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Sazetak rarmakoekonomika je modera znanstvena
disciplina koja je pocela igrati vaznu ulogu u razvoju i mar-
ketingu lijekova tek pocetkom 1990-ih godina. Ocekuje se da
Ce i u 21. stoljecu nastaviti dobivati na vaznosti. Drustva za
zdravstveno osiguranje, ministarstva zdravlja, medicinski
fakulteti i Skole javnog zdravlja te farmaceutske tvrtke sve
viSe postaju svjesne potrebe stjecanja strucnosti iz toga
podrucja. Sve veci troskovi medicinske skrbi doveli su kupce
i proizvodace medicinskih aparata i farmaceutskih proizvoda
do prepoznavanja potrebe evaluiranja proizvoda i usporedbe
investicija i troSkova u odnosu na ucinak koji se postize. Time
se nadilaze tradicionalni kriteriji ucinkovitosti i sigurnosti koji
su prije pojave farmakoekonomike Cinili standarde istraziva-
nja, registriranja, odobravanja za javno financiranje, propisi-
vanja i pracenja utilizacije lijekova.
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Sadriaj i metode
[armakoekonomike

Farmakoekonomika utvrduje, mjeri i usporeduje troSko-
ve (tj. potroSene resurse) i posljedice (rezultate) farma-
ceutskih proizvoda i sluzba. Ciljevi farmakoekonomske
analize su poboljSanje individualnog i javnog zdravstva
boljim donosenjem odluka i odredivanjem relativnih vri-
jednosti alternativnih terapija (1, 2). Da bude zaista
ucinkovit, farmakoekonomski pristup razvoja strategije
mora ukljudivati analizu podataka iz razli¢itih odgovara-
juéih izvora. Randomizirani kontrolirani klinicki pokusi
osiguravaju vrijedne podatke o klinickoj ucinkovitosti
lijeka. Vazno je i odrediti kako farmaceutski proizvodi
djeluju u ,prirodnom okruzju“. To zahtijeva dobivanje
podataka od zdrave i bolesnicke populacije koju treba
obuhvatiti; ti se podaci mogu prikupljati retrospektivnho
analiziranjem zahtjeva ili prospektivho u metodoloSki
ambicioznijim proucavanjima (3).

UcCinkovit farmakoekonomski pristup veoma se cesto u
svojim analizama bavi lijekovima visoke cijene (kardio-
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vaskularni i gastrointestinalni poremecaji, depresija,
dijabetes), velikog volumena uporabe (migrena, astma,
alergija i metaboliCki poremecaji) ili uCinka na kriticna
stanja (AIDS, rak, transplantat organa) (4, 5). Zdravstve-
no osiguranje koristi se farmakoekonomikom u slucaje-
vima gdje postoje znacajne varijacije u strukturi i volu-
menu propisivanja i uporabe lijekova (6, 7). Na primjer,
ako se struktura uporabe lijeka za dvije osobe s iden-
tiénim kliniCkim stanjem razlikuje i ako postoji znacajna
razlika u rezultatima, to je pokazatelj da bi farmakodina-
mika mogla pomoc¢i u razjaSnjenju uzroka varijacija i
poslije pomodéi razviti smjernice i standarde za bududu
uporabu.

Uporaba farmakoekonomike za
razvoj strateskibh smjernica:
primjeri hipertenzije i astme

Glavni je cilj farmakoekonomskih analiza i principa da
razviju znanstvenu metodologiju kvantificiranja troska i
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ucinka, dakle ekonomskih i klinickih rezultata razlicitih
terapija (8). Temeljni bi kriteriji u vrednovanju kvalitete
lijeka trebali biti ekonomski (9), klinicki i humanisticki
(kvaliteta Zivota, funkcioniranje bolesnika i zadovoljstvo
skrbi) rezultati (10, 11). Cilj je osigurati najmanji troSak
za Zeljeni rezultat (12). U farmakoekonomskoj formuli
brojnik je uvijek tro$ak, a nazivnik je uvijek klini¢ki, eko-
nomski ili humanisticki ishod. Klinicki ishod moze biti
nizi krvni tlak ili smanjenje broja mozdanih udara i srca-
nih napadaja. Ekonomski bi ishodi kvantificirali bilo koji
troSak (ljekarnicki ili medicinski) izbjegnut ili smanjen ne-
kom intervencijom (13). Humanisticki ishodi obuhvatili bi
kvalitetu Zivota, dulje oCekivano trajanje Zivota ili bole-
snikovo zadovoljstvo. Nakon pomne analize podataka
iduci je korak izraCunavanje troSka po postignutome Kli-
nickom ishodu (npr. sprijeCeni sekundarni sréani na-
padaji u godini) i usporedba s razliitim vrstama lijeCenja
kako bi se utvrdila vrijednost za plaéeni troSak (14)
(Tablica 1).

Pomna farmakoekonomska analiza moze utvrditi:

e troSak po lijeGenom bolesniku

e troSak po postignutom klinickom ishodu

e troSak po dobivenoj godini Zivota (ili troSak po
dobivenoj godini zivota uskladeno s kvalitetom zivota)

e troSak po izbjegnutom incidentu

Tablica 1. Sadriaj i struktura suvy ga farmakoekonomskog

istrazivanja

Kontekst farmakoekonomike

Smisao farmakoekonomskih analiza
Komponente istrazivanja i upravljanja rezultatima
Dobiti od farmakoekonomskog istrazivanja

Komponente farmakoekonomskog istrazivanja
Temeljna struktura farmakoekonomske studije
Utvrdivanje troSkova

Utvrdivanje posljedica

Procjena farmakoekonomskih podataka

Farmakoekonomske metode
Analiza troSka i ucinka (CEA)
Analiza troska i korisnosti (CUA)
Analiza troSka i dobiti (CBA)
Analiza minimiziranja troSka (CMA)

Kljucni farmakoekonomski modeli

Analiza sluc¢aja 1: Analiza minimiziranja troSka za procjenu
antiemetika

Analiza slu¢aja 2: Odnos troSka i ucinka lijekova za sniziva-
nje kolesterola u sprecavanju koronarne bolesti srca
Analiza slucaja 3: Utjecaj terapije migrene na kvalitetu Zivota
ovisnu o zdravlju

Analiza slucaja 4: Analiza troSka i uCinka razliCitih strategija
za lijeCenje duodenalnog vrijeda

