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Kratak sadrzaj

Utvrdeno je da sprovodenje menadzmenta terapije varfarinom od strane farmaceuta
znacajno unapreduje kontrolu antikoagulacije i smanjuje broj slucajeva krvarenja, a time i
pridruzene troskove leCenja. Cilj ovog rada je farmakoekonomska evaluacija pruzanja
farmaceutske zdravstvene zastite (FZZ) pacijentima na varfarinu u odnosu na standardnu
zdravstvenu zastitu (SZZ), iz perspektive Republickog fonda za zdravstveno osiguranje
(RFZO).

Sprovedena je analiza isplativosti primenom drveta odlucivanja, za period od 10 dana. U
modelu su kombinovani podaci za posmatrane ishode iz odgovarajucih studija, dok su direktni
medicinski troskovi preuzeti iz vazec¢ih cenovnika zdravstvenih usluga, kao i Liste lekova
RFZO. Dodatno je sprovedena analiza uticaja na budzet, radi projektovanja potencijalnih usteda
u slucaju implementacije ove farmaceutske usluge.

FZZ je troskovno isplativija strategija, obzirom na vecu efektivnost (+0,154), a manji
trosak (-374,51 RSD) u odnosu na SZZ. Negativna vrednost inkrementalnog odnosa troskova i
efektivnosti za FZZ dodatno potvrduje njenu isplativost, kao dominantne strategije. Analiza
osetljivosti je potvrdila robusnost modela, dok su analizom uticaja na budzet projektovane
znacajne ustede, od 50.863.313 RSD za petogodi$nji period 2016.-2020.

Pruzanje FZZ pacijentima na antikoagulantnoj terapiji varfarinom predstavlja troskovno-
isplativiju strategiju u odnosu na SZZ u Republici Srbiji, zbog cega je pozeljno da se
implementira u nacionalni zdravstveni sistem u buducnosti.

Kljuéne re€i: varfarin; farmaceutska usluga; menadzment terapije;
tro§kovna isplativost; farmakoekonomija;
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Uvod

Varfarin predstavlja najces¢e koriS¢en oralni antikoagulans, koji je u Sirokoj
upotrebi od 1950-ih godina za niz indikacija kao Sto su: lecenje i profilaksa tromboze
dubokih vena i pluéne embolije, profilaksa sistemskih embolija kod osoba sa
reumatskom sr¢anom bole$¢u, fibrilacijom pretkomora ili vestackim sr¢anim zaliscima,
kao 1 sekundarna prevencija kod pacijenata sa visokim rizikom od sistemskih
embolizacija posle akutnog infarkta miokarda [1, 2].

Njegova primena, medutim, podrazumeva izuzetan rizik od neZzeljenih reakcija,
zbog Cega je neophodan intenzivan monitoring [3]. Pradenje se vrSi merenjem
protrombinskog vremena, c¢ije se vrednosti izrazavaju u vidu internacionalnog
normalizovanog odnosa (INR), koji se mora konstantno odrzavati u usko definisanom
terapijskom opsegu (najces¢e 2-4 u zavisnosti od specificnog klinickog stanja).
Potrebno je wvrSiti stalno prilagodavanje doze na osnovu dobijenih rezultata
laboratorijskih testova, Sto predstavlja aktivnost od klju¢nog znaCaja za ostvarenje
ravnoteze izmedu efektivnosti i bezbednosti terapije varfarinom. Upravo zbog toga se za
postizanje optimalnih ishoda kod ovih pacijenata zahteva dobro koordinisan sistematski
pristup pruzanja usluge zdravstvene zastite. Utvrdeno je da sprovodenje menadzmenta
antikoagulantne terapije predstavlja model koji moze dovesti do unapredenja klinickih
ishoda, a time i1 smanjenja pridruZenih troskova lecenja [4].

Definisana su cetiri osnovna modela menadzmenta antikoagulantne terapije
varfarinom, i to su standardna zdravstvena zastita (SZZ) koju sprovodi doktor medicine
odgovarajuce specijalnosti u saradnji sa izabranim lekarom, zatim usluga upravljanja
terapijom koju sprovodi farmaceut, medicinska sestra, kao i sam pacijent [5].

