i sedativi (94,44% prema financijskim pokazateljima; 97,81%
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prema pokazatelju DDD/1000/dan), a najmanja u terapijskoj podskupini antipsihotici (28,65%
prema financijskim pokazateljima; 47,79% prema pokazatelju DDD/1000/dan).

U promatranom razdoblju udio potrosnje generic¢kih psihofarmaka u ukupnoj potrosnji prema
financijskim pokazateljima pao je za 9,6%, a prema pokazatelju broja DDD/1000/dan, za
12%. Najve¢i pad je unutar terapijske poskupine antidepresivi; prema financijskim
pokazateljima za 33,8%, a prema pokazatelju broja DDD/1000/dan, za 46%. Unutar terapijske
podskupine antiepileptici (NO3AE-AX) udio potroSnje generickih lijekova u ukupnoj
potro$nji prema pokazatelju broja DDD/1000/dan je pao za 32%, ali je istovremeno prema
financijskim pokazateljima porastao za 25,1%.

Indeks genericki psihofarmaci / originalni psihofarmaci u 2001.i 2010. godini u Gradu
Zagrebu prikazan je u tablici 16. Najveci indeks prema pokazatelju DDD/1000/dan registrira
se za skupinu psiholeptici, a najmanji za biperiden 1 za skupinu antidepresivi. U odnosu na

2001. godinu indeks se smanjio za sve pojedine skupine te ukupno za sve psihofarmake.
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Tablica 8 . Izvanbolni¢ka potrosnja psihofarmaka (ATK podskupina N03-N06) u Gradu

Zagrebu u 2001. godini, iskazana prema financijskim pokazateljima (iznos u kunama)

ATK Terapijska Genericki Originalni Ukupno (kn) Udio Udio

Sifra podskupina lijekovi (kn) lijekovi (kn) generika | originalnih
% lijekova %

NO3AE- | Antiepileptici 887.319,18 | 1.057.074,16 | 1.944.393,34 | 45,63 54,37

AX

NO04 Antikolinergici 0| 294.74535 294.745,35 0,00 100,00

AA (biperiden)

NO5 Psiholeptici 5.745.674,23 | 5.302.817,94 | 11.048.492,17 | 52,00 48,00

NO6A Antidepresivi | 1.324.978,55 | 1.447.997,59 | 2.772.976,14 | 47,78 52,22

Ukupno 7.957.971,96 | 8.102.635,04 | 16.060.607,00 | 49,55 50,45

Tablica 9 . Izvanbolni¢ka potrosnja psihofarmaka (ATK podskupina N03-N06) u Gradu

Zagrebu u 2001. godini, iskazana brojem DDD/1000/dan

ATK Ssifra | Terapijska Genericki Originalni Ukupno Udio Udio

podskupina lijekovi lijekovi DDD/1000/dan | generika | originalnih
DDD/1000/dan | DDD/1000/dan % lijekova %

R 3,82 1,24 506| 7549| 2451

AX

NO04 AA | Antikolinergici 0 2.05 2.05 0 100

(biperiden)

NO5 Psiholeptici 78,67 15,38 94,05 83,65 16,35

NO6A Antidepresivi 7,98 2,83 10,81 73,82 26,18

Ukupno 90,47 21,5 111,97 80,80 19,20
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Tablica 10. Izvanbolnicka potro$nja psiholeptika (ATK podskupina N05) u Gradu Zagrebu u

2001. godini, iskazana prema financijskim pokazateljima (iznos u kunama)

ATK | Terapijska Genericki Originalni Ukupno (kn) Udio Udio
Sifra | podskupina lijekovi (kn) | lijekovi (kn) generika | originalnih

%, lijekova %
NOS5SA | Antipsihotici | 1.701.671,12 | 4.740.997,21 | 6.442.668,33 | 26,41 73,59
NO5B | Anksiolitici | 3.701.509,78 | 549.577,50 | 4.251.087,28 | 87,07 12,93
NO5C | Hipnotici i 342.493,33 12.243,23 354.736,56 | 96,55 3,45

sedativi

NO5 | Psiholeptici | 5.745.674,23 | 5.302.817,94 | 11.048.492,17 | 52,00 48,00

Tablica 11. Izvanbolnicka potro$nja psiholeptika (ATK podskupina N05) u Gradu Zagrebu u
2001. godini, iskazana brojem DDD/1000/dan

ATK Terapijska Genericki Originalni Ukupno Udio Udio

Sifra podskupina lijekovi lijekovi DDD/1000/dan | generika % | originalnih
DDD/1000/dan | DDD/1000/dan lijekova %

NOSA | Antipsihotici 10,72 5,04 15,76 68,02 31,98

NO5B | Anksiolitici 59,5 10,25 69,75 85,31 14,69

NO5C | Hipnotici i 8,45 0,1 8,55 98.82 1,18

sedativi
NO5 Psiholeptici 78,67 15,38 94,05 83,65 16,35
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Tablica 12. Izvanbolnicka potro$nja psihofarmaka (ATK podskupina N03-N06) u Gradu

Zagrebu u 2010. godini, iskazana prema financijskim pokazateljima (iznos u kunama)

ATK Terapijska Genericki Originalni Ukupno (kn) Udio Udio

Sifra podskupina lijekovi (kn) lijekovi (kn) generika | originalnih
% lijekova %

NO3AE- | Antiepileptici 1.567.140,00 1.179.003,00 2.746.143,00 57,07 42,93

AX

N04 AA | Antikolinergici 861,00 88.985,00 89.846,00 0,96 99,04

(biperiden)

NO5 Psiholeptici 5.805.662,00 6.957.516,00 12.551.134,00 45,49 54,51

NO6A Antidepresivi 1.160.802,00 2.510.824,00 3.671.626,00 31,62 68,38

Ukupno 8.534.465,00 | 10.736.328,00 19.058.749,00 44,29 55,71

Tablica 13. Izvanbolnicka potro$nja psihofarmaka (ATK podskupina N03-N06) u Gradu

Zagrebu u 2010. godini, iskazana brojem DDD/1000/dan

ATK Terapijska Genericki Originalni Ukupno Udio Udio

Sifra podskupina lijekovi lijekovi DDD/1000/dan | generika | originalnih
DDD/1000/dan DDD/1000/dan % lijekova %

NO3AE- | Antiepileptici 3,39 3,21 6,6 51,36 48,64

AX

N04 AA | Antikolinergici 0,01 0,9 0,91 1,1 98,9

(biperiden)

NO5 Psiholeptici 62,72 13,71 76,43 82,06 17,94

NO6A Antidepresivi 8,17 12,34 20,51 39,83 60,17

Ukupno 74,29 30,16 104,45 71,12 28,88
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Tablica 14. Izvanbolnicka potroSnja psiholeptika (ATK podskupina NO5) u Gradu Zagrebu u

2010. godini, iskazana prema financijskim pokazateljima (iznos u kunama)

ATK Terapijska Genericki Originalni Ukupno (kn) Udio Udio

Sifra podskupina lijekovi (kn) lijekovi (kn) generika originalnih
% lijekova %

NO5SA Antipsihotici 2.232.898,00 5.560.385,00 7.793.28,00 28,65 71,35

NO05B Anksiolitici 2.804.518,00 1.189.870,00 3.994.388,00 70,21 29,79

NO5C Hipnotici i 768.246,00 45.217,00 813.463,00 94,44 5,56

sedativi
NO5 Psiholeptici 5.805.662,00 6.957.516,00 12.551.134,00 46,26 53,74

Tablica 15. Izvanbolnicka potro$nja psiholeptika (ATK podskupina NO5) u Gradu Zagrebu u
2010. godini, iskazana brojem DDD/1000/dan

ATK Terapijska Genericki Originalni Ukupno Udio Udio

Sifra podskupina lijekovi lijekovi DDD/1000/dan | generika | originalni
DDD/1000/dan | DDD/1000/dan % h lijekova

%

NO5SA Antipsihotici 4,11 4,49 8,6 47,79 52,21

NO5B Anksiolitici 43,43 8,88 52,31 83,02 16,98

NO05C Hipnotici i 15,18 0,34 15,52 97,81 2,19

sedativi
NO5 Psiholeptici 62,72 13,71 76,43 82,06 17,94
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Tablica 16. Usporedba izvanbolnicke potrosnje generickih lijekova unutar glavne ATK

skupine N(N03-N06) u Gradu Zagrebu u 2001. i 2010. godini — indeks generici/originali

ATK Sifra Financijski pokazatelji DDD/1000/dan

indeks generci/ indeks generci/ indeks generci/ indeks generci/
originali originali originali originali

2001. 2010. 2001. 2010.
NO3AE-AX 0,84 1,33 3,08 1,06
N04 AA 0,00 0,01 0,00 0,01
NO5 1,08 0,83 5,12 4,56
NO6A 0,91 0,46 2,82 0,66
Ukupno 0,98 0,80 4,21 2,46
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5.3. Distribucija i trendovi izvanbolni¢ke potro$nje pripravaka s

produljenim oslobadanjem

S obzirom da je tema ovog istraZivanja izvanbolniCka potros$nja psihofarmaka, umjesto depo
preparata koji se zbog parenteralne primjene koriste u bolni¢koj zastiti, analizirati ¢e se
potrosnja pripravaka s produljenim oslobadanjem.

Od pripravaka s produljenim oslobadanjem na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje 2001. godine nalazio se samo alprazolam s jednim pripravkom. U
2010. godini uz alprazolam (dva pripravka), na Listi se jo§ nalaze kvetiapin (jedan
pripravak), te venlafaksin s tri pripravka. Potros$nja anksiolitika s produljenim oslobadanjem
porasla je s 0,04 DDD/1000/dan u 2001. na 3,45 DDD/1000/dan u 2010. godini, S$to
predstavlja udio od 0,06%, odnosno 4,95% u ukupnoj potrosnji anksiolitika. U 2010. godini
ne registrira se izvanbolnicka potrosnja antipsihotika i antidepresiva s produljenim

djelovanjem, premda su se nalazili na Listi lijekova.

Tablica 17. Izvanbolni¢ka potro$nja psihofarmaka s produljenim oslobadanjem (ATK
podskupina NO03-N06) u Gradu Zagrebu u 2001. i 2010. godini, iskazana brojem
DDD/1000/dan

ATK Terapijska Lijekovi s produljenim | Ukupno svi lijekovi | Udio lijekova s
Sifra podskupina oslobadanjem DDD/1000/dan produljenim
DDD/1000/dan oslobadanjem %

2001. 2010. 2001. |[2010. |2001. 2010.

NO5SA | Antipsihotici | 0 0 15,75 | 8,6 0 0
NO5B | Anksiolitici 0,04 3,45 69,75 |52,31 |0,06 4,95
NO6A | Antidepresivi | 0 0 10,81 20,51 0 0
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5.4. Distribucija izvanbolnicke potros$nje psihofarmaka unutar ,,Drug Utilization
90%* (DU90%) segmenta
Tablica 18. Lijekovi unutar DU90% segmenta, udio njihove potroSnje unutar podskupina
NO3AE-AX, N0O4A, NOS5, N06, troSak po definiranoj dnevnoj dozi (cost/ddd) izrazen u HRK
unutar DU90% segmenta, izvan DU90% segmenta i ukupni cost/ddd u 2001.12010.

Red 2001. 2010.
bt NN DDD/1000/ | %* INN DDD/1000/dan | %
dan

1. Diazepam 25,76 23,07 | Diazepam 24,55 23,80
2. Oksazepam 2491 22,31 | Alprazolam 14,93 14,48
3. Lorazepam 10,41 9,32 | Zolpidem 12,58 12,19
4. Alprazolam 9,69 8,68 | Oksazepam 7,13 6,91
5. Promazin 6,27 5,62 | Lorazepam 5,20 5,04
6. Nitrazepam 6,24 5,59 | Sertralin 5,17 5,01
7. Fluoksetin 4,28 3,83 | Paroksetin 3,82 3,71
8. Karbamazepin 3,42 3,06 | Olanzapin 2,78 2,69
9. Maprotilin 2,16 1,93 | Escitalopram 2,34 2,27
10. | Biperiden 2,05 1,84 | Nitrazepam 2,20 2,13
11. | Flufenazin 1,97 1,76 | Citalopram 2,05 1,98
12. | Paroksetin 1,92 1,72 | Fluvoksamin 1,87 1,81
13. | Zolpidem 1,75 1,57 | Fluoksetin 1,76 1,71
14. Karbamazepin 1,50 1,45
15. Na-Valproat 1,29 1,25
16. Mirtazapin 1,20 1,16
17. Promazin 0,99 0,96
18. Biperiden 0,91 0,88
19. Venlafaxin 0,86 0,83
UKkupno (%) 90,30 90,26
Br,lijekova unutar DU90% segmenta 13 19
Ukupni br,lijekova** 34 49
Ukupni cost/ddd 2,32 2,70
Cost/ddd unutar DU90% segmenta 1,51 1,90
Cost/ddd izvan DU90% segmenta 7.89 10,05
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*Udio u ukupnoj potrosnji lijekova podskupina NO3AE-AX, N04A, NOS, N06 sa rezimom izdavanja na recept,
iskazanoj brojem DDD/1000/dan, prema generickom imenu lijeka, koji se nalaze na Listi lijekova HZZO-a u
prikazanoj godini
**(Qdnosi se na ukupni broj lijekova podskupine NO3AE-AX, N04A, NO5, NO6 koji se nalaze na Listi lijekova
HZZO-a u prikazanoj godini
Legenda:
INN-genericko ime lijeka
NO3AE-AX — Stabilizatori raspoloZenja
NO04A — Antikolinergici
NO5 — Psiholeptici
NO6 — Psihoanaleptici

O racionalnosti propisivanja, raspodjeli potroS$nje lijekova unutar skupine psihofarmaci, te

farmakoekonomskim pokazateljima moze se doznati iz tablice 18.

Promjene na listi lijekova kao i promjene propisivackih navika odrazavaju se na DU90%
segmentu. Unutar DU90% segmenta 2001. godine, najve¢i je broj lijekova iz skupine
anksiolitika (4 lijeka), zatim antidepresiva (2 SSRI i 1 TAD), hipnotika (2 lijeka), tipicnih
antipsihotika (2 lijeka), dok atipi¢ni antipsihotici nisu bili zastupljeni. Unutar DU90%
segmenta nalazio se 1 jedan stabilizator raspolozenja 1 biperiden. Najpropisivaniji
benzodiazepini bili su diazepam i oksazepam. Dopune na listi lijekova kroz promatrano
razdoblje utjecale su na DU90% segment u 2010. godini tako da se broj lijekova unutar
DU90% segmenta znacajno povecao.  Trostruko se poveéao broj antidepresiva, narocito
SSRI-a (6 lijekova) te ostalih antidepresiva (2 lijeka), dok se triciklicki antidepresivi nisu
nalazili unutar DU90% segmenta. Povecao se 1 broj stabilizatora raspolozenja (s jednog na
dva lijeka). Anksiolitici su zastupljeni sa Cetiri lijeka, a hipnotici s dva, pri ¢emu se uocava
znacajan porast potrosnje zolpidema. Unutar DU90% segmenta ulaze i dva antipsihotika, od

¢ega jedan tipicni i jedan atipi¢ni antipsihotik.
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5.5. Analiza pobola od dusevnih poremecaja i poremecaja ponasanja

Veli¢ina problema i trendovi pobola prikazani su analizom bolni¢kog pobola, buduéi da su
podaci za razinu primarne zdravstvene zaStite i specijalisticko-konzilijarne zaStite za ove
dijagnoze nedostatni. U promatranom razdoblju porasle su stope hospitalizacija zbog

dusevnih poremecaja, ukupno i prema spolu (slika 7).
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Slika 7. Stope hospitalizacija zbog dusevnih poremecaja (F00-F99) na 100.000 stanovnika ukupno i po spolu, u
Gradu Zagrebu, od 2001.-2010. godine

*Nisu ukljuceni podaci o oboljelim osobama koje su primljene prethodne, a otpustene iduce godine-cenzus

5.5.1. Hospitalizacije zbog bipolarnog afektivnog poremecaja

U analizu su ukljucene hospitalizacije zbog manic¢ne epizode (F30) i bipolarnog afektivnog
poremecaja (F31). Prisutan je trend rasta u broju i stopi hospitalizacija ukupno i po spolu.
Ukupna stopa hospitalizacija 2001. godine iznosila je 35,17/100.000 (274 hospitalizacije),
dok je 2010. godine iznosila 42,35/100,000 (330 hospitalizacija) (slika 8). Prosje¢no trajanje
bolnic¢kog lije¢enja smanjilo se sa 47,3 dana 2001. godine (12.969 BOD) na 40,2 dana 2010.
godine (13.259 BOD). Broj hospitalizacija veci je kod Zena nego kod muskaraca (prosjecno

1,6:1).
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Slika 8. Stope hospitalizacija zbog bipolarnog afektivnog poremecaja (F30, F31) na 100.000 stanovnika ukupno
i po spolu, u Gradu Zagrebu, od 2001.-2010. godine

5.5.2 Hospitalizacije zbog depresivnih poremecaja

Bolnicki pobol zbog depresivnih poremecaja ukljucuje hospitalizacije zbog depresivnih
epizoda (F32) i povratnog depresivnog poremecaja (F33). U razdoblju od 2001. do 2010.
godine registrira se uzlazni trend u bolnickom pobolu zbog depresivnih poremecéaja sa
znacajnim porastom broja i stope hospitalizacija, ukupno i1 prema spolu. Ukupna stopa
hospitalizacije 2001. godine iznosila je 168,26/100.000 (1.311 hospitalizacija), dok je 2010.
godine iznosila 337,04/100.000 (2.626 hospitalizacija). Broj hospitalizacija Zena skoro je
dvostruko ve¢i nego muskaraca (prosje¢no 1,7:1) (slika 9). Prosje¢no trajanje bolnickog
lije€enja 2001. godine iznosilo je 35 dana, dok je 2010. iznosilo pola dana manje, odnosno
34,5 dana. U ukupnom broju hospitalizacija zbog depresivnih poremecaja 2010. godine
znacajnije su bile zastupljene hospitalizacije zbog povratnog depresivnog poremecaja. Odnos
hospitalizacija zbog povratnog depresivnog poremecaja i depresivnih epizoda iznosio je

81,5:18,5%.
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Slika 9. Stope hospitalizacija zbog depresivnih poremecaja (F32, F33) na 100.000 stanovnika ukupno i po spolu,
u Gradu Zagrebu, od 2001.-2010. godine

5.5.3. Hospitalizacije zbog shizofrenije

Shizofrenija spada medu vodeée dijagnosticke kategorije u ukupnom broju hospitalizacija
zbog dusevnih poremecaja, a po broju bolnoopskrbnih dana je vodec¢a dijagnoza u ukupnom
bolnickom pobolu. U promatranom razdoblju registrira se silazni trend u hospitalizacijama,
ukupno i po spolu. Ukupna stopa hospitalizacije zbog shizofrenije 2001. godine iznosila je
314,83/100.000 (2.453 hospitalizacije), dok je 2010. godine iznosila 281,33/100.,000 (2.192
hospitalizacije) (slika 10). Broj hospitalizacija kod muSkaraca veéi je nego kod Zena
(prosjecno 1,2:1). Prosje¢no trajanje bolnickog lijecenja 2001. godine iznosilo je 63,6 dana

(156.172 BOD), podjednakao kao 1 2010. godine kada je iznosilo 63,7 dana (139.661 BOD),
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Slika 10. Stope hospitalizacija zbog shizofrenije (F20) na 100.000 stanovnika ukupno i po spolu, u Gradu
Zagrebu, od 2001.-2010. godine



6. RASPRAVA

6.1. Obiljezja izvanbolnicke potros$nje psihofarmaka

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da ukupna izvanbolnicka potroSnja psihofarmaka izrazena
brojem DDD/1000/dan u Gradu Zagrebu od 2001. do 2010. godine pokazuje trend pada za
5,8%. Unato¢ tome, ukupni troSkovi za psihofarmake povecali su se za 20,1%. Prosjecna
potroSnja psihofarmaka u desetogodiSnjem razdoblju u Gradu Zagrebu od 104
DDD/1000/dan, znacajno je manja od potrosnje u skandinavskim zemljama (Finska: 178
DDD/1000/dan, Norveska: 148 DDD/1000/dan) (68,69). Potrosnja je takoder znac¢ajno manja
nego u Srbiji (160 DDD/1000/dan) (70). Medutim, potrosnja je znacajno visa nego u Crnoj
Gori (29 DDD/1000/dan) 1 Republici Srpskoj (23 DDD/1000/dan) (71). U skandinavskim
zemljama, zahvaljuju¢i dugoj tradiciji pracenja potroSnje lijekova te prepoznavanju
mentalnog zdravlja kao prioritetnog javnozdravstvenog problema, vjerojatno se u vecem
broju otkrivaju i ranije dijagnosticiraju mentalne bolesti, Sto rezultira i ve¢om potro$Snjom
psihofarmaka. ObjaSnjenje za manju potrosnju registriranu u Republici Srpskoj 1 Crnoj Gori
je vjerojatno u nedovoljnom dijagnosticiranja mentalnih bolesti na razini primarne
zdravstvene zastite, ¢emu doprinose kulturoloska obiljezja i obiCaji, manje zahtjeva za
zdravstvenom zasStitom, te stigmatizacija dusevnih bolesnika koja je u tim zemljama jo$ vrlo
prisutna.

Iako su u Zagrebu psiholeptici najpropisivanija podskupina s udjelom od 73,8% u ukupnoj
potro$nji psihofarmaka, u promatranom razdoblju registrira se trend njihovog pada za 18,7%.
Istovremeno potrosnja psihoanaleptika raste, za §to su najzasluzniji antidepresivi s rastom od
89,7% u odnosu na 2001. godinu. Najpropisivanija terapijska skupina, unato¢ trendu pada, i
dalje su anksiolitici s udjelom od preko 50% u ukupnoj izvanbolni¢koj potrosnji psihofarmaka

2010. godine.
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6.1.1. Obiljezja izvanbolni¢ke potrosnje stabilizatora raspoloZenja

Potros$nja stabilizatora raspoloZenja ujednacena je pokazujuéi tek neznatne oscilacije po
pojedinim godinama. Stabilizatori raspolozenja koriste se, osim za lijeCenje bipolarnog
afektivnog poremecaja, takoder i za lijeCenje epilepsije, neuropatske boli, migrene i
fibromialgije (23,72,73). S obzirom da podaci ovog istraZivanja ne daju moguénost
razlu€ivanja koriStenja antiepileptika prema pojedinim indikacijama, dobiveni rezultati
predstavljaju procjenu upotrebe valproata, lamotrigina i karbamazepina u lije¢enju dusevnih
poremecaja.

