УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ

ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА

НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ
ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ

ЗАВРШЕНЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, одржаној дана 10.10.2012. године, одлуком бр. 01-7479/3-24, формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата Ass. Mr Ph Верољуба Марковића под називом "Упоређење односа трошкова и ефикасности фидаксомицина и ванкомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile помоћу Марковљевог модела", у следећем саставу:
1. Доц. др Срђан Стефановић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Клиничка фармација, председник; 
2. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, члан;
3. Проф. др Викторија Драгојевић Симић, ванредни професор Војномедицинске академије у Београду, за ужу научну област Фармакологија, члан. 

Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију кандидата Верољуба Марковића, и подноси Наставно-научном већу следећи
ИЗВЕШТАЈ
2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног стања у одређеној научној области

Докторска дисертација кандидата Верољуба Марковића под називом "Упоређење односа трошкова и ефикасности фидаксомицина и ванкомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile помоћу Марковљевог модела", урађена под менторством проф. др Слободана Јанковића, представља прву фармакоекономску студију у којој је испитивана исплативост примене новог антибиотика фидаксомицина у терапији тежих облика псеудомембранозног колитиса код пацијената код којих иницијална употреба метронидазола, као лека првог избора, није довела до излечења болести, у условима који владају у Републици Србији. 
Значај и допринос спроведеног истраживања су вишеструки. Пре свега, тема се односи на обољење које настаје као последица употребе широкоспектралних антибиотика и које се у складу са често нерационалном применом ових лекова у данашње време, током последњих година карактерише знатно лошијим клиничким профилом у односу на пређашњи период, што потврђују бројни литературни подаци о порасту инциденце, све чешћој појави међу популацијом за коју је традиционално сматрано да је у малом ризику од обољевања и смањеном клиничком одговору на примењено лечење са последичним порастом учесталости рецидива и компликација болести, укључујући и смртни исход. Даље, ова студија је анализирала стварну корист од примене фидаксомицина код пацијената са колитисом изазваним са Clostridium difficile који имају повећан ризик од лошег исхода након неуспеха иницијалне антибиотске терапије, посматрано са аспекта финансијера здравствених услуга у нашој земљи (Републичког фонда за здравствено осигурање, РФЗО), на основу поређења односа трошкова и ефикасности примене поменутог лека са конвенционалном терапијом ванкомицином, при чему су у обзир узети релевантни клинички ефекти и главни директни трошкови болничког лечења. Како се ради о веома скупом леку, који још увек није регистрован у нашој земљи, а за који је с друге стране у досадашњим методолошки валидним истраживањима показана већа ефикасност у  поменутој индикацији у односу на ванкомицин, добијени фармакоекономски показатељи у овој студији су од велике важности за правилно дефинисање места фидаксомицина у терапији псеудомембранозног колитиса гледано и са научно-стручног и са аспекта регулативе, у ситуацији када смо стално суочени са изазовом како да у оквиру расположивих ресурса здравственог система побољшамо квалитет и исходе лечења.        
2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оригиналног научног рада кандидата у одговарајућој научној области
Прегледом доступне литературе прикупљене детаљним и систематским претраживањем доступних биомедицинских база података "Medline", "Embase", и "Cochrane database of systematic reviews", помоћу следећих кључних речи (и њихових комбинација): "fidaxomicin", "antibiotic-associated colitis", "pseudomembranous colitis",  "Clostridium difficile infection", "vancomycin", "costs", "cost analysis", "cost-effectiveness", "pharmacoeconomic analysis", утврђено је да до сада није спроведена студија са идентичним методолошким приступом у  проучавању фармакоекономске оправданости (исплативости) примене фидаксомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile. На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата Верољуба Марковића, под називом "Упоређење односа трошкова и ефикасности фидаксомицина и ванкомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile помоћу Марковљевог модела"", представља резултат оригиналног научног рада.