Rezultati studija ukazuju na superiornost pruzanja farmaceutske zdravstvene
zaStite (FZZ) u odnosu na druge pristupe, a pre svega SZZ, pri ¢emu je utvrdeno
postojanje znacajne razlike u pra¢enim ishodima kao §to su vreme koje pacijent provede
u terapijskom opsegu INR-a, verovatnoca nastanka ozbiljnog krvarenja i nezeljenog
tromboembolijskog dogadaja, kao 1 ucestalost hospitalizacija i urgentnog zbrinjavanja
[6]. Navedena farmaceutska usluga sprovodi se na sekundarnom/tercijarnom nivou
zdravstvene zastite, u tkzv. antikoagulantnim klinikama, od strane klinickog farmaceuta
u saradnji sa lekarom i drugim ¢lanovima zdravstvenog tima [7]. Klju¢ni elementi ovog
kompleksnog pristupa podrazumevaju: interpretaciju vrednosti INR-a; prilagodavanje
doze varfarina (prema vodi¢ima dobre klinicke prakse zasnovanim na dokazima);
procenu 1 dokumentovanje rizika od krvarenja 1 tromboembolijskih dogadaja;
upravljanje reverzijom prekomerne antikoagulacije; razmatranje promena u ishrani,
primeni lekova 1 klinickom stanju pacijenta (kao faktora koji bi mogli uticati na odnos
doza-terapijski odgovor); edukaciju i savetovanje pacijenata; procenu stepena njihove
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adherence 1 razumevanja u vezi sa primenom antikoagulantne terapije, kao i1 zakazivanje
termina naredne kontrole i merenja INR-a [3, 8, 9].

Pored unapredenja klini¢kih ishoda, utvrdeno je da menadZzment antikoagulantne
terapije varfarinom od strane farmaceuta dovodi i do ostvarivanja ekonomskih benefita i
znacajnih neto usteda na nivou troskova za zdravstvenu zastitu [3, 5, 10]. Ovo se, pre
svega, zasniva na smanjenju stope nezeljenih dogadaja, kao $to je ozbiljna hemoragija,
posto upravo prateca hospitalizacija i urgentno zbrinjavanje ¢ine najveci udeo ukupnih
troSkova terapije varfarinom prema publikovanim studijama [11-13]. Kako je tokom
poslednjih godina uocen znacajan porast broja ovih pacijenata, navedeni troskovi
predstavljaju sve veci teret za sistem zdravstvene zastite. U skladu sa tim, potrebno je
sprovesti 1 ekonomsku analizu implementacije menadZmenta terapije varfarinom od
strane farmaceuta u zdravstveni sistem Srbije, gde su resursi kojima raspolaze
finansirajuca institucija (Republicki fond za zdravstveno osiguranje-RFZO) ograniceni,
a broj osiguranika koji primenjuju varfarin u stalnom porastu.

Cilj ovog rada je sprovodenje farmakoekonomske evaluacije pruzanja FZZ
pacijentima na varfarinu u odnosu na SZZ, iz perspektive RFZO.

Metodologija

Za potrebe ovog rada, sprovedena je analiza isplativosti primenom tehnike drveta
odlucivanja (Slika 1). Verovatnoce da pacijent na antikoagulantnoj terapiji varfarinom
bude dobro kontrolisan ili da njegova INR vrednost bude izvan Zeljenog terapijskog
opsega, uz stanje koje je asimptomatsko ili praceno blagim/ozbiljnim krvarenjem,
preuzete su retrospektivno iz odgovaraju¢ih studija [6, 14]. Osnovni izvor podataka
predstavlja sistematski pregled publikovane literature [6], koji je za cilj imao
komparaciju pracenih ishoda pruzanja SZZ i FZZ definisanoj populaciji pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji varfarinom, kao S§to su vreme koje pacijent provede u
terapijskom  opsegu INR-a, incidenca ozbiljnog krvarenja i nezeljenih
tromboembolijskih dogadaja, mortalitet, kao 1 ucestalost hospitalizacije 1 urgentnog
zbrinjavanja. Verovatnoca nastanka blagog krvarenja kod ovih pacijenata preuzeta je iz
studije koju su sproveli Snipelisky 1 Kusumoto [14], ¢ime je kreiran sintetski model.

