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POPIS KRATICA

EMA — European Medicines Agency (Europska agencija za lijekove)

HALMED - Agencija za lijekove 1 medicinske proizvode

FDA - Food and Drug Administration (Americka agencija za hranu i lijekove)
SAD - Sjedinjene Americke Drzave

ANDA — Abbreviated New Drug Application (Skra¢ena aplikacija za nove lijekove)

AUC — Area Under Curve (povrSina ispod krivulje)



Uvod

UVvOD

1.1. Upoznavanje s pojmom lijek

Povijest primjene i proucavanja lijekova dugacka je gotovo kao i sama povijest
ljudskog postojanja. Jo§ od koriStenja sirovih biljaka i prirodnih plodova preko pokusaja
spravljanja prvih primitivnih ljekovitih pripravaka pa sve do dana danaSnjega i koriStenja
molekularnog inzenjeringa, lijekovi su bili 1 ostali inspiracija brojnih mislilaca, lijecnika,
znanstvenika... Lijekove su ispjevale mnoge pjesme i stihovi, razne su pri¢e o njima ljudi
zapisivali. Brojne smo lijekove prenosili s koljena na koljeno, poneke projektirali na atomskoj
razini, no lijekovi su bili 1 ostali dokaz ljudske mudrosti i perjanica civilizacijskog dosega. No

Sto je zapravo lijek i §to on za nas znaci?

Polaze¢i od zakona, definicija lijeka zasniva se na tvrdnji da je to svaka tvar ili kombinacija
tvari prikazana sa svojstvima lijeCenja ili sprjecavanja bolesti kod ljudi, ili pak, svaka tvar ili
kombinacija tvari koja se moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja,
ispravljanja ili prilagodne fizioloSke funkcije farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim
djelovanjem ili za postavljanje medicinske dijagnoze. Lijek kao takav moze biti ljudskoga
podrijetla, npr. ljudska krv i proizvodi iz ljudske krvi, zivotinjskog podrijetla, npr. dijelovi
organa 1 proizvodi zivotinjske krvi, biljnog podrijetla, npr. ekstrakti biljke te kemijskog
podrijetla, npr. kemijski elementi ili kemijski proizvodi dobiveni sintezom. Svaki lijek sadrzi
djelatnu tvar ili smjesu tvari koja postaje djelatni sastojak lijeka s farmakoloskim,
imunoloskim ili metabolickim djelovanjem s ciljem obavljanja, ispravljanja ili prilagodbe
fizioloSkih funkcija ili postavljanja dijagnoze. Osim djelatne tvari, lijek se sastoji od pomoc¢ne
tvari ili kombinacije istih, a koje nisu djelatna tvar ili materijal spremnika. Kona¢no, postoji i
meduproizvod, kao proizvod kod kojega je provedena djelomic¢na obrada i upotrebljava se kao

sirovina u daljnjem postupku proizvodnje lijeka (1).

Farmakoloski gledano, lijek mozemo definirati kao tvar koja svojim kemijskim ucinkom
uzrokuje promjenu bioloske funkcije. U vedini sluajeva, lijek je specifiéna molekula koja
djeluje kao agonist (bioloski aktivator) ili antagonist (bioloski inhibitor) na neku drugu
specificnu molekulu koja u bioloSkom sustavu (tijelu) ima regulacijsku ulogu (2). Vecina
lijekova djeluje tako Sto se povezuje sa specificnim makromolekulama na nacine koji

mijenjaju biokemijsku ili biofizicku aktivnost tih pojedinih makromolekula. Upravo ta
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zamisao koja je stara viSe od jednog stoljeca, objaSnjena je u pojmu receptor, a on je
komponenta stanica ili organizma koja reagira s lijekom i zapocinje niz dogadaja koji
rezultiraju u¢inkom lijeka. Nebrojeni su receptori u ljudskome tijelu, svaki svoje specificne
uloge. Lijekovi takoder mogu biti tvari koje se inace fizioloski stvaraju u ljudskome tijelu
(npr. neurotransmiteri) ili pak mogu biti kemijski spojevi koji u organizmu fizioloski ne
postoje (zovemo ih ksenobioticima; od grékog xenos, $to znaci stranac), a samim time, vecina
koriStenih lijekova i pripada toj skupini tijelu stranih tvari. Otrovi su skupina tvari koje imaju
Stetan ucinak na ljudsko tijelo, ali 1 danas pamtimo tvrdnje Paracelzusa (1493 — 1541) koji
napominje: ,,Sve je otrov 1 niSta nije bezazleno, samo o doziranju ovisi je li nesto otrovno ili
nije*, misle¢i pri tome da svaka tvar, pa ¢ak 1 lijek, moze imati Stetno djelovanje te se i za onu
najotrovniju tvar moze pronaci poneko ljekovito svojstvo ako ju se primjenjuje u dovoljno
maloj dozi. Osim otrova, valja spomenuti i toksine, tvari bioloskog podrijetla, koji nastaju u
biljkama ili Zivotinjama te imaju otrovno djelovanje, nasuprot anorganskim otrovima poput

arsena ili olova.

1.2. Razvoj lijekova kroz povijest

Danas se smatra da je farmakologija kao djelatnost zaceta prije tek nekoliko stotina
godina, a kao znanstvena disciplina prvi se puta spominje u 19. stolje¢u. Medutim,
proucavaju¢i povijest doznajemo da to nije sasvim toc¢no. Farmakologija se u svojim
zacetcima isklju€ivo bavila prouc¢avanjem djelovanja raznih biljaka i njihovih preradevina na
zdravlje covjeka. Dok je kao izvor informacija te za odabir ljekovitog bilja koristila
empirijske podatke 1 drevne zapise. Prvenstveno biljne supstance bile su mali dio djelovanja
plemenskih lijecnika jer se u drevna vremena smatralo kako bolest ima viSu dimenziju koja je
podrazumijevala prisutnost zlih duhova u bolesnoj osobi koje je trebalo smiriti ili protjerati.
Cilj tadasnje standardne medicinske prakse osoba ili Samana bio je jacati lijecni¢ku ovlast vise
nego lijeciti pacijenta (3). Unato¢ brojnim potpuno krivim ciljevima starih iscjelitelja, ipak je
postojala dobra praksa zapisivanja lijekova i njihovih u¢inaka u drevnim spisima, a koja se
odrzala do naSeg vremena. Upravo takve knjige koje sadrze upute za identifikaciju biljaka i
pripremu ljekovitih pripravaka nazivamo farmakopejom. Proucavajuci povijest, doznajemo da
prvi zapisi tog tipa potjecu iz Kine, a stari su preko 4600 godina (,,Knjiga medicinskog
bilja®). Nakon Kine, u brojnim mo¢nim kulturama pronalazimo jednake tragove, pocevsi od
starih Egipcana, Grka, Rimljana, Arapa, gdje svatko od njih posjeduje svoju kolekciju knjiga 1

tekstova o ljekovitom bilju i njihovim pripravcima. Srednji vijek ocituje se gotovo jednakim



Uvod

teorijama 1 tvrdnjama, gdje se u lijeCenju upravo farmakopeja smatra mnogo vaznijom i
naprednijom disciplinom nego, primjerice, kirurgija. Ve¢ u to vrijeme drzava preuzima
vodecu ulogu u razvoju vojne i pomorske medicine, a kao i danas, najviSe se razvija dio
gospodarstva u kojemu su najveca ulaganja. Medutim, dominaciju u bolnickom lijecenju
zadrzavala je katoli¢ka crkva, posebno u rimokatolickim dijelovima Europe (4). Mozda zbog
tradicije, a vjerojatnije iz religijskih razloga, covjek je stolje¢ima smatrao da se izvori zdravlja
nalaze iskljucivo u prirodi i biljkama koje mu je Bog podario. U srednjovjekovnoj zapadnoj
Europi izdvajaju se dva razdoblja, prvo je bilo ono u kojemu dominira samostanska medicina
u kojoj lijeCenje provode redovnici te drugo, poznatije kao skolasticka medicina, gdje se
zagovara skolasticki pristup 1 lijecenje provodi svjetovni kler. LijeCenju pacijenata pristupaju
koriste¢i 1 interpretiraju¢i razne autoritativne tekstove, pa tako i farmakopejske zapise (5).
Krajem osamnaestog stoljeca raste empatija prema psihijatrijskim bolesnicima te psihijatrija
biva priznata kao dio medicine, a dotadasnje ,,zloduhe®, zamjenjuju sve racionalniji uzroci
bolesti te se sve ve¢a pomo¢ pronalazi upravo u farmakologiji, koja je uskoro postala
okosnica lijecenja psihijatrijskih bolesnika. Ipak, u tom podrucju i dalje je ostala naglaSena
interakcija medicine i religije jer podatci o religijskom vjerovanju mogli su pomoci u pruzanju
odgovaraju¢e medicinske skrbi, gdje su lijekovi postali temelj (6). Jo§ je Hipokrat, koji slovi
kao otac medicine, tvrdio kako je uzrok dusevnih i tjelesnih bolesti jednak, §to posredno

utjece na promoviranje farmakologije u toj sferi (7).

Trend promocije farmakologije u osamnaestom stolje¢u proSiruje se na gotovo sva polja
medicine. Tijekom devetnaestog stoljeca taj se rast nastavlja, farmakologija unaprjeduje, a u
dvadesetom stoljecu eksponencijalno raste. Veliki napredak u medicini javlja se nakon
purifikacije aktivnih spojeva iz opijuma biljke maka, morfija, koji je 1805. godine uspjesno
izolirao njemacki ljekarnik Friedrich Sertiirner. Uskoro su na jednak nacin izolirane brojne
aktivne tvari, digitalis, atropin, kinin, strihnin, efedrin, otkriveni prvi op¢i i lokalni
anestetici... Sve se uspjesnije lijece do tada neizljecive bolesti ili pripomazu izrazito bolni i
radikalni kirurski zahvati. Pocinje se provoditi vakcinacija pod utjecajem Edwarda Jennera,
engleskog lijecnika, a posljedice njegovih metoda omogucuju nam 1 danas zastitu od mnogih
smrtonosnih bolesti (8). Veliko otkri¢e Louisa Pasteura iz 1878. godine o bakterijama kao
uzro¢nicima bolesti, pokrece novu nezaustavljivu lavinu u farmakologiji. Godine 1909. Paul
Erlich otkriva spojeve arsena kao mogucénost lijeCenja sifilisa, a 1935. Gerhard Domagk
otkiva sulfonamide, prve antibiotike. Uskoro otkriveni penicilin postaje vazna okosnica borbe

protiv mnogih bolesti 1 vazan simbol ¢ovjekove nadmoc¢i nad mikrobioloskim svijetom koji je

3



Uvod

do tada desetkovao ljudski rod. Nedvojbeno, uz ,,noz*“, antibiotici postaju glavni spasonosni

¢imbenik u medicini (9).

