УНИВЕРЗИТЕТ У КРАГУЈЕВЦУ
МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ

ИЗБОРНОМ ВЕЋУ
ПРЕДМЕТ

ИЗВЕШТАЈ КОМИСИЈЕ О ОЦЕНИ

ЗАВРШЕНЕ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ

На седници Изборног већа Медицинског факултета Универзитета у Крагујевцу, одржаној дана 02.03.2011. године, одлуком 01-1491/3-15 формирана је Комисија за оцену и одбрану завршене докторске дисертације под називом "Упоређење односа трошкова и ефеката тоцилизумаба и стандардне терапије реуматоидног артритиса у Србији помоћу Марковљевог модела",  кандидата др мед. Марине Костић, асистента на предмету Фармакологија и токсикологија у следећем саставу:
1. Проф. др Драган Миловановић, редовни професор за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, Медицински факултет Универзитета  у Крагујевцу, председник

2. Доц. др Јасмина Миловановић, доцент за ужу научну област Фармакологија и токсикологија Медицински факултет Универзитета у Крагујевцу, члан

3. Доц. др Радмила Величковић Радовановић, доцент за ужу научну област Фармакокинетика, Фармацеутски факултет Универзитета у Нишу, члан
Комисија је прегледала и  проучила докторску дисертацију др Марине Костић и подноси Изборном већу следећи
ИЗВЕШТАЈ
2.1. Значај и допринос докторске дисертације са становишта актуелног

стања у одређеној научној области
Докторска дисертација кандидата др Марине Костић под називом "Упоређење односа трошкова и ефеката тоцилизумаба и стандардне терапије реуматоидног артритиса у Србији помоћу Марковљевог модела" представља прву фармакоекономску студију код нас у којој је анализиран однос трошкова и ефеката стандардне и биолошке терапије реуматоидног артритиса помоћу Марковљевог модела. Реуматоидни артритис је хронична болест која доминантно захвата зглобове, доводи до њиховог оштећења и развоја симетричног артритиса. У патогенези реуматоидног артритиса кључну улогу имају хронична инфламација и структурално пропадање захваћених зглобова. Реуматоидни артритис у великој мери мења способност пацијената за обављање свакодневних активности, као и квалитет живота оболелих. Примарни циљ терапије реуматоидног артритиса  је  да  спречи ширење хроничног запаљенског процеса као и да заустави даље пропадање зглобова. Стандардна терапија реуматоидног артритиса поред антиинфламаторног ефекта остварује и бенефит када су у питању  структуралне промене захваћеног ткива. Међутим, резултати новијих истраживања указују на повољан ефекат биолошке терапије, посебно блокатора IL-6 и то  у ситуацијама када стандардну терапију није могуће применити. Обзиром на хроничну природу реуматоидног артритиса, значајан је утицај ове болести на квалитет живота и радну способност оболелих, али и на економски буџет друштва у целини, нарочито када је у питању новија биолошка терапија која је знатно скупља од конвенционалне небиолошке терапије. Фармакоекономске студије испитивања односа трошкова и ефеката постављају основе за утврђивање значаја нових терапијских третмана. Будући да је природа реуматолошких обољења прогресивна, а ток хроничан, терапијски бенефит и економска исплативост нових биолошких лекова постају „видљиви“ тек након дужег временског периода. Прави увид у ефективност и фармакоекономску исплативост примене новог лека пружа израда Марковљевог модела.
Специфичност и значај овог истраживања представља свеобухватан приступ у току израде модела: а) свим видовима испољавања реуматоидног артритиса коришћењем HAQ скора (The Health Assessment Questionnaire (HAQ), упитник општег здравља), б) проценом ефеката стандардне терапије реуматоидног артритиса, в) проценом ефеката биолошке терапије реуматоидног артритиса, г) упоређењем односа трошкова и ефеката свих анализираних видова терапије, д) анализирањем утицаја великог броја параметара на промену коначне одлуке о исплативости анализираних терапијских процедура.
2.2. Оцена да је урађена докторска дисертација резултат оргиналног научног рада

кандидата у одговарајућој научној области
Коришћењем кључних речи: Markov model, rheumathoid arthritis, cost effectvnesss of tocilizumab у оквиру медицинских база података „Мedline“ и „Pubmed“ утврђено је да фармакоекономска анализа којом се утврђује и пореди однос ефеката и трошкова стандардне и биолошке терапије реуматоидног артритиса није до сад рађена.
На основу тога, Комисија констатује да докторска дисертација кандидата др Марине Костић наслова "Упоређење односа трошкова и ефеката тоцилизумаба и стандардне терапије реуматоидног артритиса у Србији помоћу Марковљевог модела" представља резултат оргиналног истраживачког и научног  рада у домену унапређења рационалног приступа у лечењу реуматоидног артритиса.