-----

varfarina nije utvrdeno postojanje smernica za tretman pacijenata ¢iji INR nije u
predvidenom opsegu, za definisanje terapijskih modela svih verovatnih stanja koris¢eni
su Vodi¢ za tretman prekomerne antikoagulacije uzrokovane varfarinom britanske
Nacionalne zdravstvene sluzbe (za Herogejt i okrug) [15], Vodi¢ za duboke venske
tromboze i pluéni tromboembolizam Ministarstva zdravstva Kantona Sarajevo [16], kao
1 ekspertsko misljenje iz KBC ,,Dr DragiSa Misovi¢-Dedinje” (u skladu sa Vodicem za
sprovodenje zdravstveno-ekonomskih evaluacija [17]). Obavljene su konsultacije sa
specijalistima hematologije 1 transfuziologije u vezi sa aktuelnim nacinom tretmana
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blagog i1 ozbiljnog krvarenja kod ovih pacijenata, terapijskim agensima koji su
zastupljeni u naSoj praksi za hitnu reverziju prekomerne antikoagulacije, kao i
sveukupnom praksom pracenja pacijenata tokom hospitalizacije. Na osnovu dobijenog
misljenja, izvrSena je i adaptacija verovatnoca primene odredenog terapijskog agensa u
cilju tretmana predoziranog pacijenta sa ozbiljnim, potencijalno zivotno ugrozavaju¢im
krvarenjem, a koje su preuzete iz studije u kojoj je izvrSen pregled metoda hitne
reverzije prekomerne antikoagulacije, koriS¢enih u fazi III pet randomizovanih klinickih
studija koje su poredile efikasnost i bezbednost dabigatrana i1 varfarina (RE-LY, RE-
COVER, RE-COVER II, RE-MEDY, RE-SONATE) [18].

Definisana perspektiva posmatranja je RFZO, dok je vremenski horizont
obuhvatao period od 10 dana, u skladu sa prose¢nom duzinom trajanja hospitalizacije
pacijenata sa ozbiljnim krvarenjem nastalim usled neadekvatno kontrolisane terapije
varfarinom [18].

Rezultati ove analize izraZeni su kao odnos troskova i efektivnosti (trosak po
jedinici efektivnosti), 1 inkrementalni odnos troSkova i efektivnosti (incremental cost-
effectiveness ratio-ICER), koji zapravo predstavlja dodatni troSak potreban za dodatnu
jedinicu efektivnosti i izracunava se po slede¢oj formuli:

ICER=(Cp-Ca)/(Es-Ep)

Ca=troSkovi tretmana za strategiju A; Cg=troSkovi tretmana za strategiju

B; Ea=efektivnost strategije A; Eg=efektivnost strategije B

Dodatno je sprovedena i jednosmerna/dvosmerna analiza osetljivosti sa ciljem
procene robusnosti kreiranog modela 1 validnosti dobijenih rezultata, pri cemu su
varirane verovatnoc¢e koje su u najznacajnijoj meri uticale na razliku troskova 1 ishoda
izmedu poredbenih strategija (verovatnoca da INR pacijenta bude u terapijskom opsegu,
kao 1 da nastane ozbiljno krvarenje u slu€aju pruzanja FZZ). Na kraju je analizom
uticaja na budzet RFZO-a izvrSena procena potencijalnih usteda tokom petogodisnjeg
perioda (2016.-2020.), koje bi se mogle ostvariti implementacijom modela pruzanja
navedene farmaceutske wusluge osiguranim licima na terapiji varfarinom na
sekundarnom/tercijarnom nivou zdravstvene zastite.

106



INR u terapijskom opsegu

Standardna
zdravstvena zastita

Bez krvarenja

INR izvan terapijskog 0829

opsega ’
piegd Blago krvarenje

4 [zleCenje

0954

0433 0,154

Ozbiljno kevarenje

0,017 . Smrt

Indikovan varfarin

INR u terapijskom opsegu

0,046
Farmaceutska
adravstvena zasita Bez krvarenja
INR izvan terapijskog 084
opsegd Blago krvarenje
0 Izledenje
0,154
0279

Ozbiljno krvarenje

0,006

0,046

Slika 1. Shematski prikaz drveta odlucivanja
Figure 1. Schematic representation of the decision tree

Verovatnoce

Poredenje troskova 1 ishoda FZZ 1 SZZ zasnovano je na verovatnoama da
pacijent na antikoagulantnoj terapiji varfarinom bude dobro kontrolisan ili da njegova
INR vrednost bude izvan Zzeljenog terapijskog opsega, uz potencijalni nastanak
blagog/ozbiljnog krvarenja (Slika 1). Dodatno, u Tabeli I su prikazane adaptirane
verovatno¢e primene odredenog terapijskog agensa u cilju tretmana predoziranog
pacijenta sa ozbiljnim krvarenjem, prvobitno preuzete iz studije Majeed i sar. [18].
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Tabela I Adaptirane verovatnoée primene odredenog terapijskog agensa kod pacijenata sa
ozbiljnim krvarenjem