Takav pristup omogucava objektivne usporedbe troSka
(health cost) koji je stvoren da bi se ostvario odredeni
zdravstveni dobitak (health gain) ili zdravstveni ishod
(health outcome). Najveci doprinos farmakoekonomike
upravo je u tome Sto se troskovi klinickih, medicinskih,
zdravstvenih, socijalnih ili bihevioralnih intervencija mo-
gu integrirati u jedan broj koji izrazava vrijednost inter-
vencije i €Cini je usporedivom s drugima, za razliku od
uobicajenoga pristupa koji je do sada odvojeno sagle-
davao te vrijednost razliCitih intervencija. Mogli bismo
reci da se radilo o usporedivanju krusaka i jabuka. Upra-
vo takva mogucnost Cini jaku tocku farmakoekonomske
analize i Cini je zanimljivom svim vrstama platilaca koji
zahtijevaju kvantifikaciju podataka i za programe i usluge
u koje ulazu financijska sredstva. Na primjer, strategija
zdravlja koja zeli razviti uinkovite strateSke smjernice za
hipertenziju treba ispitati podatke o:

e postotku dovrSenja terapije
e razini zamjenjivanja lijeka

e koli¢ini doziranja potrebnoj da se postignu Zzeljeni
kliniCki rezultati

e procjeni izbjegnutih kardiovaskularnih incidenata (moz-
dani udar, infarkt miokarda, pogorSanje kronicne
sr¢ane insuficijencije) (15).

Najkontroverznija strategija da se zdravstvena skrb
napravi uéinkovitijom jest preraspodjela resursa od uslu-
ga s nekom dobiti na druge usluge s vecom dobiti u
odnosu na troSak. Taj pristup ucinkovitosti obi¢no je
voden analizom troSka i u€inka (Cost Effectivenes Analy-
sis - CEA). Jedan je primjer analiza troska i ucinka razli-
Citih strategija za spreCavanje srCane bolesti, Kkoji
pokazuje da je troSak za jednu godinu spasenog Zivota
bio oko 1 000 dolara za savjet o prestanku pusenja tije-
kom rutinskog dolaska u ordinaciju, 24 000 dolara za
lijeCenje blage hipertenzije i blizu 100 000 dolara za
lijeCenje poviSenog kolesterola lijekovima. Da se izdvoje
resursi za najbolje terapije, treba ocijeniti stvarne dobiti
lijeCenja.
1. Analiza troSka i uCinka mijeri Cisti dobitak od
izvrSene usluge (troSkovi manje ustede), kao i
postignute rezultate.

2. O rezultatima se izvjeSc¢uje pojedinom jedinicom
mjerenja, ili konvencionalnim kliniCkim rezul-
tatom (npr. godine spasenog Zivota).

3. LijeCenje je uCinkovito u odnosu na troSak ako
je u usporedbi s nelijeCenjem ucinkovito u
poboljSanju zdravstvenih rezultata.

4. U usporedbi s nelijeCenjem njegovi korisni
ucinci na zdravstvene ishode trebaju prevagnuti
nad bilo kakvim Stetnim ucincima na
zdravstvene ishode.

5. | najvaznije, u usporedbi s idu¢im najboljim
alternativnim lijeCenjem, lijeCenje bi trebalo
predstavljati dobru uporabu resursa (tablica 2
i 3).
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Primjer farmakoekonomske analize:
troskovi lijecenja astme u Hrvatskog

Slican se pristup primjenjuje u lijeCenju astme kao bo-
lesti koju obiéno prati strategija lijekova visoke po-
troSnje. Zasto? Zato Sto je astma kroni¢ni poremecaj koji
zahtijeva za vecinu bolesnika dugotrajno farmakolosko
lijeCenje. Prepoznavanjem humanog i socioekonomskog
utjecaja astme mogu se uvesti bolje preventivne strate-
gije da se smanji opterecenje astmom. Ta je studija
karakterizirala opterecenje astmom na svakodnevni zZivot
i na sustav zdravstvene skrbi, kao i na terapije koje
provode lijecnici opcée medicine u Cetiri najvece Zupanije
u Hrvatskoj.! Astma je znatno utjecala na dnevni Zivot
bolesnika, dnevnim i noénim simptomima u najveceg
broja bolesnika i ograniCavanjima dnevnih aktivnosti u
trecini bolesnika. Priblizno trecina bolesnika izgubila je
placene dnevnice. Ti rezultati pokazuju da astma uzroku-
je znatne ljudske i posredne ekonomske troSkove u
Hrvatskoj.

Slabo kontrolirana astma opterecuje sustav zdravstvene
skrbi, mozda povecéanjem sveukupnih direktnih medicin-
skih troskova. Nacin izvora zdravstvene skrbi u Hrvatskoj
upucuje na ovisnost o skrbi orijentiranoj viSe na kriznu
nego na trajnu ambulantnu skrb. U prethodnih Sest mje-
seci viSe od polovice bolesnika barem je jedanput po-
sjetilo specijalista, tre¢ina odjel za hitna stanja, a u pret-
hodnoj ih je godini bilo hospitalizirano viSe od 10% (16).
Nekoliko studija u Sjedinjenim Drzavama naslo je pove-
zanost izmedu visoke potroSnje resursa zdravstvene

Tablica 2. Primjeri troSkova i koristi zdravstvenib intervencija

Troskovi
Koristi

Direktni i indirektni: ekonomski i klinicki

,Stan i hrana“

Prevencija bolesti koju je skupo lijeciti
Lijekovi, zavoji itd.

Pretrage

Izbjegavanje smjestaja u bolnicu

Place osoblja

Povratak na placeni posao

Izgubljeni radni dani

Odgadanje smrti ili onesposobljenosti
Vrijednost ,neplacenog” rada
OlakSanje boli, mu¢nine, pomanjkanja daha itd.
PoboljSani vid, sluh, miSiéna snaga itd.