2.3.  Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А. Лични подаци
Магистар фармације Верољуб Марковић рођен је 21.08.1952. године у Крагујевцу. Дипломирао је 1976. године на Фармацеутском факултету Универзитета у Београду са просечном оценом 8,94. Специјализацију из Медицинске биохемије уписао је 1979. године на Фармацеутском факултету у Београду и завршио 1982. године са врло добрим успехом, стекавши звање специјалисте медицинске биохемије. На истом факултету, 2006. године завршио је и академску специјализацију из Фармацеутске здравствене заштите. Студент је 3. године Академских докторских студија на Факултету медицинских наука Универзитета у Крагујевцу.
Професионалну каријеру започео је у Апотекарској установи Крагујевац 1976. године, у апотеци "Шумадија", где је радио годину дана. Од 1977. године до 1978. године радио је у Заводу за медицину рада у Крагујевцу, да би након тога, у наредне четири године обављао посао директора Централне лабораторије Клиничко-болничког центра "Крагујевац". Од 1991. године до 2004. године ради као директор и власник у приватне апотеке "Марковић". Од 2006. године запослен је на Факултету медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, на месту асистента за ужу научну област „Фармацеутска технологија“.
Ass. Mr Ph Верољуб Марковић до сада је као аутор или коаутор објавио и презентовао на домаћим и међународним скуповима више стручних и научних радова, чија је тема повезана са различитим проблемима из области клиничке и експерименталне фармакологије и свакодневне фармацеутске праксе.   
Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске дисертације)
1. Jankovic SM,  Jankovic SV,  Stojadinovic D, Stojadinovic MМ, Kostovic V,  Novakovic M, Markovic V. Effects of Exogenous Glutamate and Kainate on Electric Field-stimulated Contractions of Isolated Human Ureter. Urology 2009; 73(5):1136-9.  (МНО категорија M22)
2. Марковић Верољуб. Епидемијски трендови нелегалног самолечења. Медицински часопис 2009; 43(2): 54-5. (часопис је индексиран у међународној бази IndexCopernicus од 2009. године) 
3. Марковић Верољуб, Николић Иван, Бињовић Вишња. Биолошка активност и медицинска употреба меда. Медицински часопис 2012; 46(4): у штампи. doi: 10.5937/mckg46-2139 (МНО категорија М53, часопис је индексиран у међународној бази IndexCopernicus од 2009. године)
2.4.  Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Циљеви и методологија истраживања идентични су са одобреним у пријави тезе. Докторска дисертација кандидата Верољуба Марковића написана је на 46 страна и садржи следећа поглавља: "Увод", "Циљеви и хипотезе студије", "Материјал и метод", "Резултати", "Дискусија", "Закључци" и "Литература". Рад садржи 4 табеле, 6 слика/графикона, док је у поглављу "Литература" наведено 60 библиографских јединица из домаћих и иностраних стручних публикација.
У уводном делу и теоретском разматрању, кандидат је сажето и јасно изложио актуелна сазнања о етиопатогенези, клиничком испољавању, дијагностици и терапији колитиса изазваног са Clostridium difficile и на одговарајући начин нас упознаје са фармаколошким карактеристикама новог антибиотика фидаксомицина, регистрованог по први пут прошле године у САД, и његовим до сада показаним ефектима у лечењу поменутог обољења на основу података из методолошки валидних клиничких студија. Поред тога, кандидат указује на веома високу цену третмана псеудомембранозног колитиса овим леком и отвара питање његове фармакоекономске исплативости, која до сада уопште није испитивана, наводећи на крају поглавља потенцијалне користи од једне такве анализе, што је и био предмет истраживања у оквиру ове докторске дисертације.    
Циљеви и  хипотезе истраживања су јасно дефинисани. Кандидат је у свом раду намеравао да покаже да ли је са аспекта односа трошкова и ефикасности оправдано финансирање примене фидаксомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile од стране РФЗО у Србији, на основу  поређења са до сада најефикаснијом алтернативом ванкомицином.  
Материјал и методологија рада су адекватно и веома прецизно формулисани у истраживању. Спроведена је анализа односа трошкова и клиничког ефекта (енг. "cost/effectiveness analysis"), заснована на математичком моделирању, тј. симулацији ситуације која влада у стварности (Марковљев модел), која испуњава све критеријуме методолошки валидне фармакоекономске студије: 
а.) јасно је дефинисана тачка гледишта (перспектива) са које је посматран однос трошкова и ефикасности упоређиваних терапијских алтернатива;