Prac¢eno kronoloski i proporcionalno vremenu, $to su medicinski zapisi bivali novijeg datuma,
to se u njima spominje sve viSe anorganskih tvari koje covjek uvodi u svoju farmakolosku
rutinu. Pocetak 20. stoljeca obiljezio je sve izrazeniji trend koriStenja sintetskih lijekova koji
mijenjaju farmakologiju iz njezinih temelja i navjeS¢uju dolazak modernog doba u tu granu
znanosti (10). Jedan od najpoznatijih lijekova u ljudskoj povijesti, Aspirin®, sintetiziran je
1853. godine, prvotno ne razmisljaju¢i o njegovoj farmakoloskoj korisnosti. Na svu srecu,
ljekarnik Felix Hoffman iz njemacke tvrtke Bayer, vise od desetljeca kasnije ponovno otkriva
taj lijek 1 njegove brojne prednosti. Nedugo nakon toga otkriva i drugi najutjecajniji lijek
istoimene tvrtke, antitusik heroin, a nakon plasiranja na trziste, oba proizvoda postizu uspjehe
povijesnih razmjera. U vrijeme Drugog svjetskog rata otkriveni su brojni hormoni,
neurotransmiteri i posrednici upale te se kemijskoj komunikaciji daje sve veca vaznost, ne
samo u fiziologiji, nego i farmakologiji Covjeka. Znanost prihvaca i sve ¢eS¢e koristi koncept
»receptora®, kao zasebna grana ubrzo se oblikovala i1 biokemija, a otkrice enzima i
biokemijskih procesa postaje vazna okosnica razumijevanja farmakologije 1 Covjeka (9,10).
Tijekom druge polovice dvadesetog stolje¢a epidemiolog Archie Cochrane zagovarao je
medicinu temeljenu na dokazima kojom bi individualnim pristupom bolesniku klini¢ar
primjenjivao najbolje dokazane postupke utvrdene znanstvenim metodama. Osim kod
primjene medicine temeljene na dokazima pri farmakoloskom lijecenju bolesnika, danas se
ona primjenjuje i u slucaju dijagnostickih testova, kirurSkih intervencija te koriStenja
medicinskih uredaja (11). Razvojem medicine u dvadeset 1 prvom stolje¢u drzava preuzima
vodecu odgovornost o skrbi za zdravlje svojih stanovnika regulacijom javnog zdravstva,
zdravstvenim osiguranjem te raznim nacionalnim zdravstvenim programima, dok

farmaceutska industrija i brojne agencije za lijekove igraju iznimno vazne uloge (12).

1.3. Moderni razvoj lijekova

U odnosu na proslost, razvoj novih lijekova jedan je od kompleksnijih i sofisticiranijih
procesa danasnjice. Postupak je to koji zahtijeva velika sredstva, vrhunsku stru¢nost 1 visok
tehnoloski standard te brojne iscrpne kontrole i testiranja. Razvoj lijekova zapocinje
otkrivanjem nove specificne molekule, a taj postupak moze biti slu¢ajan — kada se

nasumi¢nom primjenom pojedinih spojeva na razli¢itim pokusnim modelima primijete
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pozitivni ucinci, ili pak ciljani — kada se poznaje patofiziologija bolesti te se trazi specifican
spoj koji djeluje na tocno odredenom mjestu u tijelu, na tocno odreden nacin, tako da sprijeci

nastanak bolesti ili smanji simptome iste.

Nakon otkri¢ca molekule, slijedi postupak odabira odgovaraju¢eg farmaceutskog oblika ili
kemijski izmijenjene supstance koja ¢e ponajbolje odgovarati primjeni kod covjeka i
omoguciti $to jednostavniji nacin primjene (npr. oralno, intravenski ili intramuskularno), uz
Sto krac¢e zadrzavanje u organizmu 1 Sto dulji uc¢inak. Molekula kandidat obi¢no se odabire
medu nekoliko desetaka tisu¢a molekula 1 nakon odabira slijedi postupak pretklinickih
istrazivanja. Najprije se, uz pomo¢ racunala, zatim kemijskih i biokemijskih proba, kultura
stanica te zivotinjskih modela, laboratorijski ispituju molekule kandidati. Tijekom te faze
detaljno se prikupljaju podatci o sigurnosti same molekule, njezinoj u¢inkovitosti, mehanizmu
djelovanja te farmakoloskoj aktivnosti lijeka, a sve obicno traje nekoliko godina. Tvari koje se
pokazu djelotvornima i dobro podnosljivima postaju kandidati za ispitivanja na ljudima.
Protokol klini¢kog ispitivanja, prije svega, mora odobriti odgovarajuce eticko povjerenstvo i
regulatorno tijelo. U Republici Hrvatskoj pozitivno misljenje o klinickom ispitivanju daje
SrediSnje eticko povjerenstvo, nakon cega odobrenje za provodenje ispitivanja daje
Ministarstvo zdravstva kao regulatorno tijelo. Vaznost klini¢kih ispitivanja ocituje se u
¢injenici da otprilike samo jedna od 10 000 molekula ispitivanih u pretklinickim uvjetima
dospije u fazu kliniCkog ispitivanja 1 od tog trenutka teCe patentna zaStita spoja, pravni akt
koji vlasniku osigurava ekskluzivna prava na supstancu sljede¢ih 20 godina. Lijek ¢e dospjeti
na trziSte tek kada dobije odobrenje nadleznog regulatornog tijela (EMA/HALMED).
Klini¢ko ispitivanje sastoji se od nekoliko faza, od kojih se prve tri moraju provesti prije
dobivanja odobrenja za pustanje u promet lijeka (registracija lijeka), a Cetvrta faza klinickih
ispitivanja obuhvaca daljnja ispitivanja djelotvornosti i sigurnosti nakon registracije lijeka

(13).

Prva faza klini¢kih ispitivanja zapocinje prvom primjenom lijeka u ljudi. Tim putem
procjenjuje se toksi¢nost i podnosljivost, a razli¢itim dozama koje dajemo malom broju (20 —
100), prvenstveno zdravih 1 mladih dobrovoljaca, ve¢inom musSkaraca, utvrduje se
farmakokinetika lijeka i doze pri kojima dolazi do znakova toksi¢nosti. Budu¢i da se najcesce
radi o zdravim ispitanicima, cilj nije lijeenje bolesti, nego utvrdivanje raspona doze koju je
potrebno primijeniti kako bi lijek djelotvorno stigao do ciljnog mjesta u organizmu. Upravo

taj raspon doze koristimo za sljedece korake klinickih istraZzivanja te uz to biljezimo one
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najces¢e 1 najizrazenije nuspojave lijeka. Vazno je spomenuti da se ispitivanja prve faze
provode iskljuc¢ivo u jednom istrazivackom centru ili pak nekoliko njih, ali je potrebno da
osobe budu pod stalnim nadzorom i da se biljeze sve, pa i najmanje reakcije. To je jedina faza
klinickih istrazivanja kod koje se sudionicima isplacuje naknada za sudjelovanje u
istrazivanju. Faza zavrSava utvrdivanjem osnovne farmakodinamike 1 preporucenog raspona

doze lijeka u organizmu (13,14,15).

Druga faza klinickih ispitivanja, koju ¢esto nazivamo 1 terapijskom istrazivackom fazom,
sluzi nam za procjenu djelotvornosti ispitivane tvari na ciljni poremecaj. Provodi se na
populaciji od obi¢no 100 ili viSe bolesnika s ciljem procjene djelotvornosti samog lijeka na
odredenu bolest ili prevenciju posljedica iste. Tom se fazom utvrduje optimalan odnos doze i
odgovora lijeka, a djelotvornost nove tvari usporeduje se s dosadasnjim lijekovima, na¢inima
lijecenja ili placebom. Takoder, vazan je segment te faze analiza farmakodinamike i
farmakokinetike novog lijeka kod bolesnih osoba i razlicitih patoloskih stanja organizma, kao
1 medusobne interakcije s drugim lijekovima koje te osobe koriste, za razliku od prve faze

kada su ispitanici zdravi pojedinci koji ne koriste druge oblike terapije (13,14,15).

Treca faza klinickih ispitivanja, koju Cesto nazivamo i terapijskom potvrdnom fazom,
obiljeZena je procjenom ucinaka lijeka na vecoj populaciji, heterogenijim skupinama ljudi,
obicno u odabranim klinickim bolnickim 1 istrazivackim centrima, s ciljem potvrde
pretpostavljene terapijske namjene lijeka. Mozemo re¢i da je to proSirenje druge faze, a cilj je
provjeriti uc¢inkovitost te utvrditi dobre ili loSe ucinke, koji nisu zapazeni u ranijim klini¢kim
fazama. Ta se faza provodi nakon dokazane jednakosti ili prednosti lijeenja u odnosu na
dostupne standardne lijekove tijekom II. faze. U trecoj fazi, medutim, lijekovi se primjenjuju
dulje razdoblje, obi¢no kod bolesnika koji imaju razvijen razliit stupanj tezine bolesti i
primaju raznovrsniju terapiju. Nakon zavrSetka te faze, u sluc¢aju pozitivne ocjene lijeka, lijek

dobiva odobrenje za stavljanje u promet (Sto se joS naziva i registracijom lijeka) (13,14,15).

Cetvrta faza klini¢kih ispitivanja, ujedno je i posljednja. MoZe uklju¢ivati randomizirana
intervencijska ispitivanja, ali 1 neintervencijska postmarketinska ispitivanja ili opservacijska
ispitivanja. Provodi se nakon uspjeSne registracije novog lijeka i njegova pusStanja u promet.
Tijekom te faze nastavlja se procjena djelotvornosti lijeka, ali najbitnije, prikupljaju se
detaljniji podatci o sigurnosti primjene lijeka, s naglaskom na one ozbiljnije nuspojave koje

nisu zabiljezene u ranijim fazama. To su prospektivna istrazivanja koja ukljucuju velik broj
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ljudi, nekoliko tisuca ili ¢ak desetke tisuca, a nerijetko se ispituju i posebne subpopulacije,

npr. trudnice, djeca ili starije osobe (13,14,16).

Citav proces razvoja lijeka do njegova kona¢nog pustanja na trziste nerijetko traje i 10 do 15
godina. Zahtijeva znaCajna materijalna sredstva i velik ljudski potencijal, a smatra se da je

danasnji troSak razvoja jednog novog lijeka dosegao preko milijardu americkih dolara (14).