Nevidljivi ili odgodeni troSkovi:
Kvaliteta Zivota:

Bol i patnja

Povecana pokretljivost i neovisnost
Socijalni znakovi

PoboljSano dobro stanje

Rani otpust s bolesnicke liste

Tablica 3. Lijecenje utvrdene bolesti nobicajeno dovodi do neposvednih koristi, dok se koristi od primarne ili sekundarne prevencije pojavijuju un

buducnosti

Izvor nejednake
raspodjele troSkova

i ishoda alternativnih
lijecenja u analizi

Primjer

TroSkovi se pojavijuju
u razli¢ito vrijeme

Operacija u usporedbi
s medikamentnim
lijeCenjem peptickog vrijeda

Koristi se javljaju u
razli¢ito vrijeme

Medikamentno lijeGenje hipertenzije
prema medikamentnom lijecenju
uspostavljene hipertenzivne

sré¢ane insuficijencije

TroSkovi i koristi
pojavljuju se u
razli¢ito vrijeme

Probir (screening) i lijeCenje
hiperlipidemije prema ugradnji
premosnica koronarne arterije
(CAGB) pri uspostavljenoj
bolesti koronarne arterije

Ucinak primjene povecane
diskontne stope i na
troSkove i na rezultate

UGinak primjene diskontne
stope samo na troSkove

Cini medikamentno
lijecenje privlacnijim

Cini medikamentno
lijecenje privlacnijim

Cini lije€enje uspostavijene Nema ucinka
sr¢ane insuficijencije
privliacnijim

Cini probir hiperlipidemije
priviacnijim

Moze i¢i jednim i drugim
putem. Odbitak buducih
troSkova daje prednost
medikamentnomu lijecenju i
¢ini probir hiperlipidemije
privliacnijim; odbitak buducih
koristi daje prednost kirurgiji
zbog toga Sto se koristi
pojavljuju odmah

29
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Tablica 4. Pojava simptoma astme i ogranicenje aktivnosti u prethod-

nih 14 dana (N=504 bolesnika)

Simptomi i ogranicenja Postotak bolesnika

Simptomi po noci (dani)

0 41,3
il 31,4
6-10 12,5
11-14 14,8

Simptomi po danu (dani)

0 25,5
115) 34,0
6-10 16,8
11-14 23,5

Ogranicenje aktivnosti (dani)

0 BIEL
1.5 21,3
6-10 9,1
11-14 12,1

Aktivnost (teZina) Ogranicenje

Rijetko 33,3
Malo 21,9
Umjereno 33,0
TesSko 11,7

skrbi i niske uskladenosti s Nacionalnim programom za
edukaciju o astmi i njezinu sprecavanju (NAEPP/NHLBI
smjernice (17, 18). Varijacije u lijeCenju astme u odno-
sSu ha nacionalne i internacionalne smjernice opazene
su u nekoliko europskih zemalja i u Sjedinjenim Drzava-
ma (19). U Sjedinjenim Drzavama premalo se rabe sred-
stva za dugotrajno suzbijanje, prekomjerno se rabe sred-
stva koja olakSavaju simptome u usporedbi s nacional-
nim smijernicama, a Cini se da slicni oblici postoje u
Hrvatskoj.

GINA smjernice preporucuju da se intermitentna astma i
pogorsanja uporne astme lijeCe beta-agonistima krat-
kog djelovanja za brzo olakSavanje simptoma. U studiji
koju smo proveli u Hrvatskoj, beta,-agonisti kratkog dje-
lovanja - najviSe inhalirani salbutamol (Ventolin, PLIVA) -
bili su vrsta lijeka o kojoj se najceSce izvjeStavalo.
Uporaba beta-,agonista kratkog djelovanja korelirala je s
¢eScim dnevnim i nocénim simptomima i s tezinom
ogranicavanja dnevnih aktivnosti, oblik podudaran s pre-
poru¢enom uporabom tih lijekova za brzo olakSavanje
pogorSanja simptoma. TeZina astme klasificirala se kao
intermitentna u 35,2% od 504 bolesnika, blago perzis-
tentna u 28,3%, umjereno perzistentna u 28,1% i jako
perzistetna u 8,5%. Kao sto se vidi iz tablice 4, no¢ne

'Primjer lijelenja astme u Hrvatskoj i njezine farmakoekonomske inp-
likacije dio su anka koji c biti objavijen u godistu 2002. Casopisa
Journal of Asthma®.

simptome astme u prethodnih 14 dana imalo je 58,7%
bolesnika, a ti su bolesnici izvjeStavali o noénim budeniji-
ma prosjecno 4 noci (SD 4,93). O dnevnim simptomima
astme izvijestilo je 75,5%, a ti su bolesnici imali simp-
tome prosjeéno 5,6 dana (SD 5,4). O jednom ili viSe
dana (prosjeéno 3; SD 4,7) s ograniCenjem aktivnosti
zbog astme izvijestilo je 42,5% bolesnika. O teSkom i
umjerenom ograni¢enju dnevne aktivnosti izvijestilo je
11,7% odnosno 33,3% bolesnika. Samo 33,5% bolesni-
ka nije izvijestilo o pogorSanjima astme, dok je 28,8%
izvijestilo o kratkim pogorSanjima (koja su trajala od
nekoliko sati do nekoliko dana), 18,1% upozorilo je na
umjeren utjecaj na spavanje i dnevne aktivnosti tijekom
veceg dijela ili cijelog vremena. Uporaba resursa
zdravstvene skrbi u prethodnih Sest mjeseci prikazana
je na tablici 5. O jednom ili viSe posjeta lijeniku opcée
medicine u vezi s astmom (prosje¢no 5,8; SD 4,35) izvi-
jestilo je 89,7% bolesnika, a 68,3% imalo je jedan ili
viSe (prosje¢no 3,5, SD 3,7) posjeta specijalistu u vezi
s astmom. O posjetu odjelu za hitnu medicinu (pros-
jecno 5, SD 9,8) u prethodnih Sest mjeseci zbog astme
izvijestilo je 35,2% bolesnika. GodiSnja incidencija
bolnickih posjeta zbog astme iznosila je 18,8%. Pros-
jecna duljina boravka po bolesniku iznosila je 15,7 (SD
12,3) dana, a 71,2% tih bolesnika izvijestilo je da su bili
u bolnici tijekom 7 ili visSe dana.

Socioekonomski ¢imbenici (mlada dob, nizi edukacijski
status, nizi prihod), ¢es¢i simptomi, ¢esSc¢i posjeti lijecni-
ku opée medicine i odjelu hitne medicine te hospitaliza-
cije bili su u pozitivnoj povezanosti (p<0,05) s uporabom
teofilina. Inhalirane kortikosteroide rabili su znacajno
c¢esSce oni koji su izvijestili o posjetu specijalistu ili odjelu
hitne medicine i zene: u usporedbi s muskarcima za ze-
ne je 1,9 puta vjerojatnije da ¢e uzeti inhalacijske korti-
kosteroide (95%-tni interval pouzdanosti 1,22 do 2,90).

