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Agencija za lekove |
medicinska sredstva Srbije

e Osnovana 2004. godine

e Kao regulatorna ustanova obezbeduje
kvalitetne, efikasne i bezbedne lekove u Srbiji

e Kao povereni posao u skladu sa Zakonom o
ekovima i medicinskim sredstvima (,,SI.
glasnik RS“ broj 30/2010) prikuplja i obraduje
podatke o prometu i potrosnji lekova

e Sa ciljem da utvrdi obim i ucesce pojedinih
lekova u ukupnoj potrosnji lekova u Srbiji




Sta je racionalna upotreba lekova ?

Racionalna upotreba lekova podrazumeva da pacijent primi
odgovarajuci lek prema njegovim klinickim potrebama, u dozi
koja je uskladena sa njegovim individualnim potrebama,
dovoljno dugo i da pacijent i drustvo za to plate sto je moguce
nizu cenu (WHO 1985)

 Odgovarajuca indikacija
 Odgovarajuci lek
 Odgovarajuc¢a primena,
doziranje i duzina trajanja terapije
 Odgovarajuci pacijent
 Odgovarajuc¢a informacija
 Odgovarajuc¢a procena




Iracionalna upotreba lekova

Upotreba leka kada za to ne postoji indikacija

Upotreba pogresnog leka za stanje koje zahteva
primenu leka

Upotreba leka sa nedovoljnim dokazima o
efikasnosti

Upotreba leka sa nedovoljno ispitanim
bezbedonosnim profilom

Greske u propisivanju raspolozivih, bezbednih i
efikasnih lekova

Pogresna primena , doziranje ili duzina terapije




Cesti oblici iracionalne upotrebe

upotrebe prevelikog broja lekova po jednom
pacijentu (polifarmacija)

neodgovarajuce upotrebe antibiotika, za infekcije
koje nisu bakterijske ili u neodgovarajucoj dozi

upotrebe injekcija kada je moguca upotreba oralnih
oblika

propisivanja lekova van preporuka vodica dobre
prakse

neodgovarajuceg samolecenja, cesto sa lekovima
koji se ne bi smeli izdavati bez recepta




Osnovni preduslov za sprovodenje
racionalne terapije

* Je da pacijent primi lek u skladu sa
— njegovim klinickim potrebama,

— u dozi | formulaciji koje su prilagodene
njegovim individualnim potrebama

— da lek koristi u optimalnom vremenskom
intervalu 1 na pravilan nacCin a

— da drustvo | pojedinac snose za to sto je
moguce manje troskova




Na sprovodenje racionalne terapije
uticu svi ucesnici u lancu le€enja:

lekar koji propisuje lek,

farmaceut koji ga izdaje,

pacijent | drustvo - kao korisnik,

sistem zdravstvenog snabdevanja | naravno

proizvodaci i distributeri, predstavnici mocne
farmaceutske industrije



U cilju unapredenja upotrebe lekova
potrebno je

utvrditi vrstu iracionalne upotrebe, da bi znal
sta treba menjati;

utvrditi obim iracionalne upotrebe, da bi znali
veliCinu problema;

utvrditi razloge iracionalne upotrebe:

— nedovoljno znanja,

— nepostojanje nezavisnih i objektivnih informacija,

— nepostojanje restriktivnih lista sto dovodi do
neogranicene dostupnosti lekova,

— neodgovarajuca promocija lekova,
— namerna iracionalna upotreba...




Racionalna upotreba antibiotika

NajCesce greske u antibiotskoj terapiji javljaju se kada
Se oni propisuju:
— za infekcije mikroorganizmima koji ne reaguju na antibiotike
* (npr. virusi)
— za leCenje febrilnosti nejasnog uzroka
* (npr. sistemske bolesti vezivnog tkiva, maligniteti, TBC)
— sa neadekvatnim doziranjem | primenom
— bez bakterioloske potvrde infekcije
— dugotrajna parenteralna terapija

* (nema opsteq pravila, ali bilo bi racionalno svakih 48-72 sata
razmotriti mogucnost primene oralnog antibiotika)




Cilj ucestvovanja Srbije u ESAC projektu

e Pracenje potrosnje antimikrobnih lekova, kao
komponenta nadzora nad antimikrobnom
rezistencijom u Srbiji u cilju racionalizacije
potrosnje ove vazne grupe lekova.

e Jedinstvena metodologija omogucava
poredenje potrosnje antibiotika u Srbiji sa
drugim zemljama i bolje razumevanje nasih
rezultata



Antibiotic use in eastern Europe: a cross-
national database study in coordination with
the WHO Regional Office for Europe

« Ann Versporten, Ganna Bolokhovets, Lilit
Ghazaryan, Vafa Abilova, Galina Pyshnik, Tijana
Spasojevic, Irma Korinteli, Lul Raka, Baktygul
Kambaralieva, Lidija Cizmovic, Angela Carp,
Vesela Radonjic, Nargis Magsudova, Hatice
Demet Celik, Marina Payerl-Pal, Hanne Bak
Pedersen, Nina Sautenkova and Herman

Goossens on behalf of the WHO/Europe-ESAC
Project Group.

« Lancet Infect Dis 2014 May;14(5):381-7.



Metod

Klasifikacija:

« SZ0 ATC/DDD metodologija:

o Svi lekovi po INN (peti nivo ATC
klasifikacije)

 ESAC klasifikacija za:

o cefalosporine

o makrolide, linkozamide and streptogramine

o fluorohinolone



Struktura ATC klasifikacije

J ANTIINFEKTIVI ZA SISTEMSKU PRIMENU
(1 nivo, terapeutsko/farmakoloska glavna grupa )

JO1 ANTIBIOTICI ZA SISTEMSKU PRIMENU
(2 nivo, terapeutsko/farmakoloska grupa)

JO1C BETA-LAKTAMSKI ANTIBIOTICI

(3 nivo , farmakoloSka podgrupa )

JO1C A PENICILINI SIROKOG SPEKTRA

(4 nivo, hemijsko-farmakoloska podgupa )

JO1C AO1 AMPICILIN (5 nivo, hemijska aktivna supstanca)




Metod

Total Care Data :

* Podaci o prodaji od nosioca dozvole za lek
(proizvodaci ili njihovi predstavnici)

Numerator:

* Definisana Dnevna Doza (DDD) leka

Denominator:

« ukupan broj stanovnika zemlje

Indikatori:

* Broj Definisanih Dnevnih Doza/1000 stanovnika/dan
(DID) prema podgrupama ATC antibiotika



DDD - definicija

Prosecha dnevna doza leka

koja se koristl za njegovu glavnu
iIndikaciju kod odraslih




Metod

‘Izvestaji
d Potrosnja po ATC podgrupama

d Proporcionalna zastupljenost podgupa u
ukupnoj potrosnji

d Poredenje sa podacima o potrosnji
zemalja koje su ukljucene u ESAC-Net
mrezu



Indikatori: Potrosnja antibiotika izrazena u
definisanim dnevnim dozama (DDD)na 1000
stanovnika na dan (DID)

[JO1 DID]= antibakterijski lekovi za
sistemsku primenu

JO1A DID] = tetraciklini

JO1C DIDJ]= penicilini

JO1D_ DID]= cefalosporini

JO1E DID] =  sulfonamidi I trimetoprim
JO1F DID]=  makrolidi