1.4. Upoznavanje s pojmom genericki lijek

Kroz povijest smo uocili vaznost primjene lijekova te njihov napredak u odnosu na
cjelokupan razvoj drustva. Temeljna podjela lijekova podrazumijevala bi njihovu razliCitost s
obzirom na sastav, gdje bismo spomenuli lijekove anorganskog, organskog ili biotehnoloskog
podrijetla. Ono §to je poznatije medu korisnicima lijekova jest njihova podjela s obzirom na
primjenu, gdje znamo da postoje lijekovi za suzbijanje simptoma ili suzbijanje bolesti i
preventivni lijekovi, medu kojima se najceS¢e kao primjer navodi nadomjesno hormonsko
lijecenje. Lijekove zatim dijelimo prema putu primjene na enteralne koji se unose peroralno,
sublingvalno 1 rektalno, te parenteralne, koji se unose intravenozno, intramuskularno i
subkutano, a kao izdvojenu skupinu lijekova navodimo i one koji se unose inhalacijski (17).
Podjela o kojoj se vrlo malo moze Cuti u naSem okruzenju jest podjela lijekova na originalne
ili izvorne 1 genericke ili zamjenske. Osnovna razlika medu njima je ta Sto je originalni lijek
prvi odobren na trziStu i prvi je zadovoljio kriterije na temelju svoje djelotvornosti,
neskodljivosti 1 kakvoce (18). Kako je taj lijek 1 prvi osmisljen, on ujedno podlijeze
patentnom pravu prema kojem se zasticuje od proizvodnje drugih proizvodaca koji bi mogli
prodavati genericke verzije istoga (19). Nakon zavrSenih klinic¢kih studija, regulatorna tijela
poput EMA-e u Europskoj uniji ili HALMED-a u Republici Hrvatskoj, daju odobrenje za
stavljanje lijeka u promet. Kako to patentno pravo traje najviSe dvadeset godina,
farmaceutskoj industriji preostaje nesto manje od desetak godina da vrati ulozene milijarde
dolara koje su utroSene do trenutka izlaska lijeka na trziSte. To opravdava Cesto viSe cijene
originalnih lijjekova kada ih se usporeduje s cijenama generickih (20). Genericki lijek mora
imati jednaki kvalitativni i kvantitativni sastav djelatne tvari, isti farmaceutski oblik i mora
biti bioekvivalentan originalnom lijeku, Sto se dokazuje ispitivanjem bioloSke raspolozivosti
lijeka. Vazno je napomenuti kako genericki lijekovi moraju zadovoljiti visoke standarde
analiza kao i originalni lijek. Tu navodimo primjer americke Uprave za hranu i lijekove

(FDA), koja provodi stroge preglede proizvodnje generickih lijekova na svim razinama kako
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bi zaStitila potrosaca te time osigurala najbolju kvalitetu lijeka. Osmisljene su aplikacije
kojima farmaceutske tvrtke mogu dokazati da je genericki lijek jednak originalu s obzirom na
aktivni sastojak, jac¢inu djelovanja, indikacije, oblik lijeka te put primjene. Neaktivni,
pomoc¢ni sastojci unutar lijeka moraju biti minimalni i standard proizvodnje mora biti jednak
kao kod originalnog lijeka. Lijek mora biti isporuc¢en u prikladnom omotu, a na proizvodu
mora biti naveden originalni naziv lijeka na temelju Cijeg je patenta proizveden genericki
lijek. Upravo tim poslovima u Americi bavi se Ured za genericke lijekove, ¢iji rad dodatno
provjerava FDA. Svi lijekovi koje odobri FDA moraju biti sigurni za upotrebu jer su ispunili
jednake standarde kao originalni lijek, imaju visoku kvalitetu, snagu, Cistocu i stabilnost.
Glavni razlog zbog kojega se potice razvoj generickih lijekova je taj Sto su navedeni lijekovi
jeftiniji od svojih originalnih konkurenata (21). Uocavaju se znacajno nizi troSkovi za
zdravstveni sustav uz jednak terapijski u¢inak kao pri uporabi originala. Nize cijene generika
osigurane su cCinjenicom da su genericki lijekovi liSeni brojnijih troskova klinickih

istrazivanja koji se moraju provoditi kod originalnih lijekova.

1.5. Razvoj generi&kih lijekova

Kao $to je ranije napomenuto, genericki lijekovi sadrze istu aktivnu tvar kao originalni
lijekovi, prepisuju se u istim dozama, u istim oblicima i djeluju na isti nacin u organizmu, tj.
imaju dokazano komparabilnu farmakokinetiku. Temeljna je razlika izmedu generickih i
originalnih lijekova prema potro$acu njihova cijena. Povecana uporaba generickih lijekova 1
ulozeni napori u njihovoj popularizaciji odrazili su se na smanjenje troSkova zdravstvene
zastite u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Izvjestaj iz 2014. godine koji je provela Generic
Pharmaceutical Association pokazao je da su genericki lijekovi €inili 88 % svih prepisanih
lijekova u SAD-u, §to je Cinilo samo 28 % ukupne potroSnje novca za lijekove (22). Tome je
najviSe doprinijelo pokretanje generickih ekvivalenata zbog isteka patentnog prava brojnih
lijekova od 2010. do 2014. godine. Trud koji FDA ulaze u promicanje i razvoj proizvodnje
oCituje se najbolje kroz uvodenje ANDA postupka, kojim je omogucen skracen put
odobravanja novih lijjekova koji su ekvivalentni originalima. Za FDA je najvaznije da je
genericki lijek bioekvivalentan referentnom lijeku, brzina (vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije — Tmax) 1 opseg apsorpcije (AUC, povrsina ispod krivulje) generickog lijeka ne
smije pokazivati znacajnu razliku u odnosu na brzinu i opseg apsorpcije aktivnog sastojka
originalnog lijeka kod primjene u istoj molarnoj dozi pod slicnim eksperimentalnim uvjetima

u jednoj ili viSestrukim dozama (23). Razvoj generickih lijekova prilagodavao se potrebama
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trziSta. Izmedu 1984. 1 2012. godine proizvodaci generickih lijekova usredotocili su se na
proizvodnju jednostavnijih oblika kako bi si osigurali masovnu proizvodnju i laku zaradu. U
ranijoj povijesti posebno se naglaSava razdoblje izmedu 2012. i 2017. godine koje se u
farmaceutskoj industriji nazivalo patent cliff, kada je doslo do isteka patentnih prava brojnih
skupih 1 ¢esto koristenih lijekova. To je otvorilo moguénosti generickim proizvodacima da
primjene jednu od svojih strategija. Jedna od njih je svakako da dobiju podrsku vladajuéih
tijela sa snizenim troskovima u prodaji i proizvodnjom takozvanih supergenerika. Kod
proizvodnje supergenerika vazno je to da aktivni sastojak ostaje nepromijenjen, ali se
molekula modificira tako da se smanje nuspojave toga lijeka kod pacijenata. Dobar primjer je
genericki lijek Abraxane® ¢&iji je aktivni sastojak paklitaksel. Paklitaksel je nepromijenjen, ali
Abraxane® je modificiran tako da ima molekulu paklitaksela obloZenu u albuminu (stoga se
aktivna tvar naziva nab-paklitaksel), ¢cime je lijek uzrokovao manji broj prijavljenih nuspojava
na trziStu (24,25). Druga strategija podrazumijevala bi dominaciju na terapijskom podrucju,
gdje je na prvom mjestu njihova zarada. Cilj je zadrzati ili preuzeti podrucje najskupljih 1
najprodavanijih lijekova, kao $to je kardiovaskularno, onkolosko i reumatolosko trziste
lijekova (26). Razvoj proizvedenog generickog ekvivalenta ovisi o tehnickoj kompleksnosti
proizvodnje, troSkovima iste te vlastitim moguénostima istraZzivanja i razvoja. Kao primjer
uzimaju se manje molekule aktivnih sastojaka lijeka koje su jednostavnije za stvaranje i veca
je vjerojatnost proizvodnje njihovih generickih ekvivalenata. Osim aktivnog sastojka vaznu
ulogu u razvoju Cine i oblik 1 doziranje lijeka, gdje se preferiraju kruti oralni oblici, kao $to su
tablete 1 kapsule te parenteralne otopine, zbog svoje vece terapijske Sirine 1 lakSe mogucnosti
razvoja u odnosu na slozenije sustave kao §to su inhalacijski proizvodi i transdermalni
pripravci (27). Kod razvoja slozenih generickih lijekova potrebna je znacajnija predanost
proizvodaca, §to moze smanjiti omjer cijene i koristi za njegovu proizvodnju. Tu se Cesto
moze zatraziti ponavljanje klinickih studija kako bi se dokazala bioloSka ekvivalentnost tih
proizvoda ili dodatni testovi fizikalno-kemijskih svojstava (28). Kako bi se potaknuo razvoj i
popularizirala uporaba generickih lijekova znanstvenici i politiari predlazu poticanje
generickog gospodarstva provodenjem reformi i pruZanjem pomoc¢i tijekom inovacija lijekova
(29). Godman 1 njegovi kolege predlozili su metodologiju ,,4—E* za razvoj inicijativa koje bi
poticale uporabu lijekova u Europi. Metodologija obuhvaca: edukaciju (engl. educational
activities), inzenjering (engl. engineering activities), ekonomiju (engl. economic
interventions) te provodenje zakona (engl. enforcement). Edukacija bi podrazumijevala Sirenje
obrazovnih materijala medu op¢om populacijom o koriStenju lijekova. Inzenjering bi

podrazumijevao sporazume o cijeni 1 koli¢ini dostupnih lijekova na trziStu. Ekonomija bi
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podrazumijevala financijske poticaje lijeCnicima i pacijentima pri uporabi generickih lijekova,
a provodenje zakona generi¢ku supstituciju koje bi se ljekarnici trebali pridrzavati (30). U
ameriCkom zdravstvenom sustavu provode se mehanizmi koji poti¢u pacijente na koriStenje
generickih lijekova tako $to su im privatni troskovi pri nabavi istih manji. Trenutno 14 drzava
ima obvezne zakone za genericku supstituciju originalnog lijeka generiC¢kim od strane
lijecnika 1 farmaceuta (31). U Hrvatskoj je Cetvrtom verzijom Pravilnika o mjerilima za
odredivanje cijena lijekova na veliko i nainu izvjeStavanja o cijenama na veliko iz 2006.
godine uredeno kako originalni lijekovi nakon isteka patentne zaStite mogu biti na razini 80 %
prosjec¢ne cijene. Genericki lijekovi trebali bi se prilagoditi cijenom tome pravilniku te ona ne
bi smjela iznositi viSe od 65 % prosjeéne cijene. Tako bi teoretski razlika u cijenama
originalnih i generickih lijekova uvijek trebala biti barem 15 % (32). U praksi se to ne provodi
jer cijene generika u Hrvatskoj nikada nisu bile na razini 15 %. Pravilnici su dobro osmisljeni,
ali nisu pazljivo korisSteni, niti je provodena kontrola njihove upotrebe. Postoje brojne
nepravilnosti 1 netransparentnosti u postojeCem sustavu odredivanja cijena lijekova u
Republici Hrvatskoj (33). Unato¢ promoviranju generickih lijekova u Hrvatskoj, postotak
generickog trziSta iznosi oko 50 %, a taj je postotak u daljnjem padu. To bi se stanje moglo
promijeniti ako bi se provodio sustav referentnih cijena lijekova, gdje bi pacijenti bili
upoznati s cijenom prepisanog lijeka. Kod skupljih lijekova bila bi potrebna participacija u
cijeni lijekova u iznosu jednakom razlici referentne i trzi$ne cijene lijeka (34). Takav bi sustav
morao poticati lijeCnike 1 farmaceute na izdavanje jeftinijih generickih lijekova. Razvoj
generickih lijekova 1 njihova primjena bez sumnje moze doprinijeti razvoju zdravstvenog
sustava putem povecanja dostupnosti lijekova, poboljSanja zdravlja stanovniStva te smanjenja
ukupne potros$nje u zdravstvenom sustavu, odnosno racionalizacije sve skromnijih sredstava.
Nazalost, stav bolesnika u Republici Hrvatskoj nije uvijek u skladu s tim c¢injenicama,
misljenja su medu populacijom podijeljena, a upravo losa informiranost i negativni stavovi o

generickoj terapiji glavna su inspiracija za pokretanje ovog istrazivanja.