б.) величина узорка одређена је на основу релевантних полазних параметара, при чему је студијска кохорта виртуелних пацијената у моделу била много већа од прелиминарно израчунате - потребне за доказивање значајности разлика, чиме је студија имала знатно већу снагу од минималне планиране;

в.) Марковљев модел је конструисан за лечење пацијената са Clostridium difficile колитисом који су у првом акту лечени метронидазолом, али није дошло до излечења, при чему су, сходно водичима добре праксе, обухваћене две опције наставка лечења које су упоређиване: 10 дана терапије фидаксомицином, односно 10 дана терапије ванкомицином. Модел је израђен на одговарајући начин према броју циклуса и њиховом трајању, укључивањем релевантних клиничких исхода (стања) и главних директних трошкова болничког лечења псеудомембранозног колитиса у складу са дефинисаном тачком гледишта и врстом спроведене анализе; терапијска ефикасност упоређиваних антибиотика изражена је кроз утицај на смањење најтежих последица рецидива инфекције, тј. бројем спашених живота, односно бројем спречених субтоталних колектомија, док су трошкови израчунати на основу валидних литературних података и цена здравстевних услуга/лекова преузетих из тарифне књиге, односно листе лекова РФЗО и изјаве произвођача фидаксомицина. Транзиционе вероватноће у моделу су преузете из публикованих рандомизираних контролисаних студија које су се бавиле проблемом псеудомембранозног колитиса. С обзиром да се целокупан модел одвијао у периоду од три месеца дисконтовање трошкова и ефеката није примењено.

г.) коришћене су адекватне статистичке методе у процени значајности разлика у односу трошкова и ефикасности упоређиваних антибиотика;
д.) на крају, урађена је и једнофакторска анализа сензитивности, којом је проверена тачност и стабилност резултата и закључака урађене анализе, варирањем вредности јединог полазног параметра за који се може очекивати значајна промена, а то је цена фидаксомицина.

Резултати истраживања систематично су приказани и добро документовани са по 4 табеле и графикона. Сумирани су у тзв. добитном односу трошкови/ефекат (енг. incremental cost/effectiveness ratio, ICER), који представља однос разлике у трошковима и разлике у ефектима фидаксомицина и ванкомицина. Показано је да су у контексту утицаја на смањење смртности, трошкови примене фидаксомицина уместо ванкомицина у лечењу псеудомембранозног колитиса прихватљиви за РФЗО у Србији, док су с друге стране трошкови по једној избегнутој колектомији знатно већи од цене коју је РФЗО спреман да плати. Анализа сензитивности није значајно променила закључке анализе, с тим да је исплативост фидаксомицина у смањењу потреба за хируршким лечењем била  доста већа.
У поглављу "Дискусија" коректно су објашњени резултати истраживања у светлу предности и мана фидаксомицина у односу на конвенционалну антибиотску терапију псеудомембранозног колитиса узевши у обзир тренутну економску ситуацију и начин финансирања здравствених услуга у Републици Србији. Осим тога, наведена је и хипотетичка процена односа трошкова и ефикасности фидаксомицина уколико би се и у нашој земљи увеле економске цене здравствених услуга, што је неминовност у свим државама које су прешле на тржишну економију, као и процена исплативости примене овог лека код пацијената са рецидивантним Clostridium difficile колитисом, код којих се због природе и тежине основне болести не може прекинути употреба антибиотика који су довели до настанка колитиса (као прва терапијска мера), чиме је дата добра основа за будућа фармакоекономска истраживања у вези са овим проблемом. Коментари резултата су језгровити, а начин приказивања чини их прегледним и разумљивим.
На основу претходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација кандидата Верољуба Марковића, под називом "Упоређење односа трошкова и ефикасности фидаксомицина и ванкомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile помоћу Марковљевог модела", по обиму и квалитету израде у потпуности одговара пријављеној теми дисертације.
2.5. Научни резултати докторске дисертације 
Најзначајнији резултати истраживања садржани су у следећим закључцима:

· Фидаксомицин има фармакоекономски прихватљив однос трошкова и ефеката у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile, када се упореди са вакомицином .
· Трошкови примене фидаксомицина у лечењу колитиса изаваног са Clostridium difficile по једном спашеном животу су испод горње границе износа који је Републички фонд за здравствено осигурање спреман да плати.
· Трошкови примене фидаксомицина у лечењу колитиса изаваног са Clostridium difficile по једној избегнутој тоталној колектомији превазилазе износ који је Републички фонд за здравствено осигурање спреман да плати.
· Однос трошкова и ефеката примене фидаксомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile је најбољи код пацијената са рецидивом колитиса, који због природе и тежине основне болести морају да наставе да примају системске антибиотике.
· Смањење цене фидаксомицина за 50% не мења значајно закључке ове фармакоекономске анализе.
· Са увођењем економских цена здравствених услуга у Републици Србији однос трошкова и ефеката фидаксомицина у лечењу псеудомембранозног колитиса ће постати још повољнији. 
2.6.  Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Добијени резултати истраживања дају веома важан допринос разумевању стварне користи од примене новог антибиотика фидаксомицина у лечењу тежих клиничких облика псеудомембранозног колитиса у условима који владају у нашој земљи. Прецизно је дефинисана индикација, тј. популација пацијената где се примена поменутог лека тренутно може сматрати апсолутно оправданом са фармакоекономског аспекта и дата процена исплативости у будућности (перспективе) у складу са реално очекиваним реформама у политици формирања цена здравствених услуга у Републици Србији у условима тржишне економије. Сходно томе, резултати ове фармакоекономске анализе имају велики научни и практични значај за унапређење рационалне терапије псеудомембранозног колитиса, у смислу побољшања исхода лечења без додатног оптерећења за ионако ограничене здравствене ресурсе. Посебну корист могу имати регулаторни органи у нашој земљи ако се узме у обзир чињеница да су показатељи фармакоекономске студије неопходан критеријум за формирање цене лека (што је нарочито значајно када су у питању иновативни лекови, попут фидаксомицина) и одређивања режима његовог прописивања и издавања. 
2.7. Начин презентирања резултата научној јавности 
Планирано је и да резултати овог истраживања буду публиковани у истакнутом часопису од међународног значаја и приказани на научним и стручним скуповима у форми постер или усмене презентације.
ЗАКЉУЧАК
На основу свега наведеног Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата Ass. Mr Ph Верољуба Марковића сматра да истраживање у оквиру одобрене тезе представља оригинални научни допринос у разјашњењу фармакоекономске исплативости примене новог антибиотика фидаксомицина у лечењу псеудомембранозног колитиса, да је засновано на савременим сазнањима и валидној методологији и да је адекватно и прецизно спроведено.
Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом "Упоређење односа трошкова и ефикасности фидаксомицина и ванкомицина у лечењу колитиса изазваног са Clostridium difficile помоћу Марковљевог модела" кандидата Верољуба Марковића буде позитивно оцењена и да се одобри њена јавна одбрана.
У Крагујевцу, 29.10.2012. године

К О М И С И Ј А
1. Доц. др Срђан Стефановић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Клиничка фармација, председник
_______________________________________
2. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, члан;
_______________________________________
3. Проф. др Викторија Драгојевић Симић, ванредни професор Војномедицинске академије у Београду, за ужу научну област Фармакологија, члан.
_______________________________________
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