УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ
ФАКУЛТЕТ МЕДИЦИНСКИХ НАУКА
НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ
ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ

ЗАВРШЕНЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

1. ОДЛУКА НАСТАВНО-НАУЧНОГ ВЕЋА ФАКУЛТЕТА МЕДИЦИНСКИХ НАУКА УНИВЕРЗИТЕТА У КРАГУЈЕВЦУ
На седници Наставно-научног већа Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу, одржаној дана 27.11.2013. године, одлуком број 01-12526/3-11 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом „Економска анализа односа трошкова и ефикасности дронедарона у односу на остале антиаритмике у лечењу неперманентне атријалне фибрилације“ кандидата Mr ph Данке Тешић у следећем саставу:
1. Доц. др Марко Фолић, доцент Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужу научну област Клиничка фармација, председник; 
2. Проф. др Слободан Јанковић, редовни професор Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу за ужe научнe области Фармакологија и токсикологија и Клиничка фармација, члан;
3. Проф. др Соња Вучковић, редовни професор Медицинског факултета Универзитета у Београду за ужу научну област Фармакологија, клиничка фармакологија и токсикологија, члан. 
Комисија је прегледала и проучила докторску дисертацију кандидата Mr ph Данке Тешић 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 Mr ph Данке Тешић под називом „Економска анализа односа трошкова и ефикасности дронедарона у односу на остале антиаритмике у лечењу неперманентне атријалне фибрилације“ представља прву фармакоекономску студију у којој је испитивана исплативост примене новог антиаритмика дронедарона у терапији неперманентне атријалне фибрилације у условима који владају у Републици Србији.
Атријална фибрилација је најчешћи облик клиничког поремећаја срчаног ритма, при чему преко шест милиона Европљана болује од ове аритмије, а процењено је да ће се, како становништво генерално стари, њена преваленција удвостручити у наредних 50 година. Велики проблем ове болести представља и чињеница да атријална фибрилација може дуго да остане неоткривена (тиха атријална фибрилација), будући да велики број пацијената са атријалном фибрилацијом никада и не буде адекватно лечен нити хоспитализован.
Познато је да су мушкарци много чешће погођени атријалном фибрилацијом од жена, да је појава атријалне фибрилације повезана са повећањем броја година живота пацијента, затим дијабетес мелитусом, хипертензијом, обољењем срчаних залистака. Према резултатима истраживањима Института за јавно здравље Србије „Др Милан Јовановић Батут“ у Србији приближно 8.6% популације болује од дијабетес мелитуса, док је од хипертензивних болести у Србији током 2012. године умрло око 7.4% пацијената. Такође, популација Републике Србије прогресивно стари, а са старењем се преваленција атријалне фибрилације повећава од 0.5% код становништва животног доба од 40-50 година до 5-15% код пацијената старости од 80 и више година.
Атријална фибрилација је удружена са порастом ризика за настанак можданог удара чак и до пет пута. Исхемијски мождани удари настали као последица атријалне фибрилације најчешће су фатални. Код већине оних пацијената који их преживе,  последице су веома озбиљне сходно чему такви болесници углавном остају онеспособљени за даљи нормалан живот, а одликују се и додатно високим ризиком за поновни мождани удар.
Сходно наведеним чињеницама, значај и допринос спроведеног истраживања су вишеструки обзиром да је ова студија анализирала реалну корист од примене дронедарона у лечењу неперманентне атријалне фибрилације посматрано кроз број година проведених без можданог удара и из перспективе друштва у целини, а на основу поређења трошкова и ефикасности примене овог лека у односу на амјодарон, пропафенон и соталол. Треба истаћи да су сагледани релевантни клинички ефекти и директни односно индиректини трошкови лечења.  
Узимајући у обзир да се ради о медикаменту који је у финансијском погледу доста скупљи од лекова са којима је компариран, као и податке из досадашњих научних истраживања који иду у прилог незнатно веће односно готово исте ефикасности у односу на лекове са којима је упоређен (али уз знатно мању токсичност), проистекли фармакоекономски показатељи из овог истраживања могу бити од круцијалне важности у адекватном дефинисању реалног места дронедарона у терапији атријалне фибрилације, посматрано како са научно-стручног аспекта, тако и у погледу  регулативе, сходно чињеничном стању да 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“, уз коришћење одговарајућих кључних речи (и њихових комбинација): „dronedarone“, „atrial fibrillation“, „paroxysmal atrial fibrillation“, „persistent atrial fibrillation“, „permanent atrial fibrillation“, „amiodarone“, „propafenone“, „sotalol“, „stroke“, „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 дронедарона у лечењу неперманентне атријалне фибрилације. 

На основу наведеног, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата Mr ph Данке Тешић под називом „Економска анализа односа трошкова и ефикасности дронедарона у односу на остале антиаритмике у лечењу неперманентне атријалне фибрилације“ представља резултат оригиналног научног рада.
2.3.  
Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области


А. Лични подаци


Магистар фармације Данка Тешић рођена је 26.04.1976. године у Чачку. Дипломирала је 2001. године на Фармацеутском факултету Универзитета у Београду са просечном оценом 8.90. У току основних студија награђена је Дипломом амбасаде Краљевине Норвешке за успешан рад на факултету међу хиљаду најбољих студената у Србији. Након завршетка основних студија завршила је стаж у Заводу за фармацију у Београду, Болничкој апотеци Опште болнице у Горњем Милановцу и Апотеци „Хигија“ у Горњем Милановцу. Положила је стручни испит у Министарству здравља Републике Србије 2002. године. Од 2002. до 2005. године радила је у апотеци „Нана“, а од јануара 2006. до августа 2006. године у апотеци Апотекарске установе у Горњем Милановцу.


Од августа 2006. запослена у Агенцији за лекове и медицинска средства Србије прво у Националном центру за информације о лековима и медицинским средствима на пословима праћења промета и потрошње лекова који подразумевају прикупљање и стручну обраду података и публиковање резултата, а затим као стручна подршка Министарству трговине и услуга у процесу формирања цена лекова, стручни сарадник у изради Националног регистра лекова и других публикација. Од 2010. године ради у Сектору за стављање у промет хуманих лекова на процени и финалној контроли Сажетака карактеристика лека, Упутства за лек и Текста за спољне и унутрашње паковање и одређивању и додељивању АТЦ кода за новорегистроване лекове.


У периоду од септембра 2006. до фебруара 2008. године успешно је завршила обуку за Процену здравствених технологија (Health Technology Assessment) у оквиру Пројекта Министарства здравља  „Развој здравства Србије“ (један од аутора првог HTA извештаја у Србији). Након тога учествовала је у наставку пројекта под називом Basic Benefit Package.



Члан је Оснивачког одбора ISPOR Serbia Chapter. Учествовала на конгресима и конференцијама посвећеним разноврсним областима из фармакоекономије, процене здравствених технологија и других области. 

Члан је Извршног одбора Секције за фармакоекономију у оквиру Савеза фармацеутских удружења Србије и jедан од аутора првог Водича за фармакоекономске евалуације у Србији издатог у Београду 2011. године. 

Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану 


докторске дисертације)
1. Janković SM, Kostić M, Radosavljević M, Tešić D, Stefanović-Stoimenov N, Stevanović I, Raković S, Aleksić J, Folić M, Aleksić A, Mihajlović I, Biorac N, Borljа J, Vučković R. Cost-effectiveness of four immunomodulatory therapies for relapsing-remitting multiple sclerosis: a Markov model based on data a Balkan country in socioeconomic transition. Vojnosanit Pregl 2009; 66(7): 556-62.   (M23 - 3 бода)
2. Jankovic SM, Aleksic J, Rakovic S, Aleksic A, Stevanovic I, Stefanovic-Stoimenov N, Radosavljevic M, Kostic M, Tesic D, Petrovic B. Nonsteroidal antiinflammatory drugs and risk of gastrointestinal bleeding among patients on hemodialysis. J Nephrol 2009; 22(4): 502-7.   (M23 - 3 бода)
3. Тешић Д, Стојадиновић Т, Анђелковић Ј. Примена електронског пословања код праћења промета и потрошње лекова за хуману употребу у Републици Србији. Рационална терапија 2011; 3(2): 7-15. (Није на листи МНО за 2011. годину)
4. Radonjić V, Stefanović D, Tešić D, Đukić Lj. Analiza prometa i potrošnje lekova za lečenje kardiovaskularnih bolesti u Republici Srbiji u periodu 2004-2007. Arhiv za farmaciju 2008; 58(5-6): 372-86. (M52 - 1.5 бод)
5. Radonjić V, Stefanović D, Tešić D. Analiza upotrebe kortikosteroida u periodu               2004-2007. godina u Republici Srbiji. Arhiv za farmaciju 2008; 58(2-3): 199-210.                  (M52 - 1.5 бод)
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 Mr ph Данке Тешић написана је на 106 страна и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеви и хипотезе студије, Материјал и метод, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. Рад садржи 12 табела, 28 слика, 9 графикона, док је у поглављу „Литература“ цитирано 102 библиографске јединице из домаћих и иностраних стручних публикација.
У уводном делу и теоретском разматрању, кандидат је на свеобухватан, јасан и прецизан начин изложио актуелна сазнања о клиничком испољавању, дијагностици и терапији атријалне фибрилације, а посебан осврт учињен је на мождани удар као њену веома тешку нежељену последицу. У наставку, на одговарајући и концизан начин изложене су фармаколошке карактеристике новог антиаритмика дронедарона и до данас утврђени ефекти у лечењу поменутог обољења на основу података из методолошки валидних клиничких студија. Такође, кандидат се на концизан начин осврнуо и на фармаколошке одлике и доказане терапијске ефекте у лечењу поредбених лекова амјодарона, пропафенона и соталола. Посебан акценат стављен је на фармакоекономску исплативост лечења атријалне фибрилације овим лековима која до данас није у потпуности испитивана.

Циљеви и  хипотезе истраживања јасно су изложени и дефинисани. Кандидат је у свом раду намеравао да утвди да ли је са аспекта односа трошкова и ефикасности оправдано финансирање примене дронедарона код одраслих пацијената који су имали или имају неперманентну атријалну фибрилацију од стране Републичког фонда за здравствено осигурање Србије, у поређењу са амјодароном, пропафеноном и соталолом.
Материјал и методологија рада су адекватно и прецизно формулисани и презентовани. 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). Модел испуњава све критеријуме методолошки валидне фармакоекономске студије. Јасно је дефинисана тачка гледишта (перспектива) из које се посматра проблем који проучава фармакоекономска анализа односа трошкова и ефикасности упоређиваних терапијских алтернатива. Марковљев модел је конструисан за лечење пацијената са неперманентном атријалном фибрилацијом, при чему су, сходно водичима добре праксе, обухваћене опције лечења које су упоређиване: дронедарон, амјодарон, пропафенон и соталол. Модел је израђен на одговарајући начин према броју циклуса и њиховом трајању, укључивањем релевантних клиничких исхода (стања) и главних директних и индиректних трошкова лечења атријалне фибрилације у складу са дефинисаном тачком гледишта и врстом спроведене анализе. Транзиционе вероватноће су процењене на основу релевантне клиничке и фармакоекономске литературе у којој је испитивана клиничка ефикасност дронедарона, амјодарона, пропафенона и соталола у лечењу атријалне фибрилације. Терапијска ефикасност упоређиваних антиаритмика изражена је кроз број година проведених без можданог удара, док су трошкови израчунати на основу валидних литературних података, цена лекова и других здравстевних услуга преузетих из тарифне књиге, односно листе лекова Републичког фонда за здравствено осигурање (РФЗО). Адекватном статистичком методом процењена је значајност разлика у погледу односа трошкова и ефикасности упоређиваних антиаритмика. Урађена је једнофакторска анализа сензитивности помоћу које је проверена тачност и стабилност резултата и закључака анализе, варирањем полазних вредности очекивано значајно променљивих параметара.
Резултати истраживања систематично су приказани и добро документовани табела и графиконима (сликама) као и сумирани су у тзв. инкременталном односу трошкова/ефикасности (енг. incremental cost/effectiveness ratio, ICER) који представља однос разлике у трошковима и разлике у ефикасности дронедарона и поредбених лекова. У спроведеном истраживању показано је да се приликом лечења атријалне фибрилације дронедроном добија највећи број година проведених без можданог удара. Такође, утврђено је да је за једну годину проведену без можданог удара најмање новца потребно уложити у домену терапијске примене дронедарона, односно да је ово најприхватљивија терапијска опција у поређењу са праћеним алтернативама. 
У поглављу „Дискусија“ до детаља су објашњени и коментарисани добијени резултати истраживања и упоређени са литературним подацима из ове области. Узевши у обзир тренутну економску ситуацију и начин финансирања здравствених услуга у Републици Србији, посебна пажња је усмерана на предности и мане дронедарона у односу на амјодарон, пропафенон и соталол у терапији атријалне фибрилације. Будући да до сада није рађено фармакоекономско истраживање у коме се као крајњи циљ терапије атријалне фибрилације пратио број година проведених без можданог удара, не може се у потпуности утврдити да ли су резултати ове студије у корелацији са оним добијеним у другим земљама света или код нас. Концизно је приказан и осврт на резултате истраживања ефикасности и исплативости лечења ове болести дронедароном у поређењу са амјодароном, флекаинидом и соталолом у Канади, Италији, Шведској и Швајцарској, посматрано кроз број добијених година (енг. life-years gained, LYG) или број година коригованих за квалитет (енг. quality adjusted life years gained, QALY). Коментари добијених резултата су садржајни, а начин приказивања података чини их прегледним и разумљивим.
На основу претходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација кандидата Mr ph Данке Тешић под називом „Економска анализа односа трошкова и ефикасности дронедарона у односу на остале антиаритмике у лечењу неперманентне атријалне фибрилације“ 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:
· Трошкови лечења атријалне фибрилације најповољнији су када је у питању терапија дронедароном, док су терапијске опције лечења атријалне фибрилације амјодароном, соталолом и пропафеноном неповољније у односу на терапију дронедароном
· Уколико се посматра ефикасност ових терапијских опција кроз број година проведених без можданог удара као најозбиљније последице атријалне фибрилације, може се закључити да највећу ефикасност остварује терапијска примена дронедарона
· Алтернативне три терапијске опције лечења атријалне фибрилације, посматрано према броју година проведених без можданог удара, обезбеђују готово једнаку ефикасност 
· Однос трошкова и ефикасности најбољи је у случају примене дронедарона
· Однос трошкова и ефикасности соталола већи је у односу на исти у случају терапијске опције примене амјодарона односно пропафена, што соталол чини најмање исплативом терапијском опцијом односно најнеповољнијим избором
2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Добијени резултати истраживања имају веома важан допринос у разумевању реалне користи од примене новог антиаритмика дронедарона у лечењу атријалне фибрилације у условима који владају у нашој земљи. У раду је прецизно дефинисана индикација односно популација пацијената у којој се са фармакоекономског аспекта примена поменутог лека тренутно може сматрати апсолутно оправданом, дата је процена исплативости у будућности, сходно чему резултати ове фармакоекономске анализе имају велики научни и практични значај за унапређење рационалне терапије атријалне фибрилације у смислу побољшања исхода лечења без додатног оптерећења за ионако ограничене здравствене ресурсе. Узимајући у обзир удео болести срца у укупној смртности у Републици Србији од скоро 54%, затим корелацију атријална фибрилација и повећаног ризика за настанак можданог удара и до пет пута као и најчешће фатални исход истог, нарочиту корист могу имати регулаторни органи наше земљи уколико 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) и одређивања режима његовог прописивања и издавања. 
2.7. 
Начин презентирања резултата научној јавности 
Планирано је 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

Комисија за оцену завршене докторске дисертације кандидата Mr ph Данке Тешић под називом „Економска анализа односа трошкова и ефикасности дронедарона у односу на остале антиаритмике у лечењу неперманентне атријалне фибрилације“ сматра да је истраживање у оквиру тезе базирано на актуелним сазнањима и валидној методологији и да је прецизно и адекватно спроведено.
Комисија сматра да докторска дисертација кандидата Mr ph Данке Тешић, урађена под менторством доц. др Марине Костић, представља оригинални научни допринос у разјашњењу фармакоекономске исплативости примене новог антиаритмика дронедарона у лечењу атријалне фибрилације и да је од великог научног значаја у потпунијем сагледавању нових терапијских приступа у лечењу поменутог поремећаја срчаног ритма.
Комисија са задовољством предлаже Наставно-научном већу Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу да докторска дисертација под називом „Економска анализа односа трошкова и ефикасности дронедарона у односу на остале антиаритмике у лечењу неперманентне атријалне фибрилације“ кандидата Mr ph Данке Тешић буде позитивно оцењена и одобрена за јавну одбрану.
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