Prema rezultatima istraZivanja provedenog u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama, od ukupno
propisanog valproata i lamotrigina priblizno se 50-55% koristi u terapiji bipolarnog
afektivnog poremecaja (73). Potro$nja valproata u terapiji bipolarnog afektivnog poremecaja
porasla je u Britaniji u razdoblju od 1995. do 2009. godine za 22,7% (74). U Europi se pak u
terapiji duSevnih poremecaja, registrira rast potro$nje lamotrigina (75).

U Zagrebu je od 2001. do 2010. godine znacajno porasla potro$nja lamotrigina (418%) 1
valproata (230%), Sto je sukladno klini¢kim smjernicama za lijecenje bipolarnog afektivnog
poremecaja (76).

Za karbamazepin se biljezi pad potrosnje od 56 %. Karbamazepin je prema klinickim
smjernicama opcija prve linije za brzo-ciklirajuée bolesnike s klini¢kom slikom bilo kojeg
tipa manije, te druga linija izbora za bolesnike s depresijom ili hipomanijom. Moze se
pretpostaviti da su padu njegove potrosnje pridonijele nuspojave poput pospanosti, omaglice,
ataksije 1 eritematoznog osipa ( 23,76,77). Ipak, karbamazepin 1 dalje ostaje najpropisivaniji
stabilizator raspoloZenja u 2010. godini.

Litij je prema klinickim smjernicama prvi izbor u lijecenju nepsihoti¢ne manije, hipomanije i
mijeSane epizode, umjerene bipolarne depresije, a u kombinaciji s antidepresivom, prvi izbor
za lijeCenje teSke depresivne epizode u sklopu bipolarnog afektivnog poremecaja. Primjenjuje
se takoder profilakticki u fazi odrzavanja, s teznjom ka monoterapiji (19,23,76).

Iako rezultati Valid studije (78), koja usporedbom ucinkovitost i podnosljivost valproata i
litija u terapiji bipolarnog afektivnog poremeéaja izvjesnu prednost daje terapiji valproatom
(manji troskovi zbog manje izgubljenih radnih dana te koriStenja zdravstvene zastite), ipak je
teSko objasniti vrlo nisku potrosnju litija u Zagrebu, 5-6 puta nizu nego u Finskoj 1 Norveskoj
(68,69). Razloga za to moze biti viSe: nedovoljno prepoznavanje (dijagnosticiranje)

bipolarnog afektivnog poremecaja, povecana potrosnja ostalih stabilizatora raspoloZenja,

56



nepridrzavanje klini¢kih smjernica, narocito u tretmanu depresivne epizode BAP-a, kada
kombinacija litija i antidepresiva predstavlja prvi izbor (60,76).

Iako je u Zagrebu u proteklom razdoblju znacajno porasla potrosnja valproata i lamotrigina,
jos§ uvijek je ukupna potros$nja antiepileptika-stabilizatora raspolozenja 2-3 puta manja od
potro$nje u Finskoj i Norveskoj, stoga nije za pretpostaviti da su u terapji bipolarnog

poremecaja ostali stabilizatori raspolozenja zamijenili litij (68,69).

6.1.2. ObiljeZja izvanbolnicke potro$nje antipsihotika

Izvanbolnic¢ka potroSnja antipsihotika se u promatranom desetogodisnjem razdoblju gotovo
dvostruko smanjila, tako da je ukupna potro$nja antipsihotikaod 8,6 DDD/1000/dan
zabiljezena 2010. godine, znacajno niza od potrosnje u Finskoj (20,26 DDD/1000/dan) i
Norveskoj (10,9 DDD/1000/dan) (68,69). Promjene koje su se dogadale u potrosnji
antipsihotika, bile su, u manjoj mjeri, uzrokovane i promjenama koje su se dogadale na
Listama lijekova HZZO-a od 2001. do 2010. godine. U 2003. godini, na Listu je doSao
atipicni antipsihotik kvetiapin, s dva pripravka, a na Listi se 2003. godine povecao i broj
pripravaka od prije prisutnih atipi¢nih antipsihotika (do 2002. bila su Ccetiri pripravka
risperidona, u 2003. ih je osam) (79,80). Istovremeno, povecava se i dalje broj pripravaka
atipicnih antipsihotika na Listi lijekova. Tako je olanzapin u 2004. godini bio zastupljen s dva

pripravka, a u 2005.-0j sa osam (81,82).

Atipicni antipsihotici ziprasidon i zuklopentiksol uvrSteni su 2006. godine na Listu lijekova, a

sertindol 2009. godine (50,83).

Ukupna potrosnja atipi¢nih antipsihotika je u porastu, dok je istovremeno potrosnja tipi¢nih u

padu.

Trend rasta potroSnje atipicnih antipsihotika u Zagrebu, podudara se s trendovima
registriranim u veéini razvijenih zemalja kao Sto su Slovenija, Finska, Norveska, Australija
(60,68,69,72). Noviji, atipi¢ni antipsihotici, imaju brojne prednosti pred tipi¢nim
antipsihoticima, a najvaznije su: znatno veca podnoSljivost te znatno manja ucestalost
ekstrapiramidalnih nuspojava (22,23). Atipicni antipsihotici su danas prvi izbor u lijecenju
shizofrenije te ovakav svjetski trend u propisivanju slijedi i Grad Zagreb (22,24,25,26).
Farmakoekonomska istrazivanja pokazuju da je lijeCenje novim antipsihoticima i

djelotvornije 1 ekonomicnije u usporedbi s konvencionalnim antipsihoticima (22). Ipak,
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prisutna su misljenja da prednosti atipi¢nih antipsihotika treba koristiti u mladih,
radnoaktivnih bolesnika, gdje se smanjenjem ekstrapiramidalnih nuspojava poboljsava
kakvoca zivota tih bolesnika, jer je razlika u cijeni jo$ prevelika da atipi¢ni antipsihotici budu
»prva linija” u terapiji svih shizofrenih bolesnika (23). Rezultati istrazivanja provedenog u
Italiji na opcoj populaciji pokazuju da su klasi¢ni antipsihotici propisivani ¢esce za stariju
populaciju, dok se atipicni antipsihotici ¢eS¢e propisuju adolescentima i mladima (84).
Novije, nezavisne studije postavljaju brojna pitanja o komparativnim prednostima atipi¢nih
antipsihotika, jer rezultati nezavisnih klinickih ispitivanja nisu tako pozitivni kao rezultati
ranih ispitivanja sponzoriranih od farmaceutske industrije (14,85). Studija CATIE (Clinical
Antypsychotic Trials in Intervention Effectiveness) sponzorirana od americkog Nacionalnog
instituta za mentalno zdravlje (NIMH) objavljuje rezultate po kojima antipsihotici trece
generacije nisu efikasniji od onih prve generacije (86). Rezultati studije CUtLASS (Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study) sponzorirane od Britanske
nacionalne zdravstvene sluzbe (NHS), pobijaju hipotezu o superiornosti antipsihotika trece
generacije u odnosu na one prve i druge generacije po pitanju kvalitete Zivota bolesnika,
simptoma, nuspojava te troskova lijeCenja (87). Terapija oboljelih od shizofrenije, slaze se
vedina autora, trebala bi biti ,krojena” prema svakom oboljelom ponaosob. I klasi¢ni i
atipi¢ni antipsihotici su uc€inkoviti u lijeCenju akutne shizofrenije kao i u prevenciji relapsa,
pri ¢emu tipicni antipsihotici donose vec¢i rizik od ekstrapiramidalnih nuspojava, a atipi¢ni
antipsihotici predstavljaju vec¢i rizik za nastanak metabolic¢kih i kardiovaskularnih nuspojava
(24). Nacelo personalizirane medicine u psihijatriji uvodi promjene u teoriju i praksu
klinickih istrazivanja u nastojanju da se oboljelima od shizofrenije pruzi Sto bolja
psihijatrijska  zdravstvena zaStita bazirana na odgovarajuéim dokazima. Razvoj
individualizirane, personalizirane psihofarmakoterapije nije mogu¢ bez dovoljnog broja

dostupnih razli¢itih 1 modernih antipsihotika kao prvog izbora u lijecenju shizofrenije (85,88).

Medu pojedinaénim lijekovima najveci porast potroSnje (od 128%) utvrden je za olanzapin.
Dok mnoge studije sugeriraju da bi olanzapin mogao biti u€inkovitiji od ostalih atipi¢nih
antipsihotika kao prvi izbor u lijeCenju psihoza, rezultati nekih drugih dovode u pitanje
njegovu klinicku superiornost, a narocito u kontekstu veceg rizika od metabolickog
sindroma u odnosu na ostale atipi¢ne antipsihotike (89,90). Rast potrosnje biljezi se i za
risperidon 1 kvetiapin, oba preporucena klini¢kim smjernicama, kako za lijeCenju prve

epizode, tako i za lijeCenje ponovljene epizode shizofrenije (24, 25).
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Kako su atipi¢ni antipsihotici medu najskupljim lijekovima opcenito, poglavito olanzapin
koji i ima najveéu potrosnju sa stalnim trendom rasta, Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje, ograni¢io je mogucénost propisivanja ovih lijekova samo na slucajeve refrakterne
na standardnu terapiju klasi¢nim antipsihoticima, ili u sluaju nepodnoSenja klasi¢nih

antipsihotika (79-83).

U analizi rezultata usporedbe klozapina i ostalih novih antipsihotika takoder se po pojedinim
studijama razlikuju rezultati u vezi s ucinkovito§¢u, no ipak se vecina slaze da je klozapin
ucinkovitiji od ostalih novih antipsihotika u terapiji rezistentnih bolesnika (14,22,23,24,31).
Klozapin kod kojeg se registrira neznatan pad potrosnje u proteklom periodu, i dalje se
smatra najucinkovitijim antipsihotikom za lijeCenje shizofrenije rezistentne na druge
antipsihotike, a Cesto je i1 znacajno jeftiniji od ostalih antipsihotika. Prema klinickim
smjernicama preporuca se kao druga linija lijeCenja, zbog rizika od agranulocitoze

(22,23,24,91).

Za razliku od atipi¢nih, tipi¢ni antipsihotici biljeze konstantan pad potroSnje. Najvise je pri
tom pala potroSnja promazina, zatim flufenazina 1 haloperidola. Medu klasi¢nim
antipsihoticima u 2010. godini najpropisivaniji je i dalje promazin s udjelom od 39,1%, zatim

haloperidol (32,8%) te flufenazin (23,7%).

6.1.3. Obiljezja izvanbolnicke potroSnje anksiolitika

Iako je u razdoblju od 2001.-2010. godine izvanbolnic¢ka potroS$nja anksiolitika pala, njihova
potro$nja je jo$§ uvijek visoka i ¢ini 50% od ukupne potro$nje psihofarmaka. Gotovo
cjelokupnu potrosnju anksiolitika ¢ine benzodiazepini. Alprazolam je jedini benzodiazepin
¢ija je potroSnja znacajno porasla (79%), tako da je uz diazepam, najpropisivaniji
benzodiazepin u 2010. godini. Porast potroSnje alprazolama, pojavu zabiljeZenu 1 u drugim
sredinama,  nije jednostavno objasniti (72). Prema novijim istraZzivanjima njegova
ucinkovitost je slicna drugim sedativima (92), tako da se rast potro$nje dovodi u vezu s
povecanim propisivanjem u lijeenju pani¢nog poremecaja, te jaCe izrazenim razvojem
ovisnosti. Porastu potrosnje vjerojatno doprinosi 1 Cinjenica da je alprazolam bio jedini
anksiolitik s produljenim djelovanjem na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno

osiguranje.

Na ukupni pad potroS$nje benzodiazepina utjecala je prvenstveno sve veca svijest lije¢nika i

pacijenata da nekrittna potroSnja moze dovesti do razvoja tolerancije i ovisnosti. Ipak,
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njihova primjena je u Zagrebu jo§ uvijek prevelika i neracionalna, znac¢ajno veca nego li u

skandinavskim i zapadnoeuropskim, a slicna u nama susjednim zemljama (58,68,69,93,95).

Visoka potroS$nja benzodiazepina unato¢ Sirokog opsega njihovog propisivanja (stariji ljudi,
psihicki bolesnici, svi poremecaji spavanja, psihosomatske tegobe, anksioznost te vrlo ¢esto u
trudno¢i) nema uporista u terapijskim smjernicama s obzirom da se radi o simptomatskoj , a
ne etoloskoj terapiji (23). Nije opravdanje niti to Sto benzodiazepini spadaju u jeftinije
lijekove. Upravo to je pokazatelj da bi se, kada se govori o racionalnom propisivanju lijekova,
potro$nja lijekova morala promatrati i analizirati u kontekstu cjelokupne zdravstvene zastite,
kao dio jedinstvenog sustava, u korelaciji sa svim javno zdravstvenim pokazateljima

(morbiditet, komplikacije, hospitalizacije, mortalitet) (1).

S obzirom na Siroku primjenu benzodiazepina u gotovo svim granama medicine nuzno je
poznavanje nacela njihove racionalne primjene u lijeCenju pojedinih bolesti i stanja.
Racionalnom kombinacijom benzodiazepin s drugim lijekovima postize se visoka

djelotvornost u lijecenju gotovo svih anksioznih poremecaja (28).

6.1.4. ObiljeZja izvanbolnicke potro$nje hipnotika i sedativa

Ukupna izvanbolnicka potrosnja hipnotika i sedativa porasla je u promatranom razdoblju
za 80%. U skupini hipnotika 1 sedativa vecinu potroSnje Ccine lijekovi srodni
benzodiazepinima. Najpropisivaniji je bio noviji hipnotik zolpidem sa zna¢ajnim porastom
potros$nje 1 udjelom od 81,3% u ukupnoj potrosnji hipnotika i sedativa 2010. godine.
Zolpidem je parcijalni nebenzodiazepinski agonist benziodiazepinskih receptora koji skracuje
fazu uspavljivanja, produzuje ukupno spavanje i predstavlja lijek prvog izbora u lijecenju
nesanice (28,96-98). Potrosnja zolpidema u Zagrebu u 2010. godini od 12,58 DDD/1000/dan
znacajno je veca nego u drugim zemljama, te 2-3 puta premasuje potrosnju u Finskoj (6,91
DDD/1000/dan) i Norveskoj (4,87 DDD/1000/dan), s tim da je u tim zemljama potros$nja
zolpidema u padu (68,69).

U srpnju 2013. godine Povjerenstvo za ocjenu rizika na podru¢ju farmakovigilancije
(PRAC) Europske agencije za lijekove (EMA) procijenilo je podatke o izvjes¢ima o
problemima u voznji ili prometnim nesre¢ama u bolesnika koji su uzimali zolpidem te je

zapocet postupak procjene sigurnosti primjene lijekova koji sadrze zolpidem. Postupak
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procjene zapocet je zbog zabrinutosti da se u nekih pacijenata mogu javiti omamljenost ili
sporije reagiranje dan nakon uzimanja lijeka, Sto bi moglo povecati rizik od nesre¢a u
aktivnostima koje zahtijevaju budnost, kao $to je voznja. Rizik od omamljenosti koja se javlja
dan nakon uzimanja lijeka poznat je za lijekove koji se koriste u lijeCenju nesanice, osobito
ako bolesnici nakon uzimanja lijeka ne spavaju dovoljno dugo, sto je u Europskoj uniji ve¢
navedeno u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze zolpidem (99). Upozorenje je
vjerojatno utjecalo na pad potrosnja zolpidema koji se registrira u drugim zemljama, tim viSe
Sto je Agencija za lijekove Australije (Therapeutic Goods Administration) takvo upozorenje

objavila jos 2008. godine (72, 100).

6.1.5. Obiljezja izvanbolnicke potrosnje antidepresiva

Tijekom proteklog desetogodiSnjeg razdoblja, mnogi novi antidepresivi uvrsteni su na
Listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, $to je imalo utjecaja i na ukupnu
potro$nju. Tako se 2002. godine po prvi puta na Listi lijekova nasao antidepresiv
moklobemid, selektivni i1 reverzibilni inhibitor monoaminooksidaze tipa A (RIMA) (79). U
2005. godini na Listu dolaze dva nova antidepresiva, koja pripadaju skupini selektivnih
inhibitora ponovne pohrane serotonina, citalopram i escitalopram (82). U 2006. godini
mirtazapin i venlafaksin su uvrsteni na osnovnu Listu lijekova, a tianeptin i reboksetin koji su
do tada bili na osnovnoj Listi prelaze na dopunsku (50,51). Mirtazapin je po mehanizmu
djelovanja noradrenergicki 1 specificni serotoninski antidepresiv (NASSA), a venlafaksin je
inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) (29). Na dopunskoj Listi
lijekova 2009. godine nasao se duloksetin, inhibitor ponovne pohrane serotonina i

noradrenalina (SNRI) koji se isti¢e po boljoj u€inkovitosti na sindrom kroni¢ne boli (83, 29).

Znacajan rast ukupne izvanbolnicke potrosnje antidepresiva od 90%, potaknut je prvenstveno
rastom potros$nje selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina. Njihova potros$nja
prevladava i u 2010.godini s udjelom od 83% u ukupnoj potro$nji antidepresiva. Porasla je
takoder 1 potroSnja ostalih antidepresiva (NO6AX), naroCito duloksetina, venlafaksina,
reboksetina, te moklobemida. Sli¢ni trendovi su zabiljezeni i u drugim zemljama. Prema
najnovijem istrazivanju potros$nja antidepresiva u Britaniji prosjecno godisnje raste za 10%, a
u Sjedinjenim Americkim Drzavama udio stanovnika koji koriste antidepresive se povecao s
5,8% u 1996. na 10% u 2005. godini (101,102). Porast potroSnje registrira se i skandinavskim
zemljama kao i1 u zemljama okruzenja (56,59,60,68, 69, 95).
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Na rast potrosnje antidepresiva utjece vise ¢imbenika. Vaznu ulogu pri tome ima sve veca
osvijestenost javnosti i profesionalaca u prepoznavanju depresije, veca sigurnost i bolji profil
nuspojava novih antidepresiva kao Sto su SSRI, SNRI i NASSA, te veca potrosnja

antidepresiva kao prve linije u lije¢enju anksioznog poremecaja (103, 104, 105,106).

Iako je u 2001. godini fluoksetin bio lijek sa najve¢om potroSnjom medu antidepresivima,
najveci rast potroSnje pokazuju sertralin i paroksetin, tako da 2010. godine sudjeluju s
najveéim udjelom u potroSnji SSRI, ali 1 u ukupnoj potroSnji antidepresiva. Slijede ih

escitalopram, fluvoksamin, te fluoksetin.

Iako je ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove (FDA) sluzbeno odobrila samo fluoksetin za
lijeCenje depresije kod djece i adolescenata, pad popularnosti ovog lijeka vjerojatno je
izazvala FDA studija koja ukazuje da antidepresivi mogu pogorsati ili izazvati suicidalne

ideje 1 ponaSanje kod djece 1 adolescenata, osobito u pocetnoj fazi lijecenja (107, 108,109).

Rast potrosnje sertralina, escitaloprama i venlafaksina u skladu je s novijim spoznajama o
ucinkovitosti antidepresiva, te klinickim smjernicama za lijeCenje depresivnog poremecaja
(107,110). Escitalopram, najselektivniji od svih SSRI-a, uc¢inkovitiji je od vecine drugih
SSRI-a 1 SNRI-a. Sertralin spada medu najsigurnije antidepresive dobre podnosljivosti, a
venlafaksin prema istrazivanjima pokazuje vecu ucinkovitost od svih SSRI-a osim

escitaloprama (111).

Iako je citalopram, koji je iste godine uveden na Listu lijekova HZZO-a, po ucinku vrlo
sli¢an, a jeftiniji lijek od escitaloprama, brojna istrazivanja idu u prilog upravo zagrebackom
trendu propisivanja escitaloprama (112-118). Potro$nja escitaloprama povezuje se s nizim
troSkovima zdravstvene zastite, prvenstveno zahvaljujuéi rjedim 1 kra¢im hospitalizacijama u
odnosu na citalopram, a bolesnici kojima koriste escitalopram rjede prelaze s jednog

antidepresiva na drugi, od onih koji trose citalopram (113,116,118).

Cinjenica da je paroksetin jedini SSRI koji je prema FDA (Food and Drug Administration)
registriran kako za lije€enje depresivnih, tako 1 za lije€enje svih pet anksioznih poremecaja:
opsesivno-kompulzivnog poremecaja, pani¢nog poremecaja, socijalne fobije, PTSP-a i
generaliziranog anksioznogi poremecaja, vjerojatni je razlog rasta potro$nje ovog lijeka u

promatranom razdoblju (13).

Iako je potrosnja antidepresiva u Zagrebu u promatranom razdoblju porasla, propisivanje

antidepresiva vjerojatno je jo$ uvijek nedovoljno, §to sugeriraju i podaci iz skandinavskih
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zemalja u kojima je potros$nja antidepresiva iskazana u DDD/1000/dan i do tri puta veca
(Zagreb 20,59 vs Norveska 56,42; Finska 66,38; Svedska 54,24) (68,69,95). Moze se
pretpostaviti da velik broj oboljelih od depresije nije uopée obuhvacen terapijom, a i da su
propisane doze nize od preporucenih. Velika potro$nja anksiolitika upucuje da se

anksiolitici i dalje ¢esto propisuju umjesto antidepresiva.

Potro$nja antidepresiva iz skupine ostali antidepresivi (N 06AX), koja u Zagrebu u 2010.
godini ¢ini 10% u ukupne potroSnje antidepresiva, manja je u usporedbi s potroSnjom u
Finskoj (28,5%) i Norveskoj (25,6%), dok je potrosnja triciklickih antidepresiva priblizno
podjednaka (Zagreb 6,1%, Finska 6,4%, Norveska 6,3%) (68,69).
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6.2. Obiljezja izvanbolnicke potros$nje generickih psihofarmaka

Jedan od nacina da se racionalizira potroS$nja 1 unaprijedi kvaliteta propisivanja lijekova je
poticanje propisivanja generickih lijekova. Prema preporuci SZO (EURO-MED-STAT
Group), potroSnja lijekova moze se smatrati racionalnom ako se odnos troskova za genericke

lijekove i troSkova za originalne lijekove kre¢e oko 80% u korist generickih lijekova (63).

Prema rezultatima ovog istrazivanja utvrdeno je da su se u promatranom razdoblju u Gradu
Zagrebu ukupni troskovi za psihofarmake povecali za 20,1%, pri ¢emu znacajno vise za

originatore (32,7%), nego za generike (7,4%) .

Razlic¢ita je distribucija, kao i trendovi izvanbolnic¢ke potrosnje generickih psihofarmaka.
Razlika se odnosi na pokazatelj broja DDD/1000/dan i na financijski pokazatelj, pri ¢emu se
prema oba parametra u 2010. godini propisuje manje generi¢kih psihofarmaka nego u 2001.
godini. U 2001. godini je udio potroSnje generickih psihofarmaka u ukupnoj potro$nji prema
pokazatelju broja DDD/1000/dan iznosio 80,80%, Sto odgovara kriteriju  racionalne
potros$nje. U promatranom razdoblju udio potrosnje generi¢kih psihofarmaka u ukupnoj
potro$nji prema pokazatelju broja DDD/1000/dan pao je za 12% te je u 2010. godini iznosio
71,08%, iako je porastao broj generickih lijjekova uklju€enih na Listu lijekova HZZO-a. Od
2001. do 2010. godine dogadale su se brojne promjene na Listama lijekova, $to je imalo

utjecaja i na potro$nju.