Table I The adapted probabilites of the application of therapeutic agents to patients with severe

bleeding
Terapijski agens Verovatnoca (%)
Zamrznuta sveza plazma 86,6
Krioprecipitat 1,7
Fitomenadion 27,3
Protrombinski kompleks 1,2

Zeljeni ishod, definisan za potrebe ove analize, podrazumevao je verovatnoéu da
je pacijent dobro kontrolisan (INR vrednost u terapijskom opsegu). Ovaj parametar je
odabran kao mera ishoda zato S§to predstavlja osnovni indikator efektivnosti i
bezbednosti terapije varfarinom [19], 1 u skladu je sa ostalim relevantnim studijama [3,
5, 8,20, 21].

Troskovi

Razmatrani su direktni medicinski troskovi, znacajni iz perspektive RFZO-a,
ukljucujuci troSkove zdravstvenih i laboratorijskih usluga na primarnom, sekundarnom 1
tercijarnom nivou zdravstvene zasStite; troSkove primene varfarina; kao i lekova
(fitomenadion i protrombinski kompleks-PK) i labilnih produkata-krvnih komponenti za
transfuziju (zamrznuta sveza plazma-ZSP, krioprecipitat), indikovanih za tretman
ozbiljnog krvarenja u okviru reverzije prekomerne antikoagulacije. Sve vrednosti
preuzete su iz vazecih cenovnika RFZ0O-a, kao i aktuelne Liste lekova [22-28].

TroSak stanja kada je pacijent dobro kontrolisan jednak je troSku desetodnevne
terapije varfarinom. Kada se pacijent nalazi u stanju prekomerne antikoagulacije, pri
¢emu nema simptoma ili je doslo do pojave blagog krvarenja, u sastav troskova ulaze
dva merenja INR-a uz odgovarajuce specijalisticke preglede (prvi i kontrolni); kao 1
troskovi terapije varfarinom za period od 8 dana (prose¢na duzina obustave njegove
primene iznosi 48h), uz redukciju doze za 25% ili 50%. U slucaju da se pacijent nalazi u
stanju prekomerne antikoagulacije pra¢ene ozbiljnim krvarenjem, u obzir se uzimaju
troSkovi hospitalizacije, analize odgovarajuc¢ih biohemijskih parametara, kao i primene
terapijskih alternativa za hitnu reverziju varfarina.

Najpre je izracunat troSak svakog potencijalnog stanja, a nakon toga i o¢ekivane
vrednosti za svaku granu u drvetu (Tabela II), prema sledecoj formuli:
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Ocekivana vrednost=Trosak stanja x Kumulativna verovatnoca ishoda

Tabela I Ocekivane vrednosti tro§kova za potencijalna stanja pacijenata na terapiji varfarinom

Table 11

Expected values for potential events for patients on warfarin

Stanje

SZ7Z

|4

Trosak
(RSD)

Verovatnoc¢a

Ocekivana
vrednost
(RSD)

TroSak
(RSD)

Verovatnoca

Ocekivana
vrednost
(RSD)

INR vrednost
pacijenta u
terapijskom opsegu

58,1

0,567

32,94

58,1

0,721

41,89

Prekomerna
antikoagulacija bez
simptoma krvarenja

788,59

0,358

283,07

788,59

0,234

184,81

Prekomerna
antikoagulacija
pracena blagim
krvarenjem

776,97

0,066

51,8

776,97

0,042

33,38

Prekomerna
antikoagulacija
pracena ozbiljnim
krvarenjem-ZSP

42.537,3

0,00608

258,69

42.537,3

0,00138

58,83

Prekomerna
antikoagulacija
pracena ozbiljnim
krvarenjem-
krioprecipitat

39.253,73

0,00012

4,69

39.253,73

0,00003

1,07

Prekomerna
antikoagulacija
pracena ozbiljnim
krvarenjem-
fitomenadion

31.737,88

0,00192

60,85

31.737,88

0,00044

13,84

Prekomerna
antikoagulacija
pracena ozbiljnim
krvarenjem-PK

250.255,91

0,00008

21,09

250.255.91

0,00002

4,8

Ukupno
(RSD/pacijentu na
terapiji varfarinom)