2.3. Преглед остварених резултата рада кандидата у одређеној научној области
А) Др Марина Костић, запослена на Медицинском факултету Универзитета у Крагујевцу на месту асистента на предмету Фармакологија и токсикологија аутор је или коаутор укупно четири рада из области фармакологије од којих су три  објављени у часописима на  „SCI“ листи. Међу  објављеним радовима су и два из области фармакоекономије чија методологија одговара оној која је коришћена и у изради докторске тезе, а сви радови су резултат оргиналног научног истраживања. 
Кандидат Марина Костић је кроз различите видове укључена у наставни и научно истраживачки рад.

Б. Списак објављених радова (прописани минимални услов за одбрану докторске

дисертације)
1. Костић М, Јанковић С. Анализа чланака о илегалним супстанцама у дневној штампи. Рационална терапија, 2010;2(1):37-38, часопис са рецензијом, није категорисан  - 0 бодова
2. Jankovic SM, Kostic M, Radosavljevic M, Tesic D, Stefanovic-Stoimenov N, Stevanovic I, Rakovic S, Aleksic J, Folic M, Aleksic A, Mihajlovic I, Biorac N, Borlja J. and Vuckovic R. Cost-effectivness of four immunomodulatory therapies for relapsing-remitting multiple sclerosis: a Markov model based on data from a Balkan country in socio-economic transition. Vojnosanit Pregl 2009;66(7):556-62. М23 - 3 бода
3. 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. М23 – 3 бода
4. Jankovic SM, Kostic M, Radosavljevic M, Jovanovic S. Costs of Rheumatoid Arthritis in a Balkan Country (Serbia). E Eur Polit Soc 2009; 23(1):135-138 М22 – 5 бодова 
2.4. Оцена о испуњености обима и квалитета у односу на пријављену тему
Наслов докторске дисертације и урађеног истраживања се поклапају. Одобрени циљеви истраживања и постављени циљеви у раду су остали исти. Примењена методологија  истраживања је идентична са одобреном. 

Докторска дисертација др Марине Костић је  написана на 118 страна, укључујући и библиографске податке и садржи следећа поглавља: Увод, Циљеве истраживања, Материјал и методе, Резултате, Дискусију, Закључке и Литературу. 
Рад садржи табеле и гарфиконе, као и приказ структуре модела, а поглавље Литература садржи 102 цитиране библиографске јединице из домаћих и иностраних стручних публикација. 

У поглављу Увод, аутор јасно, прецизно и детаљно наводи актуелну проблематику и савремена сазнања о реуматоидном артритису. Описана је етиологија ове болести, као и механизам настанка патогенезе реуматоидног артритиса. Разматрани су и савремени дијагностички критеријуми као и терапијске смернице Добре клиничке праксе за лечење ове болести са посебним освртом на билошку терапију. Анализом актуелне литературе из области терапије реуматоидног артритиса објашњен је значај интерлеукина-6 у патогенези реуматоидног артритиса као и бенефит потенцијалне блокаде истог интерлеукина. Разматрана су и досадашња искуства примене блокатора интерлеукина-6, тоцилизумаба, код оболелих од реуматоидног артритиса и јасно су истакнуте терапијске препоруке за примену овог лека. Обзиром да је у питању примена новог лека, а да је реуматоидни артритис хронична болест, аутор јасно истиче предност и значај фармакоекономских метода у рационализацији савремених терапијских процедура ове болести, са посебним освртом на моделовање, који као метод у фармакоекономским студијама представља значајан извор података када је у питању однос трошкова и ефеката више терапијских процедура. Аутор истиче предности ове анализе посебно у ситуацијама када је потребно проценити терапијски бенефит, али и исплативост нове терапијске опције у виду одлуке која се тиче будућности, а заснована је на актуелним подацима.
У другом поглављу јасно су истакнути Циљеви истраживања као и прецизни задаци који рефлектују задате циљеве: утврдити однос трошкова и ефеката тоцилизумаба код оболелих од реуматоидног артритиса и упоредити их у односу на трошкове и ефекте стандардне терапије, али и у односу на трошкове и ефекте друге биолошке терапије .