Ukupni troskovi za antidepresive porasli su od 2001. do 2010. godine za 32,6% pri cemu su
troskovi za generike pali za 12,3% , a za originatore porasli za 73,6%. Unutar te terapijske
poskupine registriran je najveéi pad udjela potroSnje generika u ukupnoj potrosnji, prema

financijskim pokazateljima za 33,8%, a prema pokazatelju broja DDD/1000/dan, za 46%.

Od antidepresiva na Listi lijekova HZZ0O-a 2001. godine moglo se odlucivati o propisivanju
generickog ili originalnog lijeka samo za fluoksetin (44). Ostali lijekovi bili su ili genericki
(amitriptilin, klomipramin i maprotilin) ili originali ( paroksetin, sertralin, fluvoksamin,
tianeptin, reboksetin). Prema pokazatelju broja DDD/1000/dan potroSnja generickog

fluoksetina znacajno je premasila potroSnju originala (4,06:0,22).

U promatranom razdoblju na Listu se uvode novi antidepresivi: moklobemid (1 originator),
citalopram (2 generika), escitalopram (1 originator, 2 generika), venlafaksin (4 generika),
mirtazapin (2 generika) i duloxetin (1 originator). Istovremeno se povecava broj generickih

pripravaka antidepresiva prethodno uvrStenih na Listu: fluoxetin (1 generik), paroksetin (3
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generika), te sertralin (5 generika). Fluvoksamin i tianeptin prelaze na dopunsku listu za koju

je obvezno suplacanje pacijenta.

Na Listi lijekova HZZO-a 2010. godine moglo se odlucivati o propisivanju generickog ili
originalnog antidepresiva za fluoksetin, escitalopram (dopunska Lista), paroksetin, sertralin
(119,120). Tako je udio generickog fluoksetina prema pokazatelju DDD/1000/dan bio veéi
originalnog (1,18:0,58), prema financijskom pokazatelju bio je znafajno manji. PotroSnje
generickog escitaloprama nije bilo, ali je istodobno potroSnja originalnog bila 2,34
DDD/1000/dan. Potrosnja generickog paroksetina prema pokazatelju DDD/1000/dan bila je
znacajno manja od potrosnje originalnog (0,46:3,3), isto kao 1 generickog sertralina u odnosu
na originalni (0,87:3,58). Moze se zakljuciti da je porasla potros$nja originalnih i skupljih
antidepresiva iako je istovremeno na Listi lijekova HZZO porastao broj generic¢kih
antidepresiva. lako su genericki lijekovi terapijski ekvivalent izvornom lijeku te su iste
kvalitete, neskodljivosti 1 ucinkovitosti kao i =zastiCeni proizvod, c¢eSée propisivanje
originalnog, skupljeg lijeka nalazi uporiSta u istrazivanjima koja upozoravaju da zbog
sloZenosti samog oboljenja minimalne razlike u bioekvivalentnosti i u¢inkovitosti mogu igrati

znacajnu ulogu (121,122).

Istrazivanje kojim je usporedivan ekonomski ucinak supstitucije originalnih SSSRI sa
generickim kod pacijenata s velikim depresivnim poremecajem, upucuje StovisSe na
mogucnost povecanja ukupnih troSkova. Do njih dolazi zbog poveéanja stope hospitalizacija,
hitnih posjeta lijecniku te ostalih pridruzenih troSkova koji nastaju usljed nepridrzavanja
terapije (123). Suprotno tome druga istrazivanja ukazuju da nema statisticki znacajne razlike
u pridrZzavanju i ustrajnosti kod pacijenata lijeCenih s generickim ili originalnim SSRI/ SNRI
antidepresivama (14), kao niti izmedu lijeCenih generickim ili originalnim escitalopramom
(124,125). Neki znanstvenici sugeriraju restrikcije u propisivanju originalnih i novijih
antidepresiva kako bi se povecala potrosnja generickih antidepresiva, kao poticajna mjera za
promjenu propisivackih navika (38). Ogranicenja u propisivanju uspjesno su uvedena u
Austriji kako bi se ogranicilo propisivanje atorvastatina i rosuvastatina u odnosu na genericke
statine. U slucaju antidepresiva specificne poticajne mjere mogu biti sljedece: odgovarajuce i
pravodobno akademsko pojasnjenje, smjernice za propisivanje, te ogranicenje propisivanja
kako bi se potaknulo propisivanje antidepresiva iz razli¢itih skupina, kao $to su venlafaksin i
mirtazapin, kada je to primjereno. U Svedskoj je primjerice ograni¢eno propisivanje
duloksetina na lijek drugog izbora, nakon mirtazapina ili venlafaksina, vodeéi racuna o

individualnim nuspojavama i djelotvornosti u praksi (38).
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Potrosnja venlafaksina je zna¢ajno porasla nakon restrikcija u propisivanju duloksetina (126).

Unutar kemijsko-terapijske podskupine stabilizatori raspolozenja (NO3AE-AX) doslo je do
ukupnog porasta troSkova od 2,1%. Primjecuje se pad udjela potros$nje generickih lijekova
prema pokazatelju broja DDD/1000/dan, dok se prema financijskim pokazateljima registrira
porast zbog povecanja cijene generika. Na Listi lijekova HZZO-a 2001. godine nalazili su se
ili genericki ili originalni lijekovi-stabilizatori raspolozenja (klonazepam-original,
karbamazepin 1 Na-valproat -generici). lako je na Listi lijekova HZZO-a porastao broj

generickih lijekova, istovremeno je porastao i broj novih originalnih lijekova.

Do 2010. godine uvedeni su novi lijekovi: gabapentin (1 originator i 2 generika),
oksakarbazepin ( 1 originator), pregabalin (1 originator), te levitiracetam (1 originator).
Takoder su uvedeni i novi pripravci za lamotrigin (6 generika) i topiramat (2 generika).
Godine 2010. moglo se odlucivati izmedu generickog ili originalnog lamotrigina 1
gabapentina. Klonazepam, okskarbazepin, pregabalin i1 levetiracetam bili su samo originali, a
karbamazepin, Na-valproat, topiramat samo generici (44,119). PotroSnja generickog
lamotrigina  prema pokazatelju DDD/1000/dan bila je znacajno manja od potroSnje
originalnog lijeka (0,27:1,0), dok je potrosnja generickog 1 originalnog gabapentina bila
podjednaka (0,10:0,13).

.....

uzimaju antiepilepticne lijekove kad dode do bilo kakve promjene u terapiji, u odsutnosti
boljih podataka o tome malo je argumenata zasnovanih na dokazima koji bi osporavali

primjenu generickih zamjena za antiepileptike u veéini slucajeva (127).

Rezultati novijih istrazivanja koja usporeduju potroSnju generi¢kog i originalnog lamotrigina
kod oboljelih od epilepsije 1 bipolarnog poremecaja, upucuju da nema statisticki znacajnih
razlika ni u koncentaciji lijeka u plazmi, niti u pogorSanju osnovnih simptoma bolesti

(128,129).

U promatranom razdoblju najveci udio potro$nje generika u odnosu na originalne lijekove
ostvaren je kod psiholeptika (NO5), kako prema financijskim pokazateljima tako i prema
DDD/1000/dan, unato¢ padu od 11% prema financijskim pokazateljima, odnosno 1,9% prema
pokazatelju DDD/1000/dan. Ukupni troSak za hipnotike i sedative povecao se za 130%, pri
¢emu su znacajno viSe porasli troskovi za originatore (270%) nego generike (124%). Unutar
hipnotika i sedativa na Listi lijekova HZZO-a 2001. godine nalazili su se ili genericki ili

originalni lijekovi (flurazepam, nitrazepam, zolpidem-genericki; midazolam-original) (44).
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Unutar generika najveca je bila potro$nja nitrazepama (6,24 DDD/1000/dan), zolpidema (1,74
DDD/1000/dan) te na kraju flurazepama (0,46 DDD/1000/dan). Potro$nja midazolama
(originalni lijek) bila je svega 0,1 DDD/1000/dan. U promatranom razdoblju na dopunsku
Listu uveden je novi hipnotik zaleplon (1 generik) te novi genericki pripravak za zolpidem

(120).

U 2010. godini lijecnici su mogli propisivati ili genericki ili originalni hipnotik 1 sedativ, iako
je generickih bilo vise nego 2001. godine (119). Moglo se odlucivati izmedu generickog
flurazepama, nitrazepama, zolpidema na osnovnoj Listi i skupljeg zaleplona na dopunskoj
(119,120). Od originala se moglo propisivati jedino midazolam. Unutar generickih lijekova
najpropisivaniji je bio zolpidem (12,57 DDD/1000/dan) ¢ija je potrosnja znacajno porasla u
odnosu na 2001. godinu. Slijedi zatim nitrazepam (2,2 DDD/1000/dan), flurazepam (0,4
DDD/1000/dan) te zaleplon (0,05 DDD/1000/dan) s dopunske liste. Porasla je medutim
potro$nja originalnog lijeka midazolama te je u 2010. godini iznosila 0,33 DDD/1000/dan.

U terapijskoj podskupini antipsihotici (NO5SA) registrira se znacajan pad udjela potrosnje
generickih lijekova u odnosu na 2001. godinu 1 to prema pokazatelju broja DDD/1000/dan za
30,9%, dok se prema financijskim pokazateljima registrira porast za 8,5%. Takoder se
povecao i ukupni troSak za antipsihotike za 21,1% (originatori 17,4%, generici 31%). U
2001. godini na Listi lijekova HZZO-a nalazili su se ili generici ili originali. Od tipi¢nih
antipsihotika propisivalo se ili originalne lijekove levomepromazin, perazin i tioridazin, ili
generike promazin i1 flufenazin. Tipi¢ni antipsihotik levomepromazin koji je na Listi 2001.
godine bio uvrSten kao originalni lijek, zamjenjuje se u meduvremenu generickim
pripravkom. Od atipi¢nih antipsihotika propisivati su se mogli ili originalni lijekovi (

klozapin, olanzapin 1 risperidon), ili genericki ( sulpirid) (44).

U 2010. godini na Listi lijekova se povecao broj generickih antipsihotika ( tipicnih i
atipi¢nih), jer je u istrazivanom razdoblju na Listu wuvrSteno nekoliko novih atipi¢nih
antipsihotika: kvetiapin (2 originatora, 3 generika), ziprasidon (1 originator, 1 generik),
sertindol (1 originator), zuklopentiksol ( 2 originatora), te amilsulpirid (1 originator).
Istovremeno se povecao i broj pripravaka na listi od prije prisutnih antipsihotika: promazin (1
generik), klozapin (1 originator), olanzapine ( 1 originator i 5 generika), risperidon (5
generika) (119). Od tipicnih antipsihotika moglo se propisivati samo genericke lijekove. Od
atipicnih antipsihotika generici su bili : ziprazidon, klozapin, olanzapin, kvetiapin, sulpirid,

risperidon. Na Listi lijekova kao originalni lijekovi nalazili su sertindol, zuklopentiksol,
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amisulpirid. Unutar atipi¢nih antipsihotika moglo se odlucivati izmedu generickog ili
originalnog ziprazidona, klozapina, olanzapina, kvetiapina i risperidona (119). PotroSnja
generickog olanzapina prema pokazatelju DDD/1000/dan bila je znacajno manja od
originanog lijeka (0,58:2,2), za razliku od risperidona kod kojeg je manja razlika u potrosnji
izmedu generika 1 originala (0,32:0,52). Potro$nje generickog ziprazidona, klozapina i
kvetiapina nije niti bilo, za razliku od njihovih originalnih pripravaka (ziprazidon 0,22;

klozapin 0,7; kvetiapin 0,68) DDD/1000/dan.