713,13

338,62

Rezultati

U okviru analize isplativosti razmatran je odnos troSkova i efektivnosti, pri cemu
dobijeni rezultati ukazuju na to da je FZZ troskovno isplativija strategija, obzirom da je
efektivnija (AE 0,154), a zahteva manji troSak (AT -374,51 RSD) u odnosu na SZZ.
Dodatno, negativna vrednost inkrementalnog odnosa troskova i efektivnosti potvrduje
isplativost pruzanja ove farmaceutske usluge, kao dominantne strategije (Tabela III).
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Tabela III Inkrementalni odnos troskova i efektivnosti

Table III Incremental cost-effectiveness ratio

Strategija Trosak AT Efektivnost AE ICER
(RSD) | (RSD) (AT/AE)
SZ7Z 713,13 0,567 /
|4 338,62 0,721 Dominantna
-374,51 0,154 strategija

AE- AEfektivnost; AT- ATrosak; ICER-inkrementalni odnos troskova i efektivnosti

Rezultati dvosmerne analize osetljivosti pokazali su da vrednost ICER-a ostaje
negativna u svim kombinacijama variranih parametara (verovatno¢a da INR pacijenta
bude u terapijskom opsegu, odnosno da nastane ozbiljno krvarenje u sluc¢aju FZZ), a
samim tim da FZZ ostaje dominantna strategija. Ovim su potvrdeni robusnost modela 1
validnost rezultata (Tabela IV).

Tabela IV Rezultati dvosmerne analize osetljivosti

Table IV  The results of two-way sensitivity analysis

ICER Verovatnoca da INR pacijenta bude u terapijskom opsegu

ICER -2.431,9 0,005 -0,005 0,15 -0,15

_%‘ 0,002 -2.303,955 | -2.228,088 | -46.031,661 -1.688,91
g .gl% 0,004 -2.128,136 | -2.069,128 | -36.138,574 | -1.649,768
\§ é 0,006 -1.952,316 | -1.910,168 | -26.245,487 | -1.610,625
§ gj 0,008 -1.776,497 | -1.751,208 | -16.352,399 | -1.571,482
§ @ 0,01 -1.600,678 | -1.592,248 -6.459,312 | -1.532,339

Na kraju je sprovedena i analiza uticaja na budzet, radi procene potencijalnih
usteda koje se mogu ostvariti implementacijom pruzanja FZZ-a hipotetickoj kohorti-
osiguranicima na terapiji varfarinom na godiSnjem nivou. Prema poslednjim
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publikovanim podacima [29], prosecan broj osiguranika kojima je izdat varfarin na teret
sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja u 2009., 2010. i 2011. godini iznosi
12.334, 14.211 1 18.067 pacijenata, respektivno. Ono $to se uoCava jeste konstantan
porast ovog broja, zbog €ega je u analizi uticaja na budZet, razmatranoj za petogodisnji
period, definisano povecanje kohorte za 20% (prosek za period 2009.-2010.) na
godiSnjem nivou.

U obzir su uzete oc¢ekivane vrednosti jednogodisnjih troSkova terapije varfarinom,
pri ¢emu su kreirani referentni scenario (pruzanje SZZ), kao i novi scenario
(sprovodenje FZZ). Koris¢ena je pretpostavka da je incidenca dogadaja prekomerne
antikoagulacije jedanput godiSnje (trajanje 10 dana), dok tokom preostalih 355 dana
pacijent uobicajeno primenjuje varfarin, uz rutinski monitoring jednom u Cetiri nedelje,
1 odgovaraju¢e posete lekaru specijalisti, odnosno izabranom lekaru. Ocekivane
vrednosti troSkova izracunate su tako Sto je najpre kumulativna verovatnoca za svaku
granu u drvetu mnozena sa brojem osiguranika za odredenu godinu, a zatim i sa
pripadaju¢im troskovima, uz krajnje sabiranje dobijenih vrednosti za sve grane svake
strategije. U Tabeli V je dat prikaz ocekivanih vrednosti troskova za celokupnu
hipoteticku kohortu na godi$njem nivou u oba slucaja, tokom perioda 2016.-2020.