1.6. Bioekvivalentnost

Pojam bioekvivalencije lijekova najcesée se koristi kako bi se opisao odnos lijekova i
proizvoda koji sadrze jednaku djelatnu tvar, to jest generickoga lijeka. Dva usporedivana
lijeka u bioloskom sustavu moraju biti jednaka bez istaknutih bitnih razlika (35). U Hrvatskoj

je provjera bioekvivalencije pripravaka koji sadrze istu djelatnu tvar uredena Pravilnikom o
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ekvivalentna ako je njihova bioraspolozivost nakon primjene u istom molarnom iznosu sli¢na
do tog stupnja da je njihov ucinak, uzimajuéi u obzir djelotvornost i neskodljivost, u
potpunosti jednak. Potrebno je razlikovati dva pojma ekvivalenata: farmaceutski ekvivalenti,
tj. dva lijeka koja dolaze u istom farmaceutskom obliku i sadrze jednaku koli¢inu djelatne
tvari potpuno jednake kvalitete, te terapijski ekvivalenti, tj. dva razliCita lijeka cija je
djelotvornost i sigurnost ekvivalentna bez bitnih razli¢itosti (36). Ako govorimo o generickim
lijekovima, iz navedenog mozemo zakljuciti da su oni farmaceutski ekvivalenti originalnim
lijekovima, ali istovremeno 1 terapijski ekvivalenti jer je djelotvornost i sigurnost lijeka
usmjerena prema istome pacijentu. Prema Birkettu, dva su lijeka ekvivalentna ako su sli¢ni te
je njihovo djelovanje u pogledu ucinkovitosti i sigurnosti jednako. Dokazivanje bioekvi-
valentnosti dvaju lijekova temelji se na procjeni opsega i brzine bioraspolozivosti. Opseg
bioraspolozivosti racuna se mjerenjima povrSine ispod krivulje koncentracija — vrijeme, dok
brzinu postizanja bioraspolozivosti odreduje vrSna koncentracija djelatne tvari u plazmi.
Dodatno se usporeduje i vrijeme potrebno da se postigne maksimalna koncentracija djelatne
tvari. Bioekvivalentnost postoji ako omjer geometrijski srednjih vrijednosti opsega bio-
raspoloZzivosti obaju lijekova biva sadrzan izmedu 80 % 1 125 %, ako omjer geometrijskih
srednjih vrijednosti brzina bioraspolozivosti obaju lijekova biva u cijelosti sadrzan u istom
rasponu te ako je vrijeme postignute vrSne koncentracije djelatne tvari za oba lijeka sli¢no
(37). Kod lijekova uske terapijske Sirine raspon parametara bioraspolozivosti mora biti unutar

intervala 90 % — 110 %.

1.7. Primjena generi¢kih lijekova u ambulantama obiteljske medicine

Proucavaju¢i posljednji dostupni Hrvatski zdravstveno-statisticki ljetopis kao
relevantan pokazatelj o radu zdravstvene sluzbe u Republici Hrvatskoj, saznajemo da je
tijekom 2016. godine udio utvrdenih bolesti i stanja zabiljezenih u djelatnosti obiteljske

medicine bio sljedeci:

1. Bolesti diSnog sustava (2 004 140 ili 18 % ukupnog broja utvrdenih bolesti i stanja),
Bolesti miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva (1 175 690 ili 10,5 %),
Bolesti srca 1 krvnih zila (1 160 509 ili 10,4 %) od kojih 54 % ¢ini hipertenzivna bolest,

Simptomi, znakovi, klini¢ki i laboratorijski nalazi svrstani drugdje (816 528 ili 7,3 %),

A

Cimbenici koji utjetu na stanja zdravlja i kontakte sa zdravstvenom sluzbom (764.163 ili

6,9 %),

11



Uvod

6. Nakon navedenih stanja slijede: bolesti mokra¢nih i1 spolnih organa; bolesti koze i
potkoznog tkiva; endokrine bolesti, zarazne i parazitarne bolesti; bolesti oka i adneksa s

pribliznim udjelima od 4 do 5 % (38).

Uzimajué¢i u obzir preporucene nacine lijeCenja 1 prepisane protokole vezane uz najceSca
stanja s kojima se lijeCnik obiteljske medicine susreée, nedvojbeno je da farmakoloSki
pripravci prednjace pred svim ostalim metodama i1 ubrajaju se u osnovno sredstvo rada
lije¢nika primarne zastite. Medutim, stalna financijska stega i sve loSije stanje zdravstvenog
sustava dovode do sve vece redukcije potrebnih sredstava, a samim time i pritiska, kako od
strane pacijenata, tako i osiguravajuc¢ih fondova, drzavnog administrativnog aparata pa cak 1
struénih, znanstvenih te akademskih ustanova. Pacijenti nerijetko procjenjuju kvalitetu
lijecnika na temelju njegove lakoCe prepisivanja lijekova ili izdavanja uputnica za
specijalisti¢ke preglede, Sto predstavlja dodatan teret. Uz to, ¢ak 60 % osoba koje dolaze na
pregled kod obiteljskog lije¢nika ocekuje prepisivanje lijekova, a dodatan problem predstavlja
1 ¢injenica da se nakon obavljenog bolni¢kog pregleda pacijent redovito vraca kod lijecnika
obiteljske medicine koji je duzan poslusati preporuke specijalista 1 prepisati lijekove
pacijentu, preuzimajuc¢i kompletnu odgovornost na sebe, kao i1 prateci financijski teret (39).
Nuzno je, stoga, pod pritiskom drzave, drugih lije¢nika, pa i samih pacijenata, ograni¢ena
sredstva iskoristiti §to racionalnije, uvijek vode¢i racuna o stru¢noj, moralnoj i jasnoj
financijskoj odgovornosti. Kao logi¢no rjeSenje, uzimajuéi u obzir jasan odnos cijene i ishoda
lijeCenja, namece se prepisivanje generickih lijekova, odnosno poticanje na koriStenje
generickih pripravaka kada god je to moguce. Njihova zastupljenost na trziStu Hrvatske krece
se od 36 do 38 %, §to je i dalje daleko ispod standarda ponekih razvijenijih zemalja zapada

(SAD, Velika Britanija, Danska) (40).

Dodatan problem ocituje se kod prepisivanja genericke terapije starijim i kroni¢nim
bolesnicima s brojnim komorbiditetima koji ve¢ uzimaju razlicite lijekove, kao i kod osoba s
poremecajima u organima koji sudjeluju u metabolizmu, biotransformaciji i1 eliminaciji
lijekova, pa isti imaju promijenjena farmakokinetska i farmakodinamska svojstva. Sve to
predstavlja poseban izazov za lijeCnike obiteljske medicine, ali 1 dodatno opterecenje
klini¢kih farmakologa koji u konacnici preuzimaju teret racionalizacije farmakoterapije u
situacijama sloZene polifarmacije. Polifarmacija se definira kao posljedica komorbiditeta 1
multimorbiditeta, zbog Cega pacijent istovremeno dugotrajno koristi veci broj lijekova, obicno

tri ili viSe vrsta, prepisanih s receptom ili bez njega, od kojih neki predstavljaju dodatan rizik

12



Uvod

zbog pojavnosti nuspojava i negativnih medusobnih interakcija. Cesta je pojava u
ambulantama obiteljske medicine, a istrazivanja govore o tome da osobe starije od 65 godina
u svijetu prosjec¢no koriste barem 5 razlicitih lijekova dnevno, dok se kod osoba starijih od 70
taj broj penje na prosjecno 7,5 (41,42). Nedvojbeno, starenjem populacije povecava se
pojavnost multimorbiditeta, §to sa sobom povlaci polifarmaciju koja moze umanjiti kvalitetu
lijeCenja na brojne nacine, prije svega povecava troSkove lijeCenja i predstavlja poseban
problem za stariju populaciju, zatim dovodi do povecanja rizika od nuspojava i interakcije
razli¢itih lijekova. VaZzno je uzeti u obzir da polifarmacija nerijetko izaziva smanjenje
suradljivosti, gdje osobe same korigiraju terapiju na sebi svojstven nacin 1 nerijetko odbacuju
upravo one lijekove koji su najkorisniji. Sve navedeno zahtjeva slozen pristup obiteljskih
lijecnika, trazi dodatnu edukaciju, kao i suradnju s kolegama specijalistima i klinickim
farmakolozima. Uz to, ne smije se zanemariti ni vaznost racionalizacije troSkova u danaSnje
vrijeme, promicanje suradljivosti medu bolesnicima, uz jasan naglasak na poStivanju prava

bolesnika na izbor (43).
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Ciljevi

2. CILJEVI

Ciljevi ovog stru¢nog istrazivackog rada jesu:

1. Ispitati koliki je postotak pacijenata koji imaju negativan stav prema generickim
lijekovima u uzorku populacije pacijenata koji imaju barem jednu kroni¢nu bolest zbog koje
moraju primati dugotrajnu terapiju.

2. Ispitati postoji li razlika stavova o generickim lijekovima u odnosu na spol i razinu
obrazovanja.

3. Ispitati postoji li razlika stavova o generickim lijekovima u odnosu na broj klini¢kih

dijagnoza i lijekova u kroni¢noj terapiji.

14



Ispitanici i metode

3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecna studija.

3.2. Ispitanici

Ukljuceno je 100 odraslih ispitanika oba spola koji boluju od barem jedne kronicne
bolesti, koji dulje vrijeme uzimaju kroni¢nu terapiju i koji su do sada uzimali genericke
lijekove. Ispitanici su intervjuirani, a potom su samostalno popunjavali anonimni upitnik u
ordinacijama obiteljske medicine Doma zdravlja Osijek (Prilog 1.). Svaki ispitanik je prije
ispunjavanja anonimne ankete prethodno ukratko upoznat s ciljevima istrazivanja. Svoju
suglasnost za sudjelovanje u istrazivanju svaki ispitanik potvrdio je pismenim pristankom

(Prilog 2.).

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni na temelju anonimnog upitnika sastavljenog za ovo istrazivanje,
po uzoru na slicne upitnike u publiciranim istrazivanjima (Prilog 1.). Upitnik je obuhvatio
sljedece podatke o ispitanicima: godina rodenja, spol, tjelesna visina, tjelesna tezina, stupanj
obrazovanja, klini¢ke dijagnoze od kojih ispitanik boluje, pocetak navedenog stanja te
tvorni¢ki nazivi i doza lijekova u kroni¢noj terapiji. Nakon toga je ispitanicima postavljen niz
specificnih pitanja ¢iji je zadatak bio utvrditi poznavanje pojedinih pojmova o lijekovima,
njihov stav prema generi¢kim lijekovima i lijekovima opcenito (Sto je ujedno bio 1 osnovni
cilj ovog istrazivanja). Dio pitanja se odnosio i na povjerenje ispitanika u svoje lijenike. Svi

podatci su biljezeni tako da ne otkriju identitet pojedinog bolesnika.