Do smanjenja potro$nje generickih antipsihotika, dolazi djelomi¢no i1 zbog smanjenja
potro$nje tipicnih antipsihotika (2010. godine na Listi lijekova samo genericki), te povecanja
potrosnje atipi¢nih kod kojih je doslo do vece ponude generickih, ali i originalnih lijekova, pri
¢emu lijecnici viSe propisuju skuplje originalne lijekove. Imaju¢i u vidu ¢estu nesuradljivost
oboljelih od shizofrenije (prema nekim radovima 40%-50%) do koje izmedu ostalog moZe
do¢i 1 zbog ¢imbenika vezanih uz terapiju, lijecnici se vjerojatno tesko odlucuju na terapiju
generickim lijekovima (130,131). Depresija, shizofrenija i bipolarni poremecaj spadaju u vrlo
sloZene bolesti te lije¢nici nemaju zelju mijenjati terapiju, pogotovo ako je pacijentovo stanje
stabilno uz primjenu odredenog lijeka. Na temelju njemackih farmako-ekonomskih modela
moze se zakljuciti da ucinci supstitucije originalnog risperidona generi¢kim, kod shizofrenih
bolesnika nisu ekonomski isplativi smanji li se zbog toga suradljivost pacijenta. Nedostatak
suradljivost dovodi do slabije kontrole bolesti $to negativno utjeCe na kvalitetu Zivota,
povecava mogucénost hospitalizacije te naposlijetku povecéava i ukupne troskove tretmana
(132). Sli¢ni rezultati dobiveni su i za genericki klozapin u odnosu na originalni (133).
Medutim, to nije slucaj s novijim pripravcima generickog klozapina, narocito generickog
olanzapina. Stope recidiva kod bolesnika bile su sli¢ne prije i nakon §to su presli na genericki
olanzapin 1 nikakve neZeljene nuspojave nisu zabiljeZzene u bilo kojeg bolesnika kojemu je

propisan genericki olanzapin (134).

Iako je ukupna potrosnja biperidena u ispitivanom razdoblju padala, udio potroSnje
generickog biperidena u ukupnoj potrosnji je porastao zbog €injenice da se 2001. godine na
Listi lijekova HZZO-a nalazio samo originalni lijek, a 2010. godine na Listu je uvrSten uz

originalni i genericki biperiden (44,119).

U 2010. godini registrira se pad udjela potroS$nje generickih anksiolitika u odnosu na ukupnu

potros$nju i to za 19,4% prema financijskim pokazateljima, te za 2,7% prema pokazatelju broja
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DDD/1000/dan. Istovremeno je broj generickih anksiolitika na Listi lijekova povecan.

Uvedeni su novi genericki pripravci za alprazolam od ¢ega 1 na osnovnoj i 2 na dopunskoj.

Gledaju¢i sve psihofarmake, ukupni troSak se smanjio jedino za anksiolitike (za 6%), pri
¢emu se trosak za originatore povecao, a za generike smanjio. Godine 2001. na Listi lijekova
nalazili su se genericki diazepam, oksazepam, lorazepam i meprobamat, a moglo se odlucivati
izmedu generickog i originalnog alprazolama. 2010. godine moglo se propisivati genericki ili
originalni diazepam 1 alprazolam, te genericki oksazepam i lorazepam. Na osnovnoj Listi bili
su uvrsteni diazepam i alprazolam, a na dopunskoj oksazepam, lorazepam i alprazolam
(119,120). Potrosnja generickog diazepama bila je 10 puta veca od potro$nje originala
(16,26:1,66 DDD/1000/dan), dok je potrosnja generickog alprazolama bila jedanput veca od
potro$nje originalnog lijeka (8,25:6,68 DDD/1000/dan).

Mnoge razvijene zemlje su donijele Citav niz konkretnih mjera za racionalizaciju potrosnje
lijekova poput definiranja cijene generi¢kih proizvoda, stimulacije ljekarnika za izdavanje
generickih  proizvoda, prioritet generickih lijekova na Listama osiguravatelja
(38,40,41,135,136). U Austriji su regulirane cijene originatora i generika tako da cijena
treCeg generika mora biti najmanje 60% od prvog registriranog generika, §to je potaknulo
trziSte da postize niZe cijene naroCito za svaki slijedeéi registrirani generik (38). Litva je
svojim primjerom dokazala da cak i male zemlje mogu posti¢i niske cijene za genericke

lijekove (137).

Propisivanje lijekova u Hrvatskoj obiljezeno je trajnim nastojanjem da se ograniCena
financijska sredstva predvidena za lijekove $to racionalnije iskoriste. U tu svrhu su u nekoliko
navrata koriStene razliite administrativne mjere od kojih su neke kratko trajale, kao

ograni¢enje broja recepata po osiguraniku na godinu (138).

Tijekom 2009. i 2010. godine u Hrvatskoj je zdravstvenom reformom reformirano i
odredivanje cijena i naknada za lijekove s ciljem da se poveca ,vrijednost za novac®,
poboljsa efikasnost propisivanja, te omogucéi praksa eti¢nog promoviranja lijekova (52).
Najvaznije doneSene mjere su:
1. Na pozitivnoj listi lijekova cijena prvog dostupnog generika je 30% niza od cijene
originalnog lijeka, a cijena svakog daljnjeg generika je 10% niza od one prethodnoga

generika (40).
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2. Ako se lijek smatra pogodnim biti ¢e stavljen na jednu od dviju pozitivnih lista: Lista
A, osnovna lista koja osigurava 100%-tnu naknadu referentne cijene za navedene

proizvode, ili Lista B, dopunska, gdje se predvida participacija bolesnika (40).

3. Sustav referentnih cijena je sustav naknade za lijekove kojim su jednaki ili sli¢ni
proizvodi okupljeni u tzv. referentne skupine. Referentne cijene odreduju se temeljem
najniZe cijene proizvoda koji biljeZi najmanje 5% prodaje unutar terapijske skupine

kroz 12-mjesecno razdoblje, kako bi se izbjegla mogucnost nestasice na trzistu (40).

U hrvatskom sustavu naknada za lijekove, klju¢ni element je sustav referentnih cijena, dok
zamjena genericima nije ni obvezna, niti motivirana nekom financijskom inicijativom koja bi
potaknula poveéanu uporabu generika (40). U Hrvatskoj se inicijative za promicanje generika
ne smatraju potrebnima, jer hrvatsko zdravstveno osiguranje pla¢a referentne cijene, a
posljedi¢no tome vecina proizvodaca snizava svoje cijene kako bi se izbjegla participacija

(40).

Iako su se u Hrvatskoj odredene mjere provedene s ciljem povecanja efikasnosti propisivanja

(napr. renin-angiotenzin) pokazale uspjesne, isto se ne bi moglo re¢i i za psihofarmake (41).

Mjere poduzete za racionalizaciju potro$nje psihofarmaka u Zagrebu i1 Hrvatskoj u
promatranom razdoblju ne postiZzu u potpunosti zadani cilj. Glavni je razlog u tome §to se u
Hrvatskoj provedene mjere uglavnom odnose na odredivanje cijena lijekova, ukljucujuéi
snizavanje cijena generika, dok su izostale druge poticajne mjere koje bi se suprotstavljale
komercijalnim pritiscima i poticale propisivanje generika. Primjerice u Skotskoj i Belgiji
uvodenje generickog risperidona kao jedine mjere, nije dovelo do povecanja ukupne potrosnje
risperidona, jer nije bilo praceno specificnim dodatnim mjerama koje bi potaknule tu
potros$nju (135,139,140). Nepostojanje jedinstvenih nacionalnih smjernica te velik utjecaj
marketinga farmaceutske industrije u Hrvatskoj, ima za rezultat sve vece propisivanje

originalnih lijekova $to znacajno poskupljuje ukupne troskove za lijekove.

Rezultati nekih istrazivanja ukazuju kako je za maksimalno poboljSanje ucinkovitosti
propisivanja vazna reforma i ponude i potraznje (34,141). Vazno je kombinirati inicijative za
sniZavanje cijena generika s mjerama koje ,,poti¢u potraznju", kako bi se povecalo njihovo

propisivanje i tako se maksimalno povecala ucinkovitost propisivanja. Mjere koje treba

70



poduzimati u smislu poveéanja potraznje temelje se na obrazovnim aktivnostima,

inzenjeringu i ekonomskoj intervenciji (34).

Stanovite usStede mogu se posti¢i primjenom generickih atipi¢nih antipsihotika. Medutim, tu
postoje ogranicenja zbog slozenosti ovih bolesti, Sto pak zahtijeva viSestruke mjere kako bi

lije¢nici promijenili svoje navike propisivanja (135,139,140)

6.3. Ocjena racionalnosti potroSnje psihofarmaka primjenom ,Ratio indikatora”

Eurostat-a i ,,Drug Utilization 90%“ (DU90%) metode

DU90% je jednostavna i brza metoda za procjenu racionalnosti propisivanja lijekova u
razli¢itim sredinama. Omogucava da se odrede najpropisivaniji lijekovi svake godine te
ocijene ucinci nadopune liste lijekova: novi lijekovi nakon stavljanja na listu gotovo se
odmah nalaze unutar DU90% segmenta (2,48,64,71,142). Metodom DU90% rangiraju se
lijekovi pojedinih skupina, ili podskupina ATK sustava te se utvrduje broj lijekova koji prema
broju DDD-a ¢ine 90% potrosnje. Ti lijekovi se usporeduju s nacionalnim smjernicama za
propisivanje odredenih skupina lijekova te se na temelju podudarnosti DU90% segmenta 1
smjernica utvrduje indeks adherencije. Pretpostavka je, da medu 90% najpropisivanijih

lijekova, ne bi smjelo biti onih koji nisu smjernicama preporuceni.

Veci broj lijekova koji se naSao unutar DU90% segmenta 2010. godine u odnosu na 2001.
godinu, rezultat je veceg broja psihofarmaka registriranih u Hrvatskoj. U promatranom
desetogodi$njem razdoblju trostruko se povecao broj antidepresiva, narocito SSRI-a od kojih
su se unutar DU90% segmenta 2010. godine nalazili: sertralin, paroksetin, escitalopram,
citalopram, fluoksetin i fluvoksamin, dok su triciklicki antidepresivi ispali iz DU90%
segmenta. Zastupljena su i dva antidepresiva iz skupine ostali antidepresivi: mirtazapin
(NASSA) i venlafaksin (SNRI). Broj antipsihotika se nije povecao, ali se mijenja omjer
tipi¢nih 1 atipi¢nih, tako da 2010. godine unutar DU90% segmenta uz promazin, antipsihotik
prve generacije, ulazi atipi¢ni antipsihotik olanzapin. Flufenazin, tipi¢ni antipsihotik koji je
2001. godine bio unutar DU90% segmenta, u 2010. godini vise nije zastupljen. Adherencija
antipsihotika sa stru¢nim smjernicama veca je 2010. nego 2001. godine, kada su se unutar
DU90% segmenta nalazila dva antipsihotika prve generacije. Unato¢ vecoj adherenciji,
promazin, niskopotentni antipsihotik prve generacije, ne spada prema klinickim smjernicama
u lijekove prvog izbora, ni u terapiji akutnog oblika shizofrenije, niti u terapiji odrzavanja i

prevenciji relapsa shizofrenih simptoma (22, 24, 25,26,89)
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Odnos tipi¢nih prema atipi¢nim antipsihoticima, se od 2001. godine kada je iznosio 1:0,4,
znacajno promjenio, pa tako u 2010. godini iznosi 1:2,3, Sto je svakako pokazatel]

racionalnijeg propisivinja antipsihotika.