Neto vrednosti potencijalnih uSteda iznose 6.835.067 RSD, 8.201.929 RSD,
9.842.315 RSD, 11.811.081 RSD i 14.172.919 RSD za 2016., 2017., 2018., 2019. i
2020. godinu, respektivno. Posledi¢no, procenjeno je da se na petogodiSnjem nivou
moze ostvariti ukupna usSteda od 50.863.313 RSD wukoliko bi menadzment
antikoagulantne terapije varfarinom osiguranika sprovodio farmaceut u saradnji sa
lekarom, uz smanjenje budzeta od 4.15%.

Tabela V Rezultati analize uticaja na budZet

Table V  The results of budget impact analysis
Godina 2016 2017 2018 2019 2020 Ukupno
Broj osiguranikana | 18.067 21.680 26.016 31.220 37.463
terapiji varfarinom
Referentni scenario | 164.827.998 | 197.789.949 | 237.347.939 | 284.824.825 | 341.780.667 | 1.226.571.378
(RSD)
Novi scenario 157.992.931 | 189.588.019 | 227.505.623 | 273.013.744 | 327.607.748 | 1.175.708.065
(RSD)
Usteda (RSD) -6.835.067 -8.201.930 -9.842.316 -1.811.081 -4.172.919 -50.863.313
Uticaj na budzet 4,15
(%)
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Diskusija

Rezultati sprovedene studije ukazuju na znacCajne neto usStede koje se mogu
ostvariti implementacijom modela menadZmenta terapije varfarinom od strane
farmaceuta u okviru sistema zdravstvene zastite u Srbiji. Ovakva zdravstvena usluga bi
se mogla sprovoditi u okviru antikoagulantnih klinika, na sekundarnom/tercijarnom
nivou zdravstvene zastite, gde bi se farmaceuti ukljucili u kreiranje plana upravljanja
antikoagulantnom terapijom i1 pracenje pacijenata, a edukacijom i savetovanjem doveli
do poboljsanja klinickih ishoda i isplativijeg utroska resursa.

Rezultati drugih studija takode ukazuju na troskovnu isplativost i uStede koje se
mogu ostvariti pruzanjem navedene farmaceutske usluge. Studija koju su sproveli Rudd
1 Dier [5] imala je za cilj poredenje efektivnosti, bezbednosti i ekonomskog uticaja tri
modela menadzmenta antikoagulantne terapije varfarinom-od strane lekara (SZZ),
farmaceuta (FZZ) i medicinskih sestara. Kako su pacijenti kojima je pruzana FZZ imali
manju stopu hospitalizacije 1 urgentnog zbrinjavanja za 61% (p<0.01) 1 78% (p<0.002)
u odnosu na SZZ, respektivno, dosSlo je i do ocekivanog unapredenja ekonomskih
ishoda kod pacijenata u ovoj grupi. Utvrdeno je da se u sluc¢aju pruzanja FZZ u odnosu
na SZZ ostvaruje neto usteda od 95.579,08 §$ za troskove hospitalizacije, 1 5.511,21 § za
urgentno zbrinjavanje pacijenata tokom jednogodiSnjeg perioda, pri ¢emu su u obzir
uzeti samo direktni medicinski troskovi u zavisnosti od prosecnog broja ovih dogadaja
na nivou pacijenata-godina, cene bolni¢kog dana na razli¢itim odeljenjima i prosecne
duZzine trajanja hospitalizacije.

U ovom radu je takode utvrdeno da vode¢i udeo ukupnih troskova za terapiju
varfarinom 1 klju¢ni faktor dobijene razlike izmedu FZZ 1 SZZ predstavljaju troskovi
hospitalizacije, ukljucujuéi reverziju prekomerne antikoagulacije u slucaju ozbiljnog
krvarenja. Iz ovoga proizilazi da bi se najznaCajnije uStede ostvarile upravo
izbegavanjem slucajeva ozbiljne hemoragije, odnosno smanjenjem verovatno¢e da dode
do njihovog nastanka, §to je u skladu sa publikovanom literaturom.