U zakljucku, slika visoke uporabe resursa zdravstvene
skrbi povezane s farmakoloSkim lijeCenjem u Hrvatskoj,
koja nije u skladu s medunarodnim smjernicama, upu-
¢uje da bi za poboljSanje lijeCenja bile korisne javno-
zdravstvene inicijative.

Drugo znacajno podrucje je propisivanje i potroSnja oral-
nih antibiotika u Hrvatskoj. Prema podacima istrazivanja
koje smo proveli u suradnji s D. Mandic i |. Franceti¢em
(20) u 1999. g. iznosi 17% ukupne potrosnje lijekova u
ambulantnoj praksi i znacajnije se ne mijenja u zadnje tri
godine. Istrazivanje je provedeno u Cetiri ljekarne u Za-
grebu kojima pripada oko 20 000 stanovnika lijecenih,
vecdinom, u 8 ambulanta obiteljske medicine. Obradene
su CGetiri grupe recepata, to jest 108 489 recepata lije-
Cnika obiteljske medicine propisanih u toku 1999. g.,
Sto iznosi 5.4 recepata po stanovniku. Analizirana je
upotreba oralnih antibiotika u odnosu na ukupnu upotre-
bu lijekova, udio pojedinih podgrupa unutar grupe oral-
nih antibiotika i udio svakoga pojedinog antibiotika. Na
svjetskome trziStu Cetiri vodece grupe antibiotika: peni-
cilini, cefalosporini, makrolidi i kinoloni sli¢na su udjela.
U Zagrebu najveci udio imaju penicilini, na racun makro-
lida i posebno kinolona. Analiza potroSnje pojedinih anti-
biotika unutar grupa antibiotika pokazuje da Hrvatska
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ima vodecCe svjetske oralne antibiotike: amoksicilin-
klavulonska kiselina (Klavocin, PLIVA), cefuroksim
aksetil (Novocef, PLIVA), azitromicin (Sumamed, PLIVA),
stoga Sto su navedeni lijekovi proizvodi domace tvornice
(20). LoSije su pozicionirani kinoloni jer su uvozni.

Na svjetskome trziStu noviji i skupi antibiotici upotreb-
ljavaju se viSe u razvijenome dijelu svijeta (Sjeverna
Amerika i Europa); kinoloni 68% i makrolidi 75% ukupne
svjetske potroSnje (21). U nerazvijenome dijelu A/A/A i
Latinske Amerike upotrebljavaju se viSe penicilini i
cefalosporin |. generacije te 65% svjetske potrosnje ko-
trimoksazola i 93% svjetske potroSnje kloramfenikola
(22, 23). Oralni antibiotici zauzimaju 16,61% fin. udjela
potroSnje lijekova. lzrazeno u DDD-ima 57,53% zauzi-
maju penicilini, 12,45% cefalosporini, 8,18% tetracikli-
ni, 7,53% kotrimoksazol, 7,19% makrolidi, 6,62% kino-
loni, 0,15% linkozamidi. Analiza po pojedinom antibio-
tiku pokazuje da 67% financijskog trziSta oralnih antibi-
otika i 38% trziSta u DDD-ima zauzimaju Cetiri preparata:
amoksicilin-klavulanska kiselina (Klavocin, PLIVA)
34,50%, cefuroksim aksetil (Novocef, PLIVA), 13,64%,
azitromicin (Sumamed, PLIVA) 18,71% i norfloksacin
2,24%. Analiza pokazuje visok udio oralnih antibiotika u
ambulantnoj praksi u Zagrebu. Podatak ne odstupa
znacajno od podataka IMS-a, jedinog, za sada, orga-
niziranog pracenja potrosnje lijekova u Hrvatskoj. Slicno
istrazivanje provedeno u Francuskoj u 1996. godini
pokazuje znacCajno manji udio antibiotika u ukupnoj
potroSnji lijekova u iznosu od 7,7%. Sistemski antibioti-
ci zauzimaju 8,5% svjetskog trziSta lijekova, a oralni
antibiotici 66,4% te vrijednosti, to jest 5,6% (20). Sve
navedeno navodi na potrebu hitne reorganizacije
zdravstva, i u smislu sugestija i kontrole potrosnje i u
smislu iznalazenja dodatnih nacina financiranja zdravst-
va po europskim kriterijima.

Kod farmakoekonomskih studija vazno je pitanje kako
znamo da se radi o interesno neutralnoj i znanstveno vri-
jednoj farmakoekonomskoj analizi.

Da bi se prethodno prikazana farmakoekonomska analiza
uporabe resursa zdravstvene skrbi u lijeenju astme razvi-
la u uCinkovitu strategiju zdravstvenog osiguranja, treba
prethodno razmotriti mnoga vazna pitanja. Najvaznije je
pitanje je li se analiza temeljila na studiji koja odgovara na
jasno postavljeno klinicko pitanje o jednom ekonomski
vaznome problemu. Prije nego nastavimo s bilo kojim
ekonomskim argumentom, moramo biti sigurni da je ispi-
tivanje koje se analizira znanstveno relevantno i sposob-
no dati nepristrane i nedvosmislene odgovore na klinicko
pitanje postavljeno u njegovu uvodu.

Drugo je vazno pitanje vezano uz financiranje studije.
Gotovo sve ekonomske analize netko financira i sve su
bile inspirirane od nekoga s ulozenim interesom; rad
mora odgovoriti koji je to interes, a da ne zanemari nje-
govu pozadinu ili glediSte s kojeg se razmatraju troskovi
i dobiti.

Na primjer, s glediSta ministarstva financija moglo bi biti
da je najucCinkovitija zdravstvena intervencija ona koja
Sto prije vraca sve gradane u status poreznih obveznika
i kada taj status viSe nije odrziv, uzrokuje brzu smrt.

Tablica 5. Koristenje resursa zdravstvene skrbi u bolesnika s astmom
Resurs zdravstvene skrbi* Postotak bolesnika**

Posijeti lije¢niku opée medicine

0 10,3
1-5 46,0
6-10 35,8
11-20 6,9
=21 1,0

Kuéni posjeti lijecnika opée medicine

0 96,2
1 2,0
>1 1,8

Posjeti alergolozima

0 78,3
1-3 16,4
=4 573

Posjeti odjelima za hitnu medicinu

0 64,8
1.5 28,3
=6 6,9

Primitci u bolnicu***

0 87,5
1 8,5
2 2,0
=3 1,9

* U prethodnib Sest myeseci, osim ako nije drugacije navedeno
** N = 504
w41 prethodnib 12 mjeseci

Takoder nije nevazno da li rezultate mozemo ocekivati
odmah ili je potrebno uloziti financijska sredstva koja ¢e
tek u roku od deset ili petnaest godina pokazati
zdravstvene i financijske dobiti. Tada moramo upotri-
jebiti i raCun smanjenja vrijednosti uloZenih sredstava.

S gledista industrije lijekova bilo bi teSko zamisliti jed-
nadzbu troSka-dobiti koja ne bi sadrzavala jedan od
njezinih proizvoda. Vazno je osim toga znati jesu li inter-
vencije osjetljive i izvodive u uvjetima u kojima ¢e vjero-
jatno biti primijenjene. Prevelik je broj istrazivanja ili pro-
tokola usmjeren na zdravstvene programe koje je ne-
mogucée primijeniti u neistrazivaCkim uvjetima. Oni pret-
postavljaju, na primjer, da ¢e lijecnici opée medicine po-
sjedovati najnoviji kompjutor, da ¢e bezuvjetno pratiti
protokol, da je za uzimanje krvnih pretraga raspolozivo
vrijeme medicinske sestre bez ogranicenja ili da ¢e bo-
lesnici slijediti propisane terapije. Medutim, s klinickoga
gledista, uklanjanje klinicke a uvodenje javnozdravstve-
ne usluge nikada nece biti rentabilno.

Da bi se odgovorilo na tu dilemu, vazno je znati kako su
mjereni troskovi i dobit da bismo znali usporedivati
ucinkovitost razlicitih intervencija.
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Odnos troSkova zdravstvene skrbi i zdravstvenih rezulta-
ta pokazuje da ¢e povecanje ulaganja povecati rezultat
(kvalitetu zdravlja), ali i da ¢e obrnuti proces negativno
djelovati na kvalitetu zdravlja. Rezanje troSkova za
zdravstvenu skrb na razini vrha krivulje nece Stetno djelo-
vati na kvalitetu zdravlja populacije. Medutim, ako se
ulaganje u zdravlje i dalje smanjuje, doseci ¢e strmi dio
krivulie, a daljnje rezanje troSkova zdravstvene skrbi
smanjit ¢e kvalitetu zdravlja. Na toj razini relativno male-
na smanjenja troSkova mogu uzrokovati veliku Stetu,
upravo kao Sto malena povecanja investicija mogu znat-
no povecati kvalitetu zdravlja. Analiza troska i korisnosti
mora se rabiti s oprezom. Ako su podaci netoéni, za-
kljucci ¢e biti netoéni. Razmotrimo ekonomsku procjenu
ispitivanja usporedujuci rehabilitaciju bolesnika s moz-
danim udarom u njihovim domovima ukljucujuci lijecenje
u dnevnom centru sa standardnom alternativhom inter-
vencijom (rehabilitacija u bolnici s dugim boravkom).
Ekonomska analiza mora uzeti u obzir ne samo vrijeme
razli¢itih uklju€enih strucnjaka, vrijeme tajnica i adminis-
tratora koji pomazu u odrzavanju sluzbe, ,rezijske tro-
Skove“ (kao Sto su grijanje i svjetlo) i troSak za hranu i
lijekove koje uzimaju bolesnici s mozdanim udarom nego
i dio kapitalnog troSka za zgradu dnevnog centra i odrza-
vanje transportne sluzbe do nje i od nje.

Na primjer, ekonomska analiza lijeCenja peptickog vrije-
da dvama razli¢itim lijekovima moze mijeriti rezultat kao
Lproporciju izlijeCenih vrijedova nakon 6-tjedne kure“.
LijeCenja se mogu usporediti prema troSku po izlijece-
nome vrijedu. Medutim, ako su stope recidiva dvaju
lijekova bile vrlo razli¢ite, lijek A moZe biti lazno smatran
»ucinkovitijim u odnosu na troSak“ nego lijek B. Bolja
mjera za rezultat ovdje bi mogla biti ,vrijedovi koji su
ostali zacijeljenima u jednoj godini“.

To se pitanje najbolje ilustrira jednostavnim primjerom.
Recimo lijek X, od 100 kuna po kuri lijecenja, izlijeci 10
od svakih 20 bolesnika. Njegov novi takmac, lijek Y,
kosta 120 kuna za jednu kuru i izlijec¢i 11 od 20 bolesni-
ka. TroSak po izlijeCenome bolesniku lijekom X iznosi
200 kuna (jer ste potrosili 2000 kuna lijececi 10 ljudi),
a troSak po izlijeCenome bolesniku lijekom Y je 218
kuna (jer ste potroSili 2400 kuna lijecec¢i 11 ljudi).
PovisSeni troSak lijeka Y - dodatni troSak za lijeCenje do-
datnog bolesnika - ne iznosi 18 kuna nego 400 kuna, jer
je to ukupna dodatna svota koju ste morali platiti da
postignete rezultat vise nego Sto biste postigli dajuci
svim bolesnicima jeftiniji lijek. Korisnost s obzirom na
troSak je naSiroko rabljen, ali neprecizan termin, koji
znacCi razliCite stvari za razliCite osobe koje ga rabe. Po-
put termina medicinska nuznost, ne postoji opcenito
koncepcijsko razumijevanje o tome Sto znaci i kako bi ga
trebalo rabiti.

U procjenjivanju alternativnih lijeCenja CEA rabi omjer u
kojem je nazivnik dobitak na zdravlju (kao Sto su izbjeg-
nute Stetne reakcije), a brojnik je porast troSka za posti-
zanje dobiti. Nazivnik se moze izraziti u godinama
spasenih zivota ili sprijeCenim nezeljenim ishodima. Pri-
marna prednost CEA je sposobnost usporedivanja dviju
intervencija koje imaju za cilj isti ishod. Ali nedostatak je

da nazivnik moze zanemariti vazne aspekte kvalitete zi-
vota, zadovoljstva, razli€itih prednosti, vrijednosti itd.
Drugi je problem da po definiciji analiza troSka i ucinka
pretpostavlja znanje s obzirom na sveopcéu ucinkovitost
pruzene klinicke intervencije, koja je ¢esto nepoznata.