Kao indirektni pokazatelj kvalitete propisivanja psihofarmaka, tj. smanjenja pojave
ekstrapiramidalnih nuspojava moze posluziti trend potrosnje antikolinergika biperidena, koji
se primjenjuje u lijeCenju istth (1,22). Omjer izvanbolni¢ke potro$nje izmedu tipi¢nih
antipsihotika 1 antikolinergika smanjio se sa 5,1 u 2001. godini na 2,8 u 2010. godini. S
obzirom na sli¢nu potro$nju tipicnih antipsihotika u Zagrebu (2,53 DDD/1000/dan) kao u
Norveskoj 1 Finskoj (1,33-2,03 DDD/1000/dan), za ocekivati je bilo i nizu potroSnju
antikolinergika u Zagrebu. Iako se u Zagrebu potros$nja antikolinergika u proteklom razdoblju
znacajno smanjila, jo§ je uvijek tri puta veca nego u spomenutim zemljama. Dok norveski
lijecnici propisuju 1 dnevnu dozu antikolinergika na 5,8 dnevnih doza tipi¢nih antipsihotika,
finski 1 na 5,9, slovenski 1 na 2.1, u Zagrebu se propisuje 1 na 2,8. Pretjerano propisivanje

antikolinergika opterecuje bolesnike s dodatnim nepotrebnim nuspojavama (60,68,69).

Iako se broj benzodiazepina unutar DU90% segmenta u promatranom razdoblju nije smanjio,
promijenila se raspodjela, tako da raste potroSnja alprazolama, lijeka sa Sirim opsegom
indikacija od oksazepama, ¢ija pak potrosnja pada. Hipnotik zolpidem unutar DU90%
segmenta 2001. 1 2010. godine, biljezi znacajan rast potrosnje u odnosu na 2001. godinu, te
iako po smjernicama spada u lijek prvog izbora u lijeCenju nesanice, ipak po svim

pokazateljima biljezi prekomjernu potroSnju.

Izvanbolni¢ka potrosnja anksiolitika u Zagrebu se u promatranom razdoblju znacajno
smanjila. Pad potrosnje anksiolitika kao lijekova sa simptomatskim djelovanjem, a povecanje
potro$nje antidepresiva koji imaju etioloSko djelovanje, pokazatelj je racinalnosti propisivanja
psihofarmaka (60,143). Znafajno se promijenio omjer izvanbolnicke potroSnje
anksiolitici/antidepresivi, smanjivsi se sa 6,45 u 2001. godini na 2,55 u 2010. godini. lako
umanjen, omjer anksiolitici/antidepresivi je ipak nepovoljan u usporedbii s Finskom (0,7),
Norveskom i Danskom (0,4), Svedskom (0,3) i Slovenijom (0,5), ali je povoljniji nego u

Republici Srpskoj (8,8) 1 Srbiji (10,7) (3,56,58,59,68,69).

Unutar DU90% segmenta povecao se broj stabilizatora raspolozenja, tako da je uz
karbamazepin zastupljen i Na-valptoat, §to s obzirom da se radi o lijekovima prvog izbora u

lije€enju BAP-a, govori o ve¢oj adherenciji s klinickim smjernicama.
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DU90% metoda pogodna je i za farmakoekonomske (,,cost-effectivenes®) analize (64,142).
Radi ocjene racionalnosti propisivanja izracunava se odnos cijene/DDD (,,cost/DDD%) za
lijekove unutar i izvan DU90% segmenta. Vrlo skupi lijekovi, trebali bi se nalaziti izvan
DU90% segmenta te bi omjer cost/DDD trebao biti vec¢i izvan DU90% segmenta (64,142). U
prikazanom razdoblju odnos ukupne cijene/DDD povecao se za 0,38 HRK. Razlog tomu je
rast potrosnje atipi¢nih antipsihotika, prije svega olanzapina te antidepresiva u odnosu na
anksiolitike. U 2010. godini, skupi lijekovi su bili izvan DU90% segmenta te je razlika u
omjeru cost/DDD unutar i izvan DU90% segmenta bila znacajno ve¢a nego u 2001. godini,
Sto govori o manjoj potros$nji skupih lijekova nego Sto je bio slucaj u 2001. godini. Moze se
pretpostaviti da bi ukupni cost/DDD bio veéi u 2010. godini da u proteklom razdoblju nije na
snagu stupio Pravilnik o mjerilima za odredivanje cijena lijekova na veliko i o nacinu

izvjeStavanja o cijenama na veliko (47).

Povecéala se adherencija lijekova unutar DU90% segmenta sa strunim smjernicama, a
najveca je za skupinu antidepresivi gdje su zastupljeni gotovo svi lijekovi prvog izbora u
lijeCenju depresije. Adherencija sa strunim smjernicama veca je od adherencije sa

smjernicama HZZO-a, poglavito za antipsihotike.

Racionalnost propisivanja psihofarmaka nesumnjivo se povecala u promatranom razdoblju,
iako je visoka potroS$nja benzodiazepina joS uvijek znacajno obiljezje potroSnje ove skupine u
Gradu Zagrebu. Pri odabiru racionalne terapije mora se voditi raCuna o svim ¢imbenicima koji
utjecu na trajanje i ishod lijeCenja kao S§to su: suradljivost pacijenta, moguée nuspojave i
mogucnost njihovog lijeCenja, broj komplikacija, hospitalizacija 1 rehospitalizacija kao
pokazatelj kvalitete lijeCenja na razini primarne zdravstvene zaStite, te broj letalnih ishoda.
Neracionalna primjena jeftinijih lijekova ¢esto u konacnici vise kosta od adekvatne primjene

skupljeg lijeka. U tom smislu treba tumaciti i ovdje iznesene podatke.

U cilju racionalizacije u zdravstvu, teZiSte lijeCenja treba prebaciti na primarnu
zdravstvenu zastitu te djelovati preventivno. Primarnom prevencijom treba promicati zdravlje
te sprijeCiti bolest. Sekundarnom prevencijom, kontinuiranim pra¢enjem i adekvatnim
lije€enjem na razini primarne zdravstvene zaStite, smanjiti broj komplikacija, hospitalizacija i
letalnih ishoda. Razlog neracionalnoj potrosnji lijekova, svakako je i1 ¢injenica da u nekim
skupinama smjernice HZZO-a nisu sukladne sa smjernicama stru¢nih drustava (antipsihotici).
To pokazuje potrebu donosenja jedinstvenih nacionalnih smjernica, koje ¢e, uz prihvaéanje

najnovijih znanstvenih spoznaja, prihvatiti i specificne socio-ekonomske prilike u kojima se
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nalazi Hrvatska.  Neophodno je, osim kontinuiranog prac¢enja potrosnje lijekova, provoditi i
kontinuiranu edukaciju lije¢nika obiteljske medicine o pravilnoj terapiji temeljenoj na
struénim smjernicama. Smjernice trebaju biti dostupne svim lijecnicima, poglavito na razini

primarne zdravstvene zastite (12).
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6.4. Povezanost hospitalizacija zbog bipolarnog afektivnog poremecaja, depresija

i shizofrenije s potroSnjom stabilizatora raspoloZenja, antidepresiva i antipsihotika

Vazan indikator izvanbolni¢ke potros$nje lijekova je broj hospitalizacija zbog odredenog
uzroka, jer najbolje prikazuje teret bolesti u zagrebackoj populaciji. Kao pokazatelj stanja i
bolesti koja dovode do komplikacija koje se moraju rijeSavati na sekundarnoj razini

zdravstvene zaStite, broj hospitalizacija indirektno ukazuje na kvalitetu skrbi na primarnoj

......

U promatranom razdoblju porastao je broj i stopa hospitalizacija zbog bipolarnog
depresivnog poremecaja za 20,5%, dok se prosjecno trajanje bolni¢kog lijecenja skratilo za 7
bolnoopskrbnih dana. Istovremeno je potrosnja litija bila za 5-6 puta niza od one u Norveskoj
i Finskoj, a ostalih stabilizatora raspolozenja za 2-3 puta. Uzme li se u obzir ¢injenica da se
stabilizatori raspolozenja (osim litija) koriste i za lijeCenje nekih drugih bolesti i stanja, moze
se zakljuciti da su stabilizatori raspoloZenja u Zagrebu bili nedovoljno propisivani. Razlog
tome je vjerojatno nedovoljno prepoznavanje i dijagnosticiranje bipolarnoag afektivnog
poremecaja (F31). Za pretpostaviti je da se dio oboljelih od ove bolesti vodi pod dijagnozom
shizoafektivnog poremecaja (F25), ili povratnog depresivnog poremecaja (F33), dok dio niti
ne zatrazi lije¢nicku pomo¢ dok ne dode do ozbiljnijih komplikacija koje vode do bolnickog
lijecenja.

U razdoblju od 2001. do 2010. godine, u Zagrebu je registriran uzlazni trend u bolnickom
pobolu zbog depresivnih poremecaja. Broj i1 stopa hospitalizacija su se skoro udvostrucili,
unato¢ znac¢ajnom i konstantnom rastu izvanbolni¢ke potrosnje antidepresiva, te adherenciji s
klinickim smjernicama. Uzevsi u obzir ovu ¢injenicu, proizlazi da je potrosnja antidepresiva
vjerojatno jo$ uvijek preniska, §to sugeriraju i podaci o potrosnji u drugim zemljama (68,69).
Istovremeno je potro$nja anksiolitika jo§ uvijek previsoka §to nema uporiSta u terapijskim
smjernicama. Depresija je jedan od najce$¢ih mentalnih poremecaja u opéoj populaciji (5).
Zahvaljujuéi dostupnosti sve veceg broja ne samo djelotvornih nego i dobro podnosljivih i
sigurnih psihofarmaka, doslo je do bitne promjene strategije lijeCenja dusevnih poremecaja,
pri ¢emu sve vazniju ulogu imaju lijecnici primarne zdravstvene zaStite, odnosno obiteljski
lije¢nici. Tako veéinu bolesnika s depresivnim poremecajem lijee lijeCnici primarne
zdravstvene zastite, dok tek manji dio trazi pomo¢ od lijecnika psihijatra (12). Zbog visoke
stope somatskog komorbiditeta koji Cesto prati depresiju te maskiranih klinickih slika,
depresija ostaje neprepoznata kod velikog broja oboljelih. Istrazivanje provedeno medu
hospitaliziranim bolesnicima na razli¢itim (nepsihijatrijskim) odjelima u Austriji, ukazalo je
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da je ¢ak polovica oboljelih od depresije bila neprepoznata od strane njihovih lije¢nika.
Preporucuje se primjena upitnika kao screening metode za rano prepoznavanje oboljelih od

depresije kao i osoba s povecanim rizikom (144,145).

Velika potro$nja anksiolitika upucuje da se anksiolitici i dalje ¢esto propisuju umjesto
antidepresiva. Zbog toga je vazna uloga lijecnika primarne zdravstvene zastite i obiteljskih
lije€nika u ranom prepoznavanju duSevnih poremecaja te u lijeCenju blagih 1 umjereno

izrazenih depresivnih 1 anksioznih poremecaja.