Sli¢nu studiju sproveli su 1 Chiquette 1 saradnici [10], gde je vrSena komparacija
kontrole antikoagulacije, incidence slucajeva krvarenja i tromboembolijskih dogadaja,
kao 1 troskova u vezi sa hospitalizacijom i urgentnim zbrinjavanjem pacijenata kojima je
pruzana SZZ i FZZ, u okviru antikoagulantne klinike vodene od strane farmaceuta.
Ucestalost hospitalizacije 1 prijema na odeljenje za zbrinjavanje urgentnih stanja
smanjena je za 73% u grupi korisnika usluga u kojoj je vrSen menadzment terapije od
strane farmaceuta. Ovo je dovelo do godisnjih usteda od 128.937 $ i1 3.149 $ na 100
pacijenata na racun izbegnute hospitalizacije 1 urgentnog zbrinjavanja, respektivno.
Samim tim, izveden je zakljucak da je rad antikoagulantne klinike doveo do ukupnog
smanjenja troSkova zdravstvene zastite u vrednosti od 132.086 $ za svakih 100
pacijenata kojima je pruzena FZZ na godiSnjem nivou.
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Jo§ jedna farmakoekonomska evaluacija sprovedena je od strane Hall-a 1
saradnika [3], koja je takode imala za cilj uporedivanje troSkova zdravstvene zastite i
terapijskih ishoda u slucaju sprovodenja menadzmenta antikoagulantne terapije
varfarinom od strane farmaceuta u odnosu na SZZ. I u ovom slucaju se projektovanje
uSteda baziralo na izbegnutim neZeljenim dogadajima u vezi sa varfarinom, kojih je bilo
statisticki znacajno manje u slucaju FZZ (p<0.0001), kao i slucajeva hospitalizacija
(p<0.00001) 1 prijema na odeljenja za hitno zbrinjavanje (p<0.00001). Sa druge strane,
ostvaren je znatno veci procenat vrednosti INR-a u terapijskom opsegu u slucaju FZZ
(73,7% naspram 61,3%, p<0.0001). Razmatrani su ukupni troskovi terapije varfarinom,
ukljucujudi i indirektne, koji su iznosili 754.191 $ u slucaju menadzmenta terapije od
strane farmaceuta i 1.480.661 $ od strane lekara, uz ukupnu ustedu od 726.409 $ na
godiSnjem nivou. Znacajno je to da je ova studija takode odvojeno razmatrala i tzv.
operativne troskove pruzanja farmaceutske usluge, koji su se pre svega zasnivali na
vrednosti naknade od strane finansirajue institucije (reimbursement fee). Ukupni
troSkovi pruzanja FZZ u toku trajanja studije iznosili su 36.493 § za 175 pacijenata
koliko je ucestvovalo u istrazivanju.

U ovom radu, naknada za pruzanje farmaceutske usluge pacijentima na
antikoagulantnoj terapiji varfarinom nije uzeta u obzir, s obzirom na to da se ista ne
finansira od strane RFZO-a. Stoga je neophodno dokumentovati ovu aktivnost, ne bi li
se u buducnosti njen znacaj 1 korisnost prepoznali od strane organizacije obaveznog
zdravstvenog osiguranja i bili finansijski potpomognuti.

Pored navedenih opservacionih studija, sprovedene su i farmakoekonomske
evaluacije zasnovane na modelovanju dugoronog uticaja menadZmenta
antikoagulantne terapije varfarinom od strane farmaceuta na nivou hipoteti¢ke kohorte
[30, 31]. Studija sprovedena u Singapuru od strane Chua 1 sar. [30], imala je za cilj
procenu troskovne isplativosti pruzanja FZZ pacijentima na varfarinu sa indikacijom
atrijalne fibrilacije, a iz perspektive pacijenta i finansirajuée institucije (3™ party payer).
Kreiran je Markovljev model sa tromese¢nom duzinom ciklusa i tridesetogodi$njim
vremenskim horizontom, pri ¢emu je vrSeno poredenje troskova i humanistickih ishoda,
izrazenih kao godina Zivota korigovana za kvalitet (Quality-adjusted life year-QALY).
Tranzicione verovatnoCe preuzete su iz dostupne literature, nacionalnih registara
pacijenata i1 bolnickih baza podataka. Utvrdeno je da je FZZ dominantna strategija u
odnosu na SZZ, dovode¢i do povecanja QALY-a za 0.19 i1 0.13 u slucajevima da je
vreme provedeno u terapijskom opsegu INR-a <70% 1 >70%, respektivno, uz smanjenje
troSkova za 1.110,24 € 1 915,46 € u slucaju da je vreme provedeno u terapijskom opsegu
INR-a <70% 1 >70%, respektivno, posmatrano iz perspektive pacijenta, odnosno za
1.311,94 € 1 1.1152,46 € u slucaju da je vreme provedeno u terapijskom opsegu INR-a
<70% 1 >70%, respektivno, kada je u pitanju perspektiva finansirajuce institucije.
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Dodatno, studija sprovedena na Tajlandu od strane Saokaew i sar. [31] takode je
imala za cilj procenu isplativosti menadzmenta antikoagulantne terapije varfarinom
primenom Markovljevog modela, uz analizu troSak-korisnost. Dve poredbene strategije
su predstavljale pruzanje SZZ i FZZ u kombinaciji sa SZZ (model kolaborativne
prakse) hipotetickoj kohorti pacijenata starosti 45 godina. Definisana je tromesecna
duZzina ciklusa i1 doZivotni vremenski horizont za Sest stanja u modelu. Dobijeni rezultati
ukazuju na znacajnu isplativost pruzanja usluge farmaceuta u saradnji sa lekarima i
drugim ¢lanovima zdravstvenog tima, Posmatrano iz druStvene perspektive, FZZ dovodi
do povecanja QALY-a za 0.79 i povecanja troSkova za 3.083 $§ u odnosu na SZZ, uz
vrednost ICER-a od dodatnih 3.882,3 $ po jednom dodatnom QALY-u. U slucaju
perspektive finansirajuce institucije dobijeni su slicni rezultati, gde FZZ takode dovodi
do povecanja QALY-a za 0.79 uz povecanje troskova za 3.093 $ u odnosu na SZZ, pri
¢emu je vrednost ICER-a iznosila dodatnih 3.894,7 $ po jednom dodatnom QALY -u.

Osnovnu prednost ove studije Cine njena kompleksnost i sveobuhvatnost, uz
razmatranje ne samo uSteda koje se ostvaruju smanjenjem verovatnoce nastanka
ozbiljnog krvarenja, ve¢ i razlike u trosSkovima u sluc¢aju da je pacijent na varfarinu
dobro kontrolisan, odnosno u stanju prekomerne antikoagulacije, bez simptoma ili sa
blagim krvarenjem. Ipak, mora se uzeti u obzir da dobijeni rezultati predstavljaju
posledicu modelovanja na osnovu podataka preuzetih iz odgovaraju¢ih studija, a ne
aktuelne medicinske dokumentacije pacijenata na terapiji varfarinom u Srbiji. Zbog toga
je neophodno sprovesti analizu aktuelne prakse u buduénosti.

Zakljucak

Rezultati sprovedene studije ukazuju na troskovnu isplativost i znacajne ustede
koje bi se mogle ostvariti implementacijom farmaceutske usluge menadzmenta
antikoagulantne terapije varfarinom u zdravstveni sistem Republike Srbije. Ova
strategija je dominantna u odnosu na standardnu zdravstvenu zastitu, manjih troskova a
vece efektivnosti, zbog Cega bi mogla dovesti do poboljSanja kako klini¢kih ishoda
pacijenata, tako 1 ekonomskih ishoda, posmatrano iz perspektive finansirajuce institucije
(RFZO). Ipak, neophodno je sprovesti dodatne studije u buduénosti, ne bi li se ostvarila
potvrda dobijenih rezultata.
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Summary

It has been determined that Pharmacist-Managed Anticoagulation Service (PMAS) for
patients on warfarin improves anticoagulation control and decreases the rate of bleeding, thus
reducing the overall health care costs. This study aims to compare the cost-effectiveness of
providing pharmaceutical care (PC) and usual medical care (UMC) to patients on warfarin, from
the perspective of the National Health Insurance Fund (NHIF) in Serbia.

The cost-effectiveness analysis was conducted, with a time horizon of 10 days. Decision
tree modeling combined data on efficacy from eligible studies, while the costs were taken from
NHIF Drug and Service fee lists. Additionally, the budget impact analysis was performed,
aiming to project annual savings by implementing PMAS as a part of anticoagulation clinics.

PC has been perceived to be cost-effective strategy, since it enables a higher probability
of well controlled INR value (aditional effectiveness 0,154), along with lower costs (-374,51
RSD), compared to UMC. Negative incremental cost-effectiveness ratio additionally
demonstrated cost-effectiveness of PC, as dominant strategy. Sensitivity analysis confirmed the
model robustness, and budget impact analysis has also demonstrated significant annual savings,
in the total amount of 50.863.313 RSD for a five year period 2016-2020.

Providing PC to patients on warfarin represents a more cost-efficient strategy than UMS,
in addition to better safety profile, which is why it should be implemented in the national health
care system in the future.

Keywords: warfarin; pharmaceutical service; therapy management; cost-effectiveness;
pharmacoeconomy;
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