3.4. Statisti¢ke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci opisani su medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim
testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom.
Razlike izmedu numerickih podataka testirane su Mann — Whitneyjevim U testom i Kruskal —

Wallisovim testom. Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na
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Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristio se statisticki program MedCalc Statistical
Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;
2018).
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4. REZULTATI

4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

IstraZivanje je provedeno na 100 ispitanika, od kojih je bilo 51 (51 %) muskaraca i1 49
(49 %) zena. Prema stupnju obrazovanja, srednju stru¢nu spremu ima 58 (58 %) ispitanika, a

nize stru¢ne spreme je 21 (21 %) ispitanika (Tablica 1.).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika u odnosu na demografska obiljezja i1 stupanj obrazovanja

Broj (%) ispitanika

Spol
Muskarci 51(51)
Zene 49 (49)
Razina obrazovanja
NSS 21 (21)
SSS 58 (58)
VSs 9 (9)
VSS 12 (12)

SrediSnja dob (medijan) ispitanika je 58 godina (interkvartilnog raspona 44 do 68 godina), a
medijan indeksa tjelesne mase 28,9 kg/m? (interkvartilnog raspona 24,3 kg/m? do 31,2 kg/m?).
Medijan broja klini¢kih dijagnoza su dvije dijagnoze (interkvartilnog raspona jedne do tri
dijagnoze), a srednji broj lijekova u kroni¢noj terapiji je 3 (interkvartilnog raspona 2 do 6), u

rasponu 1 do 15 lijekova (Tablica 2.).

Tablica 2. Dob ispitanika, indeks tjelesne mase te broj klinickih dijagnoza i lijekova u

kroni¢noj terapiji

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon) maksimum
Dob ispitanika (godine) 58 (44 — 68) 19 -91
Tjelesna visina (cm) 170 (165 —178) 150 - 191
Tjelesna masa (kg) 81 (68 —95) 50—145
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 28,9 (24,3 -31,2) 17,7 -449
Broj klini¢kih dijagnoza 2(1-3) 1-8
Broj lijekova u kroni¢noj terapiji 3(2-6) 1-15
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4.2, Stav ispitanika prema generi¢kim lijekovima

S pojmom ,,genericki lijek nije uopce upoznato 43 (43 %) ispitanika, a njih 39 (39 %)
upoznato je s pojmom te ga djelomicno ili potpuno ga uspijevaju objasniti. Kao glavni izvor
informacija o generickim lijekovima 31 (31 %) ispitanik navodi lijecnike, 27 (27 %)

ispitanika obitelj, prijatelje ili okolinu, a ljekarnike njih 7 (7 %) (Tablica 3.).

Tablica 3. Raspodjela u odnosu na preliminarna pitanja o generickim lijekovima koje je

ispunjavao voditelj istraZivanja

Broj (%)
ispitanika
Osoba nije upoznata s postojanjem pojma generickih lijekova. 43 (43)
Qsoba je up(zzngta s pojmom generickih lijekova, ali ne uspijeva objasniti 18 (18)
njegovo znacenje.
Osoba uspijeva djelomicno ili potpuno objasniti pojam neoriginalnih ili
zamjenskih lijekova. 43(43)
Oso"pa je up.ozn'at'a s pojmom gvene:riékih lijekova i1 djelomicno ili potpuno 39 (39)
uspijeva objasniti njegovo znacenje.
Osoba smatra da je glavni izvor informacija o generi¢kim lijekovima:
Ministarstvo zdravstva ili Vlada RH 0
Javni mediji 12 (12)
Internet ili drustvene mreze 14 (14)
Obitelj, prijatelji ili okolina 27 (27)
Lijecnici 31 (31)
Farmaceuti 7(7)
Znanstveni ¢lanci ili istrazivanja 1(1)
Nema informacija na tu temu 8(8)

Sezdeset i devet (69 %) ispitanika ima u potpunosti pozitivno misljenje o originalnim
lijekovima. Sesnaest ispitanika (16 %) ima negativno misljenje o generi¢kim lijekovima. Cak
68 (68 %) ispitanika potpuno ili djelomicno se slaze s tvrdnjom da je jedina prednost
generickih lijekova njihova niza cijena u odnosu na originalne lijekove. Znacajan broj od 45
(45 %) 1ispitanika potpuno ili djelomic¢no se slaze s tvrdnjom da su originalni lijekovi
djelotvorniji od generickih. Sedamdeset i jedan ispitanik (71 %) djelomicno ili potpuno se
slaZe s tvrdnjom da pacijenti trebaju imati moguénost sami izabrati hoc¢e li primati originalni
ili genericki lijek (Tablica 4.).
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Tablica 4. Stavovi ispitanika prema generickim lijekovima

Rezultati

Broj ispitanika

g g

g 3 I

R e = @ 2

@ S 2 £ = = o

o1 E = 38 & g &

& s § 3B & § Z

) a Z a ) Z )
Ozbiljno shva¢am svoje stanje uzrokovano bolescu. 2 0 2 14 82 0 100
Redovito uzimam svoju kroni¢nu terapiju. 0 4 3 13 80 0 100
Svjestan sam posljedica neuzimanja svoje prepisane
terapije. 0 4 5 10 80 1 100
Moje misljenje o originalnim lijekovima je pozitivno. 0 1 6 23 69 1 100
*Moje misljenje o generickim lijekovima je negativno. 43 23 14 9 7 4 100
*Originalni lijekovi su djelotvorniji nego genericki. 26 11 15 12 33 3 100
*QOriginalni lijekovi su manje Stetni nego genericki. 48 12 18 5 14 3 100
*Genericki lijekovi imaju vise nuspojava nego originalni. 50 9 22 7 7 5 100
*Genericki lijekovi mogu biti Stetni za ljudsko zdravlje. 31 5 27 5 29 3 100
Smatram kako bi pacijenti trebali imati moguénost da sami
odluce Zele li primati originalan ili genericki lijek. 15 3 1020 > ! 100
*Nisam zadovoljan kada mi lijecnik obiteljske medicine 38 9 12 9 73 4 100
promijeni uobicajenu (dosadasnju) terapiju.
. Smatr'arrvl.da terapija, kada je moj lije¢nik promijeni, nema 49 18 1 6 7 9 100
jednaki ucinak.
Redovito nastavljam uzimati kroni¢nu terapiju nakon §to ju 7 0 5 1 77 0 100
moj lijeénik promijeni.
*Primjecujem slabiji u€inak promijenjene terapije. 62 15 12 3 2 6 100
*Primjecujem izrazenije nuspojave promijenjene terapije. 65 16 10 5 0 4 100
Pazljivo prou¢avam farmakoloska svojstva svih lijekova
i . e 25 11 9 12 43 0 100
i/ili oprezan sam uvijek kada koristim lijekove.
*Svrha generickih lijekova je zarada farmaceutske 18 4 25 12 3 9 100
industrije 1/ili osiguravajucih drustava.
Smatram da je jedina prednost generickih lijekova to §to su
jeftiniji od originalnih. 6 2 1 2446 1 100
Smatram da su genericki lijekovi korisni zbog smanjenja 10 | 27 19 29 14 100
cijene trziSne konkurencije.
Primjena generickih lijekova moze smanjiti cijenu lijeCenja 5 4 24 19 32 16 100

bez promjene njezina ishoda.

*obrnuto bodovanje
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Nema znacajne razlike u ocjeni stavova o generickim lijekovima u odnosu na spol 1 razinu

obrazovanja (Tablica 5.).

Tablica 5. Ocjena stavova o generi¢kim lijekovima u odnosu na spol i razinu obrazovanja

Medijan Minimum — p
(interkvartilni raspon) maksimum

Spol

Muékarci 3,8(3,3-4,2) 2,8-4,7 0.71*

Zene 3,7(3,3-4,2) 2,1-4,6 ’
Razina obrazovanja

NSS 3,53,1-4,1) 2,2-4,6

SSVS 3,9(3,5-42) 2,9-4,6 0.221

VSS 3,4(3,0-42) 3,0-45

VSS 3,7(3,2-4,3) 2,8-4,6

*Mann — Whitneyjev U test; "Kruskal — Wallisov test

Izbjegavati uzimanje generickih lijekova povremeno nastoji 14 (14 %) ispitanika, a njih 11
(11 %) Cesto ili uvijek nastoje utjecati na svog lijecnika da im ne prepisuje genericku terapiju,
znaCajno viSe Zene u odnosu na musSkarce (Fisherov egzaktni test, P =0,04). Upute o
lijekovima koje im lijecnik prepiSe Cesto ili uvijek cita 55 (55 %) ispitanika. Zbog nuspojava
prilikom uzimanja generi¢kog lijeka oprezno je, Cesto ili uvijek, 23 (23 %) ispitanika, a njih
21 (21 %) uvijek nastoje redovito prijavljivati nuspojave generickih lijekova svome lije¢niku

(Tablica 6.).

Ispitanici s ve¢im stupnjem obrazovanja znacajnije ¢eS¢e nastoje utjecati na svog lije¢nika da
im ne prepisuje generi¢ku terapiju (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) te znacajno cesc¢e Citaju
upute o lijekovima koje im lijecnik prepise (Fisherov egzaktni test, P = 0,008), dok u ostalim

pitanjima nema znacajnih razlika (Tablica 7.).
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Tablica 6. Ispitanici prema bihevioralnim pitanjima u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika

Muskarci Zene Ukupno "
Nastojim izbjegavati uzimanje generickih lijekova.
Nikad 46 (90,2) 37 (75.,5) 83 (83)
Povremeno 4(7,8) 10 (20,4) 14 (14)
5 0,097
Cesto 0 2(4,1) 2(2)
Uvijek 1(2) 0 1(1)
Nastojim utjecati na svog lije¢nika da mi ne prepisuje genericku terapiju.
Nikad 39 (76,5) 37 (75.,5) 76 (76)
Povremeno 10 (19,6) 3(6,1) 13 (13)
Cesto 1) 5(10,2) 6 (6) 0.04
Uvijek 1(2) 4 (8,2) 5(5)
Uvijek citam upute o lijekovima koje mi lijecnik prepise.
Nikad 18 (35,3) 12 (24,5) 30 (30)
Povremeno 9(17,6) 6 (12,2) 15 (15)
Cesto 6 (11,8) 8 (16,3) 14 (14) 04
Uvijek 18 (35,3) 23 (46,9) 41 (41)
Zbog nuspojava sam oprezan kada uzimam genericki lijek.
Nikad 27 (52,9) 20 (40,8) 47 (47)
Povremeno 14 (27,5) 16 (32,7) 30 (30)
Cesto 3(5.,9) 4(8,2) 7(7) 0-68
Uvijek 7(13,7) 9(18,4) 16 (16)
Nastojim redovito prijavljivati nuspojave generickih lijekova svome lije¢niku.
Nikad 33 (64,7) 26 (53,1) 59 (59)
Povremeno 4 (7,8) 10 (20,4) 14 (14)
Cesto 4(7.8) 2 (4,1) 6 (6) 033
Uvijek 10 (19,6) 11(22,4) 21 (21)