Za razliku od ostalih navedenih dijagnostickih entiteta, jedino se kod shizofrenije u
promatranom desetogodiSnjem razdoblju registrira silazni trend u broju i stopi hospitalizacija
1 to za 10%. Premda se prosjecno trajanje lijeCenja nije znacajno skratilo, moZe se
pretpostaviti da je do pada u stopi hospitalizacija doslo, izmedu ostalog i zahvaljujuéi
ucinkovitijoj terapiji. Na temelju rezultata ovog istrazivanja evidentno je da je potros$nja
antipsihotika u Zagrebu postala racionalnija o ¢emu govori rast potroSnje atipi¢nih
antipsihotika koji predstavljaju prvi izbor u lije€enju shizofrenije, odnosno povoljniji omjer
izmedu tipi¢nih i atipi¢nih antipsihotika, kao i povoljniji omjer izmedu tipi¢nih antipsihotika
i antikolinergika biperidena (22,24,25,146). Premda su stariji antipsihotici jeftiniji od novijih,
ovi rezultati idu u prilog tvrdnjama mnogih farmakoekonomista kako je lijecenje novim
antipsihoticima ekonomicnije. Naime, cijena lijeCenja ne izrazava se samo cijenom lijeka,
nego i nuspojavama, odnosno posljedicama prekida lije€enja zbog nuspojava, Sto u praksi

nerijetko zavrSava dugotrajnom hospitalizacijom (22).

Na temelju iznesenih rezultata (distribucije potroSnje,, indikatora racionalnosti propisivanja,
DU90% metode) moze se zakljuciti da se u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2001.-2010.
godine, povecala racionalnost propisivanja psihofarmaka, Sto potvrduje hipotezu postavljenu

u pocetku ovog istrazivanja.

Za tocniju ocjenu racionalnosti i1 kvalitete propisivanja lijekova neophodno bi bilo imati
podatke o dijagnozi za koju je lijek propisan te verificirati ustrajnost pacijenata u primjeni
terapije. Nedostatak podataka o dijagnozama, najvece je ograni¢enje ovog istrazivanja, uz
nemogucnost ocjene izravnog utjecaja zakonske regulative na potroSnju lijekova. Jedno od

ograniCenja je i nemoguénost pracenja potrosnje depo preparata zbog njihove parenteralne
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primjene, ¢ime su iskljuceni iz izvanbolni¢ke potros$nje lijekova.Umjesto toga analizirani su
pripravci s produljenim oslobadanjem. Medutim, unato¢ ograni¢enjima, ovo istrazivanje

postavlja temelje znanstvenoj evaluaciji potrosnje lijekova u Hrvatskoj.

Znanstveni doprinos ocituje se u uspostavi jedinstvene metode za ocjenu potrosnje lijekova i
racionalnosti propisivanja na razini populacije. Ovo istrazivanje temelj je buduéim

farmakoepidemioloSkim znanstvenim istrazivanjima te javnozdravstvenim akcijama.
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7. ZAKLJUCCI

. U Gradu Zagrebu od 2001. do 2010. godine ukupna izvanbolni¢ka potros$nja
psihofarmaka prikazana brojem DDD/1000/dan, pokazuje trend pada. Unato¢ tome,
ukupni troskovi za psihofarmake su se povecali.

Najpropisivanija terapijska skupina su anksiolitici s udjelom od preko 50% u ukupnoj
izvanbolnickoj potrosnji psihofarmaka 2010. godine. PotroSnja anksiolitika u
promatranom razdoblju biljezi trend pada. Unutar skupine anksiolitika,
najpropisivaniji anksiolitik je diazepam, a najve¢i rast potroSnje utvrden je za
anksiolitik alprazolam.

Biljezi se znacajan rast potros$nje za hipnotik zolpidem.

Izvanbolnic¢ka potro$nja antipsihotika se u promatranom desetogodisnjem razdoblju
gotovo dvostruko smanjila. Ukupna potrosnja atipi¢nih antipsihotika je u porastu, dok
je istovremeno potro$nja tipicnih u padu. Odnos tipicnih prema atipi¢nim
antipsihoticima se znafajno promjenio u korist atipi¢nih antipsihotika. Medu
pojedina¢nim lijekovima najveéi porast potros$nje utvrden je za olanzapin. Najveci pad
potroSnje pokazuje promazin.

U promatranom razdoblju porasla je izvanbolnicka potroSnja antidepresiva. Najveci
rast i udio u ukupnoj potrosnji antidepresiva biljezi skupina selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina, dok je potrosnja triciklickih antidepresiva u padu. Od
pojedincaih lijekova najveci rast potroSnje biljeze sertralin, paroksetin i escitalopram.
Omjer izvanbolnic¢ke potros$nje anksiolitici/antidepresivi znacajno se smanjio.

. Udio potrosnje generickih psihofarmaka u ukupnoj potro$nji je u padu i to prema
pokazateljima broja DDD/1000/dan i prema financijskom pokazatelju, iako je
istovremeno na Listi lijekova HZZO-a porastao broj generickih lijekova.

Najvedi pad je unutar terapijske poskupine antidepresivi, stabilizatori raspoloZenja te
antipsihotici. Najveéa potroSnja generickih lijekova registrira se u terapijskoj
podskupini hipnotici i sedativi te anksiolitici, a najmanja u terapijskoj podskupini
antipsihotici.

U promatranom razdoblju povecala se racionalnost propisivanja psihofarmaka mjerena
,, DU90%* metodom 1 indikatorima racionalnosti.

Adherencija psihofarmaka sa stru¢nim smjernicama mjerena (DU90%) metodom

povecala se od 2001. do 2010. godine.
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Najveca adherencija sa stru¢nim smjernicama je za skupinu antidepresivi. Unutar
(DU90%) segmenta zastupljeni su gotovo svi lijekovi prvog izbora u lijecenju
depresije. Adherencija sa stru¢nim smjernicama veca je od adherencije sa smjernicama
HZZ0-a, poglavito za antipsihotike.

Prema prikazanim pokazateljima, potroSnja anksiolitika u promatranom razdoblju
moze se ocijeniti neracionalnom.

Unato¢ rastu potrosnje, potroSnja antidepresiva i stabilizatora raspolozenja znacajno je

manja nego u europskim zemljama.

Potrebna je trajna edukacija lijecnika primarne zdravstvene zastite u ranom otkrivanju
i lijeCenju duSevnih bolesti. Preporuca se uvodenje jednostavnog upitnika za rano
prepoznavanje simptoma depresije u opc¢oj populaciji na razini primarne zdravstvene
zastite.

Regulatornim mjerama trebalo bi ograniCiti propisivanje skupljeg lijeka ukoliko
postoji jeftinija zamjena jednakog ucinka, stimulirati propisivanje generickih lijekova.
Regulatornim mjerama i efikasnim mehanizmima za njihovu realizaciju potrebno je
smanjiti utjecaj marketinga farmaceutske industrije na lijecnike.

Adekvatnom zdravstvenom i socijalnom politikom te javnozdravstvenim programima
i akcijama promicati mentalno zdravlje, prevenirati nastanak mentalnih bolesti, te

poboljsati rano prepoznavanje oboljelih i osoba pod povecanim rizikom.
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8. SAZETAK

Cilj ovog rada je utvrditi raspodjelu i kretanje izvanbolni¢ke potrosnje psihofarmaka kako bi
se ocijenila racionalnost propisivanja psihofarmaka u razdoblju od 2001. do 2010. godine u
Gradu Zagrebu. Polazi se od pretpostavke da se u istrazivanom razdoblju povecala
racionalnost propisivanja psihofarmaka. Podaci o potrosnji lijekova s rezimom izdavanja na
recept dobiveni iz svih ljekarni u Gradu Zagrebu, posluzili su za izraCunavanje broja
definiranih dnevnih doza (DDD) i DDD na 1000 stanovnika na dan (DDD/1000/dan),
primjenom ATK/DDD (4Anatomsko-Terapijsko-Kemijska klasifikacija) metodologije Svjetske
zdravstvene organizacije. Za ocjenu racionalnosti propisivanja koriSteni su ,,Ratio indikatori*
Eurostat-a i ,,Drug Utilization 90% (DU90%) metoda. Analizirane su stope hospitalizacija na

100.000 stanovnika zbog dusevnih bolesti, po pojedinim dijagnozama uz prikaz trendova.

U promatranom razdoblju smanjila se ukupna izvanbolnicka potros$nja psihofarmaka iskazana
brojem DDD/1000/dan, dok su se ukupni troskovi za psihofarmake povecali.
Najpropisivanija terapijska skupina, unato¢ trendu pada, su anksiolitici s udjelom od preko
50% u ukupnoj potrosnji psihofarmaka 2010. godine. Izvanbolnicka potrosnja antipsihotika se
gotovo dvostruko smanjila pri ¢emu je porasla potroSnja atipi¢nih antipsihotika, a tipi¢nih
pala.  Porasla je izvanbolnicka potros$nja antidepresiva uz dominaciju selektivnih inhibitora
ponovne pohrane serotonina. Potro$nja tricikli¢kih antidepresiva je u padu.

Potro$nja generickih psihofarmaka prema pokazatelju broja DDD/1000/dan i1 prema
financijskom pokazatelju je u padu, iako je na Listi lijekova HZZO-a porastao broj generickih

lijekova.

Povecala se racionalnost propisivanja psihofarmaka mjerena ,,DU90%*“ metodom 1
indikatorima racionalnosti propisivanja. Povecala se adherencija lijekova unutar DU90%
segmenta sa strunim smjernicama. Potro$nja anksiolitika je prekomjerna, a potroSnja
antidepresiva jos$ uvijek nedovoljna. Potrebno je ograniCiti mogucénost propisivanja skupih
lijekova u slucajevima kada za njih postoji adekvatna jeftinija zamjena te ograniciti utjecaj
farmaceutske industrije na lije¢nike. Potrebna je trajna edukacija lijecnika primarne
zdravstvene zastite u ranom otkrivanju i lijeCenju dusevnih bolesti. Korisno bi bilo uvodenje
upitnika za rano prepoznavanje simptoma depresije u opcoj populaciji na razini primarne

zdravstvene zastite.
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9. ABSTRACT
The Characteristics of Outpatient Utilization of Psychopharmaceuticals in Zagreb 2001-2010

Marina Poli¢ Vizintin, 2015

The aim was to determine distribution and trends in the outpatient utilization of
psychopharmaceuticals to evaluate the rationality of psychopharmaceutical prescribing. Using
the WHO ATC/DDD methodology, the number of defined daily doses (DDD) is calculated
from data on the number and size of drug packages collected from all pharmacies. The
rationality of prescribing is evaluated by use of the Eurostat Ratio indicators and the DU90%

method.

Although the overall outpatient utilization of psychopharmaceuticals was reduced during the
study period, the overall cost for these drugs increased. Based on the DDD/1000/day, the use
of generic psychopharmaceuticals decreased according to the financial indicator, although the
number of generic drugs on the CIHI List of Drugs increased. The rationality of
psychopharmaceutical prescribing as measured by DU90% method and Ratio indicators was
found to have improved. There still was an excessive use of anxiolytics and inadequate use of
antidepressants. Prescribing expensive drugs in cases where they can be replaced by an
appropriate and less expensive substitute should be restricted. Continuous education of
primary care physicians in early detection and treatment of mental disorders is required.
Introduction of a questionnaire for early recognition of depression symptoms in the general

population at the primary healthcare level would be highly useful.
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