CEA se razlikuje od analize troSka i dobiti (Cost Benefit
Analysis) i od analize troSka i korisnosti (Cost Utility
Analysis) u odnosu na nacin izrazavanja dobiti. Pri CEA,
opcéenita je mjera jedan od nenovcanih udinaka, dok se
CBA izrazava u dolarima, a CUA u kvaliteti pridobivenih
godina zivota. Zbog neugodnosti da se ishodima zdrav-
lja pripisuju vrijednosti u dolarima, istrazivaci zdrav-
stvene sluzbe ¢eSce rabe CEA (24).

Odli¢an je primjer rasprava o tome da li se zenama mla-
dim od 50 godina isplati raditi mamogramfski pregled.
Prema jednoj sintezi literature, mamografija ucinjena
svake godine nije ucinkovita s obzirom na troSak za Zzene
do 50 godina kao Sto je za Zene izmedu 50 i 69 godina
(troSak za prve po svakoj pridobivenoj godini Zivota
iznosi 105.000 dolara u odnosu na manje od 50.000
dolara za drugospomenute).

Uporaba farmakoekonomike u
klinickim odlukama

Kada bi CEA djelovala tako kako njezini predlagaci
ocekuju, mogla bi postati baza za klinicko donoSenje
odluke tako da bi se mogla izabrati financijski najispla-
tivija kliniCka alternativa. U sadasnjem ¢asu, medutim,
u stalnom je razvitku proces kako bi organizacije
zdravstvenog osiguranja mogle stvarno rabiti CEA u
donosenju klini¢kinh ili financijskih odluka o upotrebi
lijekova ili drugih tehnologija.

Unato¢ stalnomu suprotstavljanju o tome kako definirati
i rabiti koncepciju medicinske potrebe, ostaje opcenito
rabljena koncepcija za izvodenje klinickih odluka i odlu-
ka o placanju osiguranja na sljedec¢im kriterijima:

1. rabe se za medicinska stanja;

2. postoji dovoljan broj dokaza za zakljucivanje o ucinci-
ma lijeka na zdravstvene ishode (ukljucujuci kvalite-
tu zivota);

3. dokaz da ce intervencija ili lijek proizvesti namjera-
vane ucinke;

4. povoljni ucinci pretezu nad Stetnim ucincima;

5. intervencija je najrentabilnija postoje¢a metoda ras-
poloziva da rijeSi medicinsko stanje.

Koliko je Siroko CEA uklopliena u odlucivanje o defini-
ranju medicinske potrebe? Jedna je studija pronasla da
su administratori opéenito favorizirali njezinu uporabu,
dok su lijecnici (uklju€ujuci direktore medicinskih plano-
va) gledali na nju kao na upletanje u njihovu klinicku
autonomiju. Nakon sto lijeénik utvrdi da je odredena
intervencija medicinski potrebna, uprava moze tada
ponovno revidirati odluku kao dio svog reZzima upravlja-
nja koristenjem UM-a - Utilization management. U tom
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Casu uprava zdravstvenog osiguranja moze rabiti raspon
¢imbenika ukljucujuci CEA, da odredi moze li se provesti
preporucena intervencija. Mnoge od prije citiranih studi-
ja pokazuju da su poticaji svojstveni skrbi kojom se
upravlja sadrzani u odluci o uporabi smjernica klinicke
prakse, kao i prethodnih autorizacija za medicinske
intervencije koje imaju visoku cijenu.

U praksi, to je neuobicajen nacin prikazivanja ekonom-
ske analize. CeSée éemo se susresti s analizom troska
i koristi ili troSka i dobiti. U zdravstvenim i u nov€anim
terminima danas vrednujemo dobit viSe nego Sto vred-
nujemo obecanje iste dobiti za pet godina. U Hrvatskoj
postoji izreka ,bolje vrabac u ruci nego golub na krovu“.
Kada se troSkovi ili dobiti neke intervencije (ili odsut-
nosti intervencije) pojave u neko vrijeme u buducnosti,
njihova vrijednost treba biti smanjena. Stvarna koli¢ina
smanjenja koje treba dopustiti za buducénost, kao
suprotnost neposrednomu, zdravstvena je dobit prilicno
proizvoljna, ali vec¢ina analiza rabi brojku od oko 5% na
godinu. Recimo da analiza troSka i dobiti proizlazi kao
izriaj da popravak hernije kirurgijom u jednom danu
stoji 1150 kuna po QALY-u, dok tradicionalni otvoreni
popravak s odgovaraju¢im boravkom u bolnici stoji 1800
kuna po QALY-ju. Ali kada gledate kako su napravljena
izraCunavanja, iznenadite se kako je nisko procijenjen
troSak za laparoskopsku opremu. Ako povisite cijenu te
opreme za 25%, je li i tada kirurgijja u jednome danu dra-
mati¢no jeftinija? Da se izbjegne takva vrsta laznih argu-
menata, vazno je:

e Analizirati potrazivanja i druge podatke da se odredi
koje bolesti, bolesnici i/ili lijecnici mogu imati najvecu
dobit od strateSke intervencije.

e Namjestiti iskusne struCnjake koji razumiju far-
makoekonomiku i koji mogu analizirati i pretvoriti
podatke u korisne informacije za odluCivanje. To
ukljuCuje farmaceute, biostatistiCare, analizatore
zdravstvenih podataka, epidemiologe, voditelje istrazi-
vanja i projekata.

Ulagati u odgovarajuc¢u kompjutorsku tehnicku opremu
i kompjutorske programe. Farmakoekonomski progra-
mi mogu se prekrajati prema potrebama specificnoga
zdravstvenog programa.

Farmaceutske i medicinske podatke treba integrirati.
Realnost je da Cesto treba preporuciti vrlo skupu te-
rapiju ili program koji mogu povecati ljekarnicke
troskove, ali konatno mogu smanijiti sveukupne medi-
cinske troskove.