*hi-kvadrat test; "Fisherov egzaktni test
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Tablica 7. Ispitanici prema bihevioralnim pitanjima u odnosu na razinu obrazovanja

Broj (%) ispitanika

9 p*
NSS SSS VSS VSS

Nastojim izbjegavati uzimanje generickih lijekova.
Nikad 20(95,2) 44 (75,9) 7/9 12/12
Povremeno 14,8 12(20,7) 1/9 0
Cesto 0 1(1,7) 1/9 0 023
Uvijek 0 1(1,7) 0 0

Nastojim utjecati na svog lije¢nika da mi ne prepisuje genericku terapiju.
Nikad 19 (90,5) 45(77,6) 5/9 7/12
Povremeno 2(9,5) 6 (10,3) 1/9 4/12
Cesto 0  5(86) 0 1/12 0.03
Uvijek 0 2(3.4) 3/9 0

Uvijek citam upute o lijekovima koje mi lijecnik prepise.
Nikad 12 (57,1) 17 (29,3) 1/9 0
Povremeno 14,8 10(17,2) 1/9 3/12
5 0,008
Cesto 1 (4,8) 9 (15,5) 0 4/12
Uvijek 7(33,3) 22(37,9) 7/9 5/12

Zbog nuspojava sam oprezan kada uzimam genericki lijek.
Nikad 12 (57,1) 27 (46,6) 2/9 6/12
Povremeno 6 (28,6) 15(25,9) 5/9 4/12
Cesto 29,5  5(8.,6) 0 0 0-36
Uvijek 1(4,8) 11 (19) 2/9 2/12

Nastojim redovito prijavljivati nuspojave generickih lijekova svome lije¢niku.
Nikad 14 (66,7) 32 (55,2) 6/9 7/12
Povremeno 3(143) 10(17,2) 1/9 0
Cesto 148) 3(52) 0 2/12 07
Uvijek 3(143) 13(224) 2/9 3/12

*Fisherov egzaktni test
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Devet (9 %) ispitanika je izgubilo povjerenje u ucinkovitost generickih lijekova. Svom
lije¢niku uvijek vjeruje kada im prepise bilo kakvu terapiju 93 (93 %) ispitanika. Da Andol® i
Aspirin® sadrze istu aktivnu tvar i da imaju isto djelovanje zna 52 (52 %) ispitanika, od kojih

znacajno viSe Zene, 31 (63,3 %) u odnosu na muskarce (hi-kvadrat test, P = 0,03) (Tablica 8.).

Tablica 8. Potvrdni odgovori ispitanika vezanih uz genericke lijekove u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika

» P*
Muskarci Zene Ukupno

Izgubio sam povjerenje u ucinkovitost

senerickih lijekova. 3G9 6(12.2) 90) 031

Uvijek vjerujem svome lijecniku kada mi

prepise bilo kakvu terapiju. 4702,2)  46(93.9) 93(93) =099

Jeste li svjesni da Andol® i Aspirin® sadrze istu

aktivnu tvar 1 da imaju isto djelovanje? 21@312) - 31(63.3) 52(32) 0,03

*hi-kvadrat test

U odnosu na razinu obrazovanja nema znacajne razlike u tome jesu li ispitanici izgubili
povjerenje u ucinkovitost generickih lijekova, vjeruju li svome lije¢niku te znaju li da Andol®

i Aspirin® sadrze istu aktivnu tvar i da imaju isto djelovanje (Tablica 9.).

Tablica 9. Potvrdni odgovori ispitanika vezanih uz genericke lijekove u odnosu na razinu

obrazovanja

Broj (%) ispitanika
NSS SSS VSS  VSS  Ukupno

P*

Izgubio sam povjerenje u

ucinkovitost generic¢kih lijekova. 3(14.3) > (3.6) 1o o2 20) 054

Uvijek vjerujem svome lijecniku

kada mi prepiSe bilo kakvu terapiju. 19(905) 54 03,1) o9 112 93(93) 093

Jeste li svjesni da Andol® i Aspirin®
sadrze istu aktivnu tvar i da imaju 7 (33,3) 34 (58,6) 59 6/12  52(52) 0,27
isto djelovanje?

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

Kako bi se na §to jednostavniji nacin interpretirali dobiveni rezultati ove studije, vazno
je pogledati ih u kontekstu mentaliteta ljudi koji Zive na ovome podruc¢ju. Blago do umjereno
konzervativan stav populacije, zaCinjen izvjesnom dozom skepticizma prema svemu S$to je
novo 1 drugacije te tvrdnja: ,,ZaSto mijenjati nesto Sto ve¢ valja“, namece nam se kao dobar
izgovor koji ¢e nas ponekad odgovoriti od svake promjene, ¢ak i onda kada je ona logican
slijed 1 dokazano racionalno rjeSenje. Svaka novina iza sebe ostavlja trag nepoznanice, a
svaka je nepoznanica u o¢ima ljudi rizik. Bio taj rizik stvaran ili tek posljedica puke
neinformiranosti, on je stolje¢ima kao kamen spoticanja u stopu pratio znanost 1 sva drustvena
dostignuca, a samim time ni genericki lijekovi nisu postedeni iste ,,privilegije. Bespogovorno
je postalo komentirati ili preispitivati dokazanu kvalitetu, djelotvornost i sigurnost generic¢kih
lijekova, nebrojeni su dokazi i istrazivanja koja govore upravo o toj tematici (44). Uz klinicke
studije koje ne prastaju pogrjeske, eksponencijalan napredak u farmaceutskoj industriji te
kvalitetu danasnjih pripravaka, navedene sumnje dovedene su na jednaku razinu kao kad
preispitujemo kvalitetu kuhinjske soli proizvedene u svijetu. Nitko viSe sa sigurno$éu ne
moze reci kada 1 gdje je ona otkrivena, njezine smo prve pronalazace ve¢ odavno zaboravili,

no okus je 1 dalje ostao isti.

Usporedujuci podatke dobivene u komparativnim studijama u svijetu, saznaje se da spol nema
statisticki utjecaj na stav o generickim lijekovima, $to je jednako kao i u ovom istrazivanju.
bez obzira na relativno malen uzorak ispitanika. Razina obrazovanja uzorka i indeks tjelesne
mase s medijanom od 28,9 kg/m?, pokazatelji su da nasi ispitanici, izmedu ostalog, imaju
prekomjernu tjelesnu tezinu te da ne zaostaju u obrazovanju za ostatkom Hrvatske, ali ni ti
parametri ne pokazuju znacajniju statisticku vaznost za istrazivanje (45). Studije iz drugih
podrucja Europe 1 svijeta ukazuju da vecina ispitanika smatra javne medije i internet kao
glavne izvore informacija o generickim lijjekovima, $to se znacajno razlikuje od rezultata
dobivenih u ovoj studiji. Ipak, valja uzeti u obzir prosjecnu starosnu dob, gdje je u stranim
studijama to ve¢inom mlada i1 srednja zivotna dob, a u ovoj studiji srednja i starija (s
medijanom od 58 godina). Prema tome, mladim ljudima javni mediji i internet namecu se kao
logic¢an izbor, pod utjecajem modernog vremena i sve dostupnijih izvora informacija. Valja
naglasiti, sukladno studijama u svijetu, ni u ovoj studiji ispitanici ne smatraju Ministarstvo

zdravstva, Vladu, znanstvene Clanke ili istrazivanja kao izvore informacija, a tek neznatan
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broj odgovara da nema informacija o generickim lijekovima (46). Promatraju¢i koli¢inu
prepisanih lijekova koje ispitanici koriste, rezultati pokazuju znacajnije razlike u odnosu na
ovu studiju, gdje velika veéina ispitanika u svijetu (gotovo 80 %) koristi vise od 6 lijekova na
dan. Proporcionalno broju lijekova u kroni¢noj terapiji, uobiCajeno raste i povjerenje u
generiCke pripravke te suradljivost pacijenata, no nazalost ova studija nije dokazala isti trend,
a prosjecan broj lijekova koje pacijenti koriste po danu iznosi 4 (47). Nepoznavanje pojma
»generickih lijekova“™ sukladno je statistickim rezultatima stranih studija, a razlikuje se tek u
neznatnom jednom postotku u korist nasih ispitanika (46). Uz to, na$i ispitanici ve¢inom
uspjeSno objaSnjavaju pojam ,,zamjenskih lijekova®, a njih 39 % djelomicno ili potpuno
objasnjava pojam ,,generickih lijekova®, za §to ve¢inom smatraju zasluzne lijecnike, obitelj,
prijatelje i okolinu. Upute o lijekovima ne ¢ita 30 % pacijenata. Gotovo polovica ispitanica to
¢ini redovito, a otprilike 30 % povremeno ili ¢esto. MuSkarci, uobiCajeno za spol, manje
paznje posvecuju farmakoloskim svojstvima tvari koje koriste, a tek jedna trec¢ina pripadnika
¢ita upute redovito i po tome se ti rezultati ne razlikuju znacajnije od rezultata drugih

istrazivanja u svijetu.

Promatrajuci sa stajalista lije¢nika, ova grupa ispitanika vrlo je zahvalna populacija ljudi jer u
prilicno visokom postotku suraduje, broje¢i gotovo 95 % onih koji ozbiljno shvacéaju svoje
stanje uzrokovano bolescu, redovito uzimaju svoju kroni¢nu terapiju te su svjesni posljedica
neuzimanja iste. Cak 93 % ispitanika uvijek vjeruje svome lije¢niku kada im prepise bilo
kakwvu terapiju, a gotovo 90 % ljudi redovito nastavlja uzimati terapiju nakon Sto ju lije¢nik
promijeni. Vec¢inom ne primjecuju razlike u promijenjenoj terapiji, ona ne pokazuje slabiji
ucinak ili izrazenije nuspojave. Za usporedbu, podatci iz literature govore o dobrom postotku
suradljivosti kada se on nalazi u rasponu 26 do 100 %. Zemlje Treceg svijeta redovito imaju
niZzu stopu suradljivosti medu pacijentima, gdje ona ponekad iznosi i skromnih 30 % (48).
Nerijetko se upravo neimastina namece kao jedan od glavnih razloga loSe suradljivosti, pod
paravanom teze kupovine lijekova ili placanja lije¢ni¢kih usluga. Bili to razlozi ili ne,
¢injenice jasno govore da razina suradljivosti medu pacijentima raste ovisno o kvaliteti
zdravstvenog sustava jedne drzave i1 koli¢ini novca uloZenog u isti. Prosjek suradljivosti u
zapadnim zemljama opcenito se krece na visokoj razini od 70 do 80 %, a po svemu sude¢i,

ovaj uzorak ne zaostaje za Europskim sunarodnjacima, barem u tom segmentu (49,50).
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Uz navedeno, nasi su ispitanici ve¢im dijelom razumni, poslu$ni, samosvjesni, tek ponekad
tvrdoglavi, no bez obzira na ukazano povjerenje prema lije¢nickoj struci, redovito smatraju
kako bi trebali imati moguénost da sami odluce Zele li primati originalan ili genericki
ekvivalent, o kojem sreCom nemaju negativnho misljenje. Moguce jos jedna od posljedica
tvrdokornijeg mentaliteta, no podijeljena misljenja 1 stavovi oko promjene njihove
svakodnevne terapije dokazuju da na$i pacijenti nisu blagonakloni mijenjanju svojih navika 1
rutine. Nazivi generickih lijekova ve¢inom ih zbunjuju, stalne izmjene kompliciraju primjenu,

a nerijetko dovedu i do neZeljene izostave odredenog generika iz terapijske primjene.