Методологија рада је јасно представљена. Аутор детаљно објашњава израду Марковљевог модела коришћењем Tree Age® софтвера, како теоретски тако и сам поступак израде истог. Јасно су истакнуте све етапе израде модела, као и начини на који су процењене вредности ефеката терапије и трошкова лечења за сваку анализирану терапијску опцију. Аутор наводи начин на који је структуирао стања реуматоидног артритиса као и исходе за свако стање. Хронична природа реуматоидног артритиса је представљена кроз пет стања према скору Упитника општег здравља (HAQ стања). Ефекат сваке терапијске опције је процењен на основу резултата актуелних клиничких студија, а трошкови лечења су процењени на основу важећих ценовника услуга и лекова у условима у Србији, а кроз извођење пилот студије трошкова у којој су учествовали пацијенти који се лече на Клиници за реуматологију у Клиничком центру Крагујевац. Ефекти сваке терапијске опције су изражене кроз корисност (utility) коју један пацијент има од примењене терапије. Аутор детаљно наводи начин на који су добијене процењене вредности корисности сваке терапијске опције и приказује све могуће исходе за сваку појединачну грану у моделу. У другом делу целине Материјал и методе аутор даје сликовит приказ изгледа целокупног модела, где се јасно виде садржаји и структура свих чворова, исходи и процењене транзиционе вероватноће за свако стање.
Резултати истраживања су јасно приказани и документовани кроз велики број табела и слика. Спесифичност коришћене методологије захтева и другачији приступ када су у питању резултати. Велики број резултата је искоришћен у току израде самог модела, што је и детаљно документовано у делу дисертације посвећене изради модела, а у одељку Резултати је приказана анализа трошкова лечења реуматоидног артритиса као и резултати Монте Карло симулације и анализе сензитивности. Као што сам аутор наводи, резултати микросимулације представљају резултате који се односе на кохорту пацијената која пролази кроз велики број задатих сценарија предвиђених моделом, а резултати су приказани кроз однос трошкова и ефеката за сваку испитивану терапијску опцију понаособ. Аутор даје и табеларни приказ за сваку микросимулацију из које се јасно може видети да је најисплативија примена стандардне терапије, док се у погледу ефеката највише истиче  терапијска опција  комбинације етанерцепта и метотрексата, а да је однос   трошкова и ефеката терапијске опције комбинације тоцилизумабом и метотрексатом најмање повољан у односу на компараторне терапијске процедуре. Процена валидности резултата самог модела је такође урађена што је и приказано кроз анализу сензитивности, где се јасно види да на промену одлуке проистекле из самог модела највећи значај имају варијабле које се односе на трошкове и корисност стандардне терапије реуматоидног артритиса за HAQ стање веће од 2,1, што се може објаснити постојањем корелације између трошкова и функционалног стања оболелих, посебно када се реуматоидни артиртис посматра у светлу хроницитета.
У поглављу Дискусија аутор анализира добијене резултате а у светлу доступних сличних истраживања из ове области. Коментари добијених резултата су јасни и указују на значај испитивања односа трошкова и ефекта терапије тоцилизумабом и стандардне терапије реуматоидног артртиса.

На основу предходно изнетих чињеница, Комисија сматра да завршена докторска дисертација аутора др Марине Костић у наслову "Упоређење односа трошкова и ефеката тоцилизумаба и стандардне терапије реуматоидног артритиса у Србији помоћу Марковљевог модела", по обиму и квалитету у потпуности одговара пријављеној теми дисертације. 

2.5. Научни резултати докторске дисертације
Најзначајнији резултати истраживања приказани су у следећим закључцима:

1) Трошкови лечења реуматоидног артритиса корелирају са прогресијом болести и HAQ стањем;
2) Најбољи однос трошкова и ефикасности има она терапијска опција која током времена преводи пацијенте у ниже HAQ стање, или спречава прелазак у више HAQ стање;
3) Утицај реуматоидног артритиса на буџет у условима у нашој земљи је најповољнији када је у питању терапија реуматоидног артритиса стандардном небиолошком терапијом;
4) Утицај реуматоидног артритиса на буџет у условима у нашој земљи, када је у питању биолошка терапија је мање повољан у односу на стандардну небиолошку терапију;
5) Највећу ефикасност изражену бројем QUALY-ија по години, обезбеђује примена комбинације етанерцепта и метотрексата и у односу на стандардну небиолошку терапију и у односу на комбинацију метотрексата и тоцилизумаба;
6) Однос трошкова и ефикасности је најбољи услед примене стандардне небиолошке терапије;
7) Однос трошкова и ефикасности комбинације  тоцилизумаб и метотрексат је већи у односу на однос трошкова и ефикасности комбинације етанерцепт и метотрексат, што је чини мање исплативом терапијском опцијом;
8) Разлика у ефикасности је већа када је у питању терапија тоцилизумабом и метотрексатом  у односу на стандардну небиолошку терапију, него терапија етанерцептом и метотрексатом,
9) Ефикасност и економска исплативост испитиваних терапијских опција је подложна променама у дужем временском периоду;
10) Моделовање у фармакоекономији пружа могућност имплементације актуелних сазнања и резултата у одлуке које се тичу будућности.

11) Добијени резултати могу послужити као основа при анализи одлуке о укључивању нове терапијске опције у свакодневну клиничку праксу,
12) Применом Марковљевог модела, а на основу доступних података, могуће је проценити посебно ефикасност и исплативост нових терапијских опција и на тај начин утицати на рационалнији приступ у лечењу.

2.6. Примењивост и корисност резултата у теорији и пракси
Примењивост добијених резултата може се видети у следећим показатељима:
Бенефит биолошке терапије у терапији реуматоидног артртиса је несумњив, али коначна одлука о примени ових лекова у великој мери зависи од цене ових лекова. Процена односа трошкова и ефеката коришћењем Марковљевог модела може оправдати увођење нове терапијске опције у стандардну клиничку процедуру, јер се резултати ове фармакоекономске анализе заснивају на резултатима клиничких истраживања и актуелних трошкова лечења.
Моделовање у фармакоекономије омогућава имплементацију актуелних сазнања у одлуке које се тичу будућности, обзиром да сам модел подразумева анализу одлуке и придодату јој компоненту времена. Посебан је значај ове методологије у областима каква је реуматологија и обољење реуматоидни артритис обзиром на хроницитет и велики утицај ове болести на квалитет живота оболелих.

Испитивањем односа трошкова и ефеката наведених терапијских процедура по исплативости се издвојила терапија стандардном билошком терапијом, а од биолошке терапије комбинација етанерцепта и метотрексата, али права слика се може добити тек увођењем биолошке терапије у стандардну клиничку процедуру као и корекцијом цена услуга у нашем здравственом систему. 

2.7. Начин презентирања резултата научној јавности
 Коначни резултати истраживања биће презентовани у форми научних радова као оргинално истраживање у часопису од међународног значаја. 

З А К Љ У Ч А К

Докторска дисертација кандидата др Марина Костић под називом  "Упоређење односа трошкова и ефеката тоцилизумаба и стандардне терапије реуматоидног артритиса у Србији помоћу Марковљевог модела" под менторством проф. др Слободана Јанковића представља оргинални допринос потпунијем сагледавању имплементације фармакоекономских анализа у циљу рационализације терапије посебно у области реуматологије, као и сагледавање тренутних сазнања о ефектима и исплативости терапијских проицедура које се користе у лечењу ове болести. Методологија коју је кандидаткиња користила, је дала један нов увид у актуелну здравствену проблематику и пружа могућност сагледавања последица доношења одлука у здравству у будућности, а добијени подаци рефлектују критички осврт на ефекте и исплативост нових терапијских процедура.
На основу свега изложеног Комисија са задовољством предлаже Изборном већу да прихвати извештај о оцени завршене докторске дисертације др Марине Костић под називом "Упоређење односа трошкова и ефеката тоцилизумаба и стандардне терапије реуматоидног артритиса у Србији помоћу Марковљевог модела" и одреди комисију за јавну одбрану.
У Крагујевцу,
7.04.2011. године
ЧЛАНОВИ КОМИСИЈЕ

Проф. др Драган Миловановић, редовни професор за ужу научну област Фармакологија и токсикологија, Медицински факултет Универзитета  у Крагујевцу, председник
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Доц. др Јасмина Миловановић, доцент за ужу научну област Фармакологија и токсикологија Медицински факултет Универзитета у Крагујевцу, члан
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Доц. др Радмила Величковић Радовановић, доцент за ужу научну област Фармакокинетика, Фармацеутски факултет Универзитета у Нишу, члан
___________________________________________________________________