Zapreke i pogreske

Cini se da se CEA u organizacijama zdravstvenog osigu-
ranja ne rabi nasiroko, barem ne izricito ili kako se odra-
Zava u publiciranoj literaturi. Ili organizacije zdravstve-
nog osiguranja nisu svjesne koristi od CEA, ili ako su
sviesne, mogu dovoditi u pitanje njezinu primjenjivost.
Klinicka ucinkovitost i profesionalni monopol pojedinih
specijalizacija suprotnost su detaljnoj analizi troSka i

Tablica 6. Rezultati analize troska i dobiti za neke medicinske po-

stupke
Postupak Trosak po
QALY (funte)
Ispitivanje kolesterola i terapija dijetom 220

Savjet bolesnikova lije¢nika o

prestanku pusenja 270
Zamjena kuka zbog artritisa 1.180
Transplantacija bubrega 4.710
Probir (screening) 5.780
Ispitivanje kolesterola i medikamentno lije-

cenje ako je potrebno (dob 25-39 godina) 14.150
Neurokirurgija zbog malignih tumora mozga 107.780

ucinka i €ini se da jos dominiraju u procesu odlucivanja.
Mnoge organizacije zdravstvenog osiguranja vec¢ se
povlaCe pred agresijom protiv pristupa ,managed care”.
| lije€nici su negativno reagirali da se u smjernice za op-
¢u medicinu uklju¢i CEA kao upletanje u lije€nikovu auto-
nomiju. Organizacije zdravstvenog osiguranja zapravo
imaju ograniCene poticaje da rabe CEA jer kratkorocno
mogu posti¢i kontrolu troska drugim mehanizmima, kao
Sto je glavarina, prospektivni budzet, benchmarking,
PPTP kojim prebacuju teret kontrole troSkova na
lije€nike. Na taj nacin, organizacije zdravstvenog osigu-
ranja mogu imati manji rizik od odgovornosti i biti
izlozene manjoj srdzbi javnosti.

Pogreske u koristenju
[armakoekonomike u
medicinskom odlucivanju

Danas postoje i metodoloSke i procesne tesSkoce pri
provedbi farmakoekonomske analize (24). MetodoloSki
problemi uklju¢uju pravodobnost podataka, pristranost u
izvorima podataka, nedostatak usporedbenih studija,
neslaganja oko mjerenja troSkova i ucinkovitosti, briga
oko subjektivnosti ugradene u definiranje nazivnika i
neslaganje o mjerilu praga troSka i ucinka koji treba
rabiti. CEA mozZe podcijeniti zdravstvene dobiti i moze biti
ogranic¢en dokaz klinicke ucinkovitosti za razliCite inter-
vencije (25). Drugi je problem razmatranje odnosa
ucinkovitosti i jednakosti. Hoce |i politika zdravstvenog
osiguranja raspodijeliti resurse podjednako medu sve
¢lanove ili Zeli nekoliko veoma usmijerenih programa koji
se fokusiraju na odabrane bolesti? Brizljiva analiza moze
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Tablica 7. Potroinja nekoliko vrsta lijekova u enropskim zemljama

Vrsta lijeka Definirana dnevna doza (DDD) za
1000 ljudi/dan
Njemacka Francuska Italija Velika
Britanija
Antibiotici 10,6 26,2 14,0 13,3
Analgetici 24,1 55,1 15,0 50,5
Antihipertenzivi 139,0 166,1 103,8 118,9

pomodéi da se odredi koji je pristup prikladan. Na primjer,
recimo da je troSak za dobivenu godinu Zivota za
lijeGenje A 10 000 dolara. lako se to moze Ciniti vrijed-
nom intervencijom, lijecenje A se moze uporabiti za tre-
tiranje vrlo rijetkog stanja i korist ¢e imati samo nekoliko
bolesnika. LijeCenje B moze biti skuplje, ali dobit od
njega moze imati mnogo veca populacija (npr. program
cijepljenja).

Jedna od uobicajenih metodoloskih pogreSaka odnosi
se na uporabu metoda definirane dnevne doze (DDD) i
anatomsko-terapijskih i kemijskih (ATC) klasifikacija sus-
tava za potrebe farmakoekonomske analize. A. Kielhorn
i Graf von der Schulenburg s pravom upozoravaju na os-
novne sadrZaje tih pogreSaka (23). O ¢emu je rijec? lako
je Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) prihvatila
DDD i ATC sustav kao prihvatljiv pristup u evaluaciji po-
troSnje lijekova, DDD metodologija ima nekoliko vaznih
ograni¢enja. DDD nije preporuéena doza, nego tehnicka
jedinica usporedbe. Dok su DDD bazirane na upotrebi u
nordijskim zemljama, neke DDD vrijednosti mogu biti
vie ili nize u odnosu na druge zemlje. Stovise, mnogim
lijekovima koji nisu plasirani u nordijskim zemljama nisu
odredene DDD, iako je WHO Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology u Oslu objavio smjernice za
definiranje DDD pod ovakvim okolnostima. A. Kielhorn i
Graf von der Schulenburg takoder upozoravaju da prob-
lemi nastaju kod velikih varijacija u doziranju (npr. antibi-
otici) ili kada se jedan lijek upotrebljava za viSe indikaci-
ja (npr. aspirin se u malim dozama moze rabiti za spre-
Gavanje sréanih dogadaja, u umjerenim dozama za
sprecavanje boli, a u visokim dozama za razdrazljiva sta-
nja (26). DDD metodologija ne prikazuje djeCje doze; to
su znatno nize vrijednosti od ustanovljenih DDD-a, Sto
moze dovesti do loSije procjene o izlozenosti populacije.

L,Upotreba ATC sustava i DDD prikladna je samo za istra-
Zivanje uporabe lijekova, ne za odredivane cijena, vra-
¢anje troskova ili procjenu efikasnosti lijekova. DDD ne
izvodi terapijsku ekvivalentnost izmedu svih drugih lije-
kova u ATC grupi. DDD ne ukljuéuje trajanje, efikasnost

ili zdravstvenu posljedicu tretmana“ (26). Hrvatska nije
jedini primjer takve pogresne uporabe DDD-a za farma-
koekonomsku analizu jer i u nekim europskim zemljama
kao Sto su Danska, Nizozemska, Portugal, Spanjolska,
Svicarska, struénjaci za odredivanje cijena i odbori za
izbor lijekova upotrijebili su DDD i ATC sustave u odluka-
ma odredivanja cijena i vracanja troSkova i zamjenama
izmedu lijekova istog razreda (26).

Zakljucak

Cesto se postavija pitanje ima li farmakoekonomika
potencijal savjetovanja managerima i zakonodavcima
kako posti¢i racionalniju uporabu lijekova i ekonomske
uStede. Osim toga, pitanje je koliko farmakoekonomika
moze utjecati na poboljSanje rezultata zdravstvene
skrbi. Farmakoekonomika se temelji na multidiscipli-
narnome znanstvenom pristupu u kojem sudjeluju lije-
Cnici, zdravstveni ekonomisti, biostatisticari, farmaceuti,
sociolozi i epidemiolozi. Projekti ukljucuju ekonomsku
procjenu ucinka uporabe lijekova u zdravstvenoj skrbi
ukljuCujuéi proucavanja odnosa troska i ucinkovitosti,
izraCun individualnog i druStvenog, epidemioloskog i
ekonomskog tereta bolesti, razvitak metodologija identi-
fikacije troSkova, povezivanje i skladistenje klinickih i
ekonomskih podataka te izradu projekcija. Zbog svega
toga je ocigledno da se bilo koja farmakoekonomska
analiza mora temeljiti na jasnim metodoloSkim pret-
postavkama. Moguci sukob interesa valja detaljno
opisati, procedure moraju biti transparentne i potpuno
poduprte brojcanim pokazateljima i provjerljivom doku-
mentacijom. Bez transparentnosti, bitni aspekti bole-
snikova razumijevanja i pristanka na lijeCenje na temelju
razumijevanja ne mogu biti ispunjeni te procesu nedo-
staje javni legitimitet. PoStujuci te principe, zemlje poput
Australije, Novog Zelanda, Britanske Kolumbije u Kana-
di koje sustavno rabe rezultate farmakoekonomske ana-
lize u odlucivanju na mikro, mezo i makrorazini imaju do-
bre rezultate u kontroli rasta farmaceutskih troSkova uz
istodobno poboljSanje indikatora zdravstvenog stanja i
povecanje zadovoljstva korisnika zdravstvene sluzbe.
Zainteresirani stru¢njaci znaju da slozena interdiscipli-
narna metodologija zahtijeva sustavnu edukaciju
buduéih lije¢nika u klinickim, bihevioralnim i ekonom-
skim disciplinama i metodologijama. Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu ukljuCio je farmakoekonomske
programe u program buduceg studija na engleskome
jeziku (prilog). Ti programi trebali bi pridonijeti Siroj i kva-
lificiranijoj uporabi farmakoekonomike kao nove
znanstvene discipline pri donoSenju odluka o registri-
ranju lijekova, njihovu stavljanju na listu zdravstvenog
osiguranja te u donosenju odluka o njihovu propisivanju
u odnosu na druge dostupne lijekove ili zdravstvene
intervencije.
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PRILOG:  Program nastave farmakoekonomike za engleski program studija na Medicinskom fakultetn Sveulilista u Zagrebu
(P =15;8/T = 15; T = 30; Ocjenjivanje = zavrino; CP = 2)

Ciljevi

Program sastavljen s namjerom da osigura intenzivni uvod u farmakoekonomiku prikazivanjem temeljnih ideja,
koncepcija, tema i istrazivackih nalaza u tom podrucju.

Uvjeti programa

1. VjesStina svladavanja sadrzaja programa Citanjem, pohadanjem predavanja i aktivnim sudjelovanjem u semi-

narskim raspravama.

2. Uspjesno izradivanje domacih zadataka, Sto pokazuje razumijevanje i sposobnost analiziranja temeljnih kon-

cepcija naglasenih u svakome modulu programa.

3. lzrada modeliranja razli¢itih pristupa lijeGenju odabranih dijagnoza temeljenih na pregledu ,outcome-based-per-

formance“.

4. Uspjeh na konacnom ispitu koji se temelji na tekstovima, predavanjima i projektu.

Nacrt programa
1. Zdravstvena skrb i farmaceutski sektor -
reforme u EU i njihova ucinkovitost

2. Ekonomska evaluacija u farmaceutskoj
strategiji

1.6.

1.7.
1.8.

Smijernice dobre prakse usmjerene ekonom-
skoj evaluaciji u medicini

Rezultati istrazivanja
Zakljucci prvog dijela

3. Direktive ekonomske evaluacije kao sredstva 2o Unmilanle | izaz_ovi L helESEe] S @St -
unapredivanja ucinkovitosti u dodjeljivanju far_r_nakc?ek_or_]omlka. Cl{eiete Crdeld )
resursa - medunarodna iskustva 2.1. Koji korisnici trebaju farmakoekonomske infor-

L " macije?

4. Principi ekonomske evaluacije: metode, . _ L

o ol | et 2.2. Kako druStva odlucuju hoce li poceti farmako-
. L. L L ekonomsko istrazivanje i kada bi ono trebalo

5. Analiza slucaja: Modeliranje i analiziranje poceti?

LI ISV (el (i 2.3. Ustanovljenje internih farmakoekonomskih

6. Program _reforme zdravstvene skrbi u aktivnosti
Hrvatskoj 2.4. Zakljuéci drugog dijela

7. Doprinos farmaceutskih proizvoda
zdravstvenoj skrbi

8. Analiza slu€aja: Uginkovitost, sigurnost i 3. Uspjesnost svladavanja izazova u zdravstvenoj
ekonomika ekonomici - strateSka uloga famakoekonomike

9. Analiza slucaja: Utjecaj epilepsije na 3.1. Uvod
bolesnikov zivot 3.2. Raspravljanje o zdravstveno-ekonomskom

i L. o i . istrazivanju u suradnji s financijerima

10. Analiza slucaja: Troskovi lijecenja shizofrenije s . .

3.3. lzvjeStavanje o rezultatima farmakoekonom-
skog istrazivanja

1. Odgovor na izazove u zdravstvenoj ekonomici 3.4. Cesca uporaba ,mekanih® podataa u
- principi farmakoekonomike farmakoekonomskom istrazivanju

1.1. Uvod 3.5. Kako farmakoekonomsko istrazivanje napraviti

1.2. Elementi dobrog farmakoekonomskog progra- ucinkovitijim?
ma 3.6. Kako voditi farmakoekonomsko istrazivanje

1.3. Elementi dobrog farmakoekonomskog istrazi- razvojem i marketingom?
vanja 3.7. Farmakoekonomika i Internet

1.4. Skupljanje podataka za prikazivanje 3.8. Farmaceutske kompanije i drustvo
ekonomske potpore 3.9. Uloga farmakoekonomike u buduénosti

1.5. Metodologija zdravstvene ekonomike

3.10. Zakljuéci trecega dijela
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