Gotovo svi nasi ispitanici o originalnim lijekovima imaju potpuno ili djelomi¢no pozitivan
stav, izuzev 1 % koji dijeli drugacije misljenje, no usprkos tome, tek je manji broj onih koji
smatraju originalne lijekove djelotvornijima od generickih konkurenata. Vecina, takoder, ne
misli da su originalni lijekovi manje Stetni za ljudsko zdravlje ili da generici imaju vise
nuspojava. Usporedbe radi, podatci iz svijeta govore o priblizno jednakim rezultatima stranih
studija, gdje takoder gotovo svi ispitanici smatraju generike jednako ucinkovitim lijekovima,
lijekovima koji imaju ve¢inom jednak sigurnosni profil kao inovativna receptura, a gotovo 64
% ispitanika smatra da su genericki lijekovi apsolutno jednake strukture kao oni originalni.
Jedna tre¢ina ispitanika u stranim studijama navodi da genericki lijekovi imaju viSe
nuspojava, dok se u ovoj studiji taj postotak pokazao upola manjim. Pitanja o zadovoljstvu
pacijenata nakon $to im lije¢nik promijeni uobicajenu terapiju nisu pokazala statisticku

vaznost jer su misljenja podijeljena, jednako kao u ovoj studiji (51,52,53,54).

Proucavajuéi statisticke rezultate pitanja mogu li genericki lijekovi biti Stetni za ljudsko
zdravlje, uocava se da se priblizno jedna trecina ispitanika slaze, jedna tre¢ina odgovara
negativno, a tre¢i dio uzroka suzdrzan je ili nema misljenje. Komplementarno tome, s
tvrdnjom da su originalni lijekovi manje Stetni nego genericki, vecina ispitanika nije se
slozila. Gotovo jednake ili priblizne rezultate moguce je prona¢i i u brojnim stranim
studijama, Ciji rezultati dijele slicnu statisticku distribuciju (55). Takva raspodjela misljenja
nas svakako ne bi trebala zacuditi, uzimajuéi u obzir €injenicu da svaki lijek moze biti Stetan,
svaka strana tvar unesena u tijelo moze djelovati nepredvidivo, a jedinstvene geneticke
varijacije, polimorfizam razli¢itih gena te individualnost organizma ponekad su sposobni i

zbog one najbenignije tvari uzrokovati Stetu ili po zivot opasnu anafilakticku reakciju (51,53).
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Ako se na trenutak pokuSaju zanemariti misljenja ispitanika, racunaju¢i na mogucu
subjektivnost u izricaju, valja se osvrnuti i na istrazivanja provedena medu populacijom
lije¢nika 1 farmaceuta, ¢ije orude u svakodnevnom radu, uostalom, i jesu lijekovi. Iz prve ruke
se doznaje da do 96,4 % ljekarnika smatra generike jednako ucinkovitima, dok 65 — 92 %
lije¢nika dijeli to isto misljenje. Na pitanje o razlici nuspojava genericke 1 originalne terapije,
do 82 % ljekarnika i ¢ak do 90 % lije¢nika ne uoc€ava razlike. Taj odgovor takoder ide u prilog
kvaliteti generickih proizvoda jer su prvenstveno lijecnici, a zatim i ljekarnici, prve osobe
koje dolaze u dodir s problemom nuspojava istih (55,57). Analiza pitanja moze li zamjena
originalnog lijeka generickim promijeniti ishod lijeCenja, u stranim studijama dala je rezultate
gdje vise od 75 % pacijenata, vise od 70 % lije¢nika te vise od 80 % ljekarnika smatra da ¢e
ishod lijeCenja biti jednak (51,54,55,58). Zaklju¢no s tim, bilo bi korisno vratiti se na rezultate
ove studije i1 razmotriti misljenje prikupljenog uzorka ispitanika. Ne racunajuéi 40 %
pacijenata koji nemaju misljenje ili su neodluéni, ostatak grupe s vrlo visokih 85 % smatra da
¢e promjena terapije s originalne u generiCku smanjiti cijenu lijeCenja bez promjene njezina
konacnog ishoda. Namece se i vazno pitanje ekonomske strane genericke terapije, kao
posljednje medu jednako bitnima. Nasi ispitanici ve¢im su dijelom odgovorili da je jedina
prednost generickih lijekova to Sto su jeftiniji od originalnih. Pravo je pitanje, koliko su oni
zaista svjesni te tvrdnje. Podatci iz dostupne literature govore o zapanjuju¢im brojkama,
barem kada je u pitanju razlika cijene originalne u odnosu na genericku terapiju i godiSnja
uSteda prilikom koriStenja iste. Procjenjuje se da je prije 10 godina u trenutku izlaska
generickih lijekova na trziSte njihova cijena iznosila izmedu 63 1 70 % cijene originala, a
danas se procjenjuje da ta cijena pada ¢ak i do 20 % prvotne. Dostupni su nam podatci iz
SAD-a iz 2005. godine, koji govore o udjelu generika od 60,1 % medu svim prepisanim
lijekovima. Taj broj do kraja 2016. godine popeo se na visokih 89,5 %, 2017. godine iznosi
viSe od 90 %, a smatra se da bi do kraja 2019. godine ponegdje u svijetu mogao probiti
granicu od visokih 95 %. Tijekom tog razdoblja, Kongresni ured za proracun SAD-a o€itovao
se o ustedi za krajnje korisnike koju procjenjuju na 8 do 10 milijardi ameri¢kih dolara

godisnje prilikom zamjene originalnih proizvoda generi¢kim ekvivalentom (59,60,61,62).

Bas kao S§to to ovi rezultati pokazuju, vrlo Cesto dobra ili loSa iskustva nisu pravi odraz
uvrijezenosti mi$ljenja ili predrasuda, no koriste¢i razum i ¢vrste dokaze, stjee se pouzdan
partner u borbi protiv skepticizma. lako nerijetko nose breme sumnje, o generickim
lijekovima se u literaturi ne nalaze Cvrsti dokazi kojima bi se mogla opovrgnuti njihova

kvaliteta, a ucinkovitost 1 sigurnost, kao dva lica iste kovanice, u stopu prate originalnu
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recepturu. Brojni ¢e se zapitati u ¢emu je razlika, ali nju moramo potraziti na sasvim drugome

mjestu, onom koje Cesto presuduje — u nov€anicima ljudi i profitu farmaceutske industrije.
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6. ZAKLIJUCCI

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:
— Priblizno dvije tre¢ine ispitanika ima pozitivno misljenje o originalnim lijekovima.
— Vedina ispitanika nema negativno misljenje o generickim lijekovima.

— Od ukupnog broja ispitanika, njih gotovo polovina nije upoznata s postojanjem pojma
generickih lijekova.

— Gotovo tre¢ina ispitanika smatra da su glavni izvor informacija o generickim
lijekovima lije€nici, neSto manji broj smatra da je to obitelj, prijatelji ili okolina, a tek
svaki Cetrnaesti ispitanik smatra ljekarnike glavnim izvorom informacija.

— Vedina ispitanika ne primjecuje slabiji u¢inak promijenjene terapije, kao ni izraZenije
nuspojave. Polovina ispitanika ne misli da genericki lijekovi imaju vise nuspojava ili
da su originalni lijekovi manje Stetni od generickih ekvivalenata.

— Oko djelotvornosti generickih lijekova u odnosu na originalne misljenja su
podijeljena, iako se tre¢ina ispitanika u potpunosti slaze da su originalni lijekovi
djelotvorniji. Povjerenje u u€inkovitost generickih lijekova izgubilo je 9 % ispitanika.

— Vise od dvije tre¢ine ispitanika smatra da bi pacijenti trebali imati moguénost da sami
odluce zele li primati originalan ili genericki lijek.

— Ispitanici se uglavnom slazu oko tvrdnje da su genericki lijekovi korisni zbog
smanjenja cijene trziSne konkurencije, kao i oko toga da njihova primjena moze
smanjiti cijenu lijeCenja bez promjene njezina ishoda.

— Nema znacajnije statistiCke razlike u ocjeni stavova o generickim lijekovima u odnosu
na spol, razinu obrazovanja ili indeks tjelesne mase.

— Osobe s viSom razinom obrazovanja znacajno ¢esce Citaju upute o lijekovima koje im
lijecnici prepiSu, ali i ¢eS€e nastoje utjecati na svog lijecnika da im ne prepisuje

genericku terapiju.

— Polovica ispitanika nikad ne prijavljuje nuspojave generickih lijekova svome lije¢niku,
niti su oprezni zbog nuspojava kod uzimanja genericke terapije.

— Gotovo svi ispitanici vjeruju svome lije¢niku kada im prepiSe bilo kakvu terapiju.
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7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi koliki je postotak pacijenata
koji imaju negativan stav prema generickim lijekovima u uzorku populacije pacijenata koji
imaju barem jednu kroni¢nu bolest zbog koje primaju dugotrajnu terapiju te ocijeniti stavove
o generickim lijekovima u odnosu na spol, razinu obrazovanja te koli¢inu lijekova u kroni¢noj

terapiji.
USTROJ STUDIJE: Studija je presjecna.

ISPITANICI I METODE: Analizirani su prikupljeni podatci na temelju intervjua i
anonimnih upitnika, koje su popunili pacijenti u ordinacijama obiteljske medicine Doma
zdravlja Osijek. U istrazivanju je sudjelovalo 100 ispitanika. Anonimni upitnik sastavljen je
za ovo istrazivanje i1 sadrzi sljede¢e podatke o ispitanicima: godina rodenja, spol, tjelesna
visina, tjelesna tezina, stru¢na sprema, klini¢ka dijagnoza, pocetak navedenog stanja te nazivi
1 koli¢ina lijekova u kroni¢noj terapiji. Nakon toga slijedi niz specifi¢nih pitanja ¢ijom je

analizom utvrden stav bolesnika s kroni¢nim bolestima prema generickim lijekovima.

REZULTATTI: U potpunosti se 69 (69 %) ispitanika slaze s tvrdnjom da im je misljenje o
originalnim lijekovima pozitivno. Najveci broj ispitanika, njih 16 (16 %), djelomi¢no se ne
slaze s tvrdnjom da primjecuju izraZenije nuspojave promijenjene terapije. Neodlucno je 14
(14 %) ispitanika s obzirom na tvrdnju da im je misljenje o generickim lijekovima negativno.
Da genericki lijekovi mogu biti Stetni za ljudsko zdravlje, djelomi¢no se slaze 5 (5 %)
ispitanika. Nema znacajne razlike u ocjeni stavova o generickim lijekovima u odnosu na spol,

razinu obrazovanja i koli¢inu lijekova u kroni¢noj terapiji.
ZAKLJUCCI: Pacijenti veéinom nemaju negativno misljenje o generickoj terapiji.

KLJUCNE RIJECI: generi¢ki lijekovi; originalni lijekovi; kroni¢na terapija.
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8. SUMMARY

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the percentage of patients with
negative attitude towards generic drugs in a population sample of patients with at least one
chronic disease for which they receive long-term therapy and to evaluate the attitudes toward
generic drugs in relation to gender, degree of education and the number of medications in

chronic therapy.

STUDY DESIGN: cross-sectional study

STUDY PARTICIPANTS AND METHODS: The collected data were analyzed based on
interviews and anonymous questionnaires filled out by patients in the General Practitioners’
clinics of the Osijek Health Center. One hundred patients participated in the research. The
anonymous questionnaire was compiled for the purpose of this study and it contained the
following data on the participating subjects: birth year, gender, body weight, height, education
degree, clinical diagnosis, time of the onset of their condition and brand names and doses of
medications in chronic therapy. Thereafter, a series of specific questions followed, analyzing

the attitude of patients with chronic illnesses toward generic drugs.

RESULTS: A total of 69 (69%) participants agree with the statement that their opinion of the
original drugs is positive. The highest number of participants, 16 (16%), partially disagree
with the statement that they experience more pronounced adverse effects when the therapy is
changed. Fourteen (14%) participants could not decide whether their opinion on generic
medicines is negative. Five (5%) participants agree that generic drugs could be harmful to
human health. There is no significant difference in the attitudes towards generics in relation to

gender, degree of education or the number of medications in chronic therapy.

CONCLUSION: Patients do not generally have a negative view on generic therapy.

KEY WORDS: generic drugs; original medicines; chronic therapy.
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Sveuciliste J

ipa Jurja Str

yera v Osijeku

Medicinski fakultet Osijek

INI UPITNIK

[strazivanje u sklopu diplomskog rada:
»Stav bolesnika s kroni¢nim bolestima prema generi¢kim lijekovima“

Voditelji istraZivanja:
Kre$imir Santi¢, student medicine

Doc.dr.sc. Suzana Mimica Matanovi¢, dr.med.

* Izrada i ispunjavanje upitnika temeljeno je na pretpostavci da ispitanik boluje od barem jedne kronic¢ne bolesti,
da dulje vrijeme uzima kroni¢nu terapiju te da je do sada uzimao genericke lijekove. Upitnik je anoniman.
Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek.

PRVI DIO (Op¢i podatci o kroniénom bolesniku, ispunjava voditelj istraZivanja)

Godina rodenja: Strucna sprema (zaokruzi): NSS

Spol (zaokruZi): M - Z SSS

Tjelesna visina: cm AN

Tjelesna teZina: kg VSS

Klini¢ka dijagnoza (dijagnoze) i pofetak navedenog stanja: Mr./Dr.sc.

Nazivi (tvornicki i genericki) i koli¢ina lijekova u kroni¢noj terapiji:

Preliminarna pitanja (Ispunjava voditelj istraZivanja)

Osoba nije upoznata sa postojanjem pojma ,generickih lijekova“. O

Osoba je upoznata sa pojmom ,,generickih lijekova“, ali ne uspijeva objasniti njegovo znacenje. O

Osoba uspijeva djelomicno ili potpuno objasniti pojam ,neoriginalnih” ili ,,zamjenskih lijekova®“. O

Osoba je upoznata sa pojmom ,generickih lijekova® i djelomi¢no ili potpuno uspijeva objasniti njegovo znacenje. 0

Osoba smatra da je glavni izvor informacija o generickim lijekovima:
Ministarstvo zdravstva ili Vlada RH 0
Javni mediji 0
Internet ili drustvene mreie O
Obitelj, prijatelji ili okolina O
Lije€nici 0
Farmaceuti 0
Znanstveni ¢lanci ili istraZivanja O
Nema informacija na tu temu O




Stav bolesnika s kroni¢nim bolestima prema generickim lijekovima — anketa

_ . o » . Uoptese | Djelomitno | Neodluan | Djelomitno | Upotpunosti | Nemam
DRUGI DIO (PrekriZi kockicu za najprikladniju tvrdnju) i | carauti am esden | sesdem | mBene
1. | Ozbilino shvacam svoje stanje uzrokovano bolescu. O O o O O 0
2. | Redovito uzimam svoju kroniénu terapiju. O O O O O O
3. | Svjestan sam posliedica neuzimanja svoje propisane terapije. O | o a a a
4. | Moje misljenje o originalnim lijekovima je pozitivno. O O i | o |
5. | Moje midljenje o generickim lijekovima je negativno. D w O O O O
6. | Originalni lijekovi su djelotvorniji nego genericki. 0 m o O O O
7. | Originalni ljekovi su manje Stetniji nego genericki. O O o O O O
8. | Generiki lijekovi imaju vise nuspojava nego originalni. 0 O | O O 0
9. | Genericki lijekovi mogu biti Stetni po ljudsko zdravije. O O O O O O
10 Smatram kako bi pacijenti trebali imati mogucnost da sami odluce Zele li
* | primati originalan ili generiCki lijek. - - = ] ] =
1 Nisam zadovoljan kada mi lijeénik obiteljske medicine promijeni moju . . . . . .
" | uobidajenu (dosadadnju) terapiju.
12. | Smatram da terapija, kada je moj lijeénik promijeni, nema jednaki ucinak. 0 O O O O 0
Redovito nastavljam uzimati kronicnu terapiju nakon $to mi je moj lije¢nik
13. S O 0 O 0 0 0
promijeni.
14. | Primjecujem slabiji u€inak promijenjene terapije. O O O u] 0 n|
15. | PrimjeCujem izrazenije nuspojave promijenjene terapije. 0 O o O O O
16 Pazljivo prou¢avam farmakolo3ka svojstva svih lijgkova
* | illli oprezan sam uvijek kada koristim liiekove. H H H H . .
Svrha generickin ljekova je zarada farmaceutske industrije ifili osiguravajuéih
17. ¢ O O o n| o n|
drustava.
Smatram kako je jedina prednost generickih lijgkova to $to su jeftiniji od
8. | . . 0 0 a u] u] u|
originalnih,
19 Smatram da su genericki ljekovi korisni zbog smanjenja cijene trzi$ne
* | konkurencije. H - - . = =
Primjena generickih lijekova moZe smanijiti cijenu lijeenja bez promjene
20. njezina konatnog ishoda. & = 2 = a =
TRECI DIO (Bihevioralna pitanja) Nikad Povremeno Lesto Uvijek
A. | Nastojim izbjegavati uzimanje generickih lijgkova. a O o O
B. | Nastojim utjecati na svog lijecnika da mi ne prepisuje genericku terapiju. O O | o
C. | Uvijek Citam upute o lijekovima koje mi lijeCnik prepise. O 0 O O
D. | Zbog nuspojava sam oprezan kada uzimam genericki lijek. o O O O
E. | Nastojim redovito prijavijivati nuspojave generickih lijekova svome lijeéniku. o O O O
Dodatak
l. | Izgubio sam povjerenje u uéinkovitost generickih lijekova. DA NE
Il. | Uvijek vierujem svome lijecniku kada mi prepise bilo kakvu terapiju. DA NE
lI. | Jeste li svjesni da Andol® i Aspirin® sadrZe istu aktivnu tvar i da imaju isto djelovanje? DA NE
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INFORMIRANI PRISTANAK BOLESNIKA

za sudjelovanje u istrazivanju u sklopu diplomskog rada pod nazivom: ,Stav bolesnika s
kronicnim bolestima prema generickim lijekovima“.

Ovo istrazivanje se provodi pod mentorstvom Doc.dr.sc. Suzane Mimice Matanovi¢, dr.med.,
a provodi se medu pacijentima u ordinacijama obiteljske medicine Doma zdravlja Osijek.

Cilj istrazivanja utvrditi koliki je postotak pacijenata koji imaju negativan stav prema
generickim lijekovima, u uzorku populacije pacijenata koji imaju barem jednu kroni¢nu bolest
zbog koje moraju primati dugotrajnu terapiju.

Analizirat ¢e se prikupljeni podatci na temelju intervjua i anonimnih upitnika, popunjenih od
strane pacijenata u ordinacijama obiteljske medicine Doma zdravlja Osijek. U ovo istrazivanje
¢e biti ukljuceni ispitanici koji boluju od barem jedne kroni¢ne bolesti, koji dulje vrijeme
uzimaju kroni¢nu terapiju (barem 6 mjeseci) te koji su svojoj terapiji do sada uzimali genericke
lijekove. U ovo istrazivanje ¢e biti uklju¢eno minimalno 100 ispitanika.

Podatci ¢e se prikupljati na temelju anonimnog upitnika sastavljenog u svrhu ovog istrazivanja.
Upitnik ¢e sadrzavati sljedece podatke o ispitanicima: godina rodenja, spol, tjelesna visina,
tjelesna tezina, stru¢na sprema, klinicka dijagnoza od koje osoba boluje, poc¢etak navedenog
stanja te nazivi 1 koli¢ina lijekova u kroni¢noj terapiji. Nakon toga slijedi niz specifi¢nih pitanja
¢ijom c¢e se analizom utvrditi stav bolesnika s kroni¢nim bolestima prema generi¢kim
lijekovima, §to je ujedno i osnovni cilj ovog istrazivanja. Svi podatci ¢e se biljeziti i prikazati
tako da ne otkrivaju identitet pojedinog bolesnika.

Ja voditelj istraZivanja, KreSimir Santi¢, obvezujem se i potpisom potvrdujem da ¢e identitet
ispitanika 1 svi prikupljeni podatci uvijek ostati anonimni.

Ja sudionik istrazivanja, svojim potpisom potvrdujem pristanak na sudjelovanje u
istrazivanju. Suglasan/sna sam da se podatci iz upitnika, cijelog razgovora, ukljucujuci i moje
komentare, kasnije koriste u obradi podataka. Informacije koje ¢u ja iznijeti za vrijeme
istrazivanja, kao i popunjeni podatci u upitniku bit ¢e prikazani s podatcima ostalih sudionika
tako da se moji odgovori ne¢e mo¢i identificirati kao moji. Moji osobni podaci i stavovi se nece
Siriti izvan istrazivackog rada te ih Stiti Zakon o sigurnosti osobnih podataka koji odreduje da
osobne podatke zastitimo od bilo kakvog krienja ili zloupotrebe

Moje sudjelovanje je dobrovoljno. Razumijem da sam slobodan/na napustiti istrazivanje u bilo
koje vrijeme.

Mjesto 1 dana$nji datum:

Ime 1 prezime:

Vlastoruéni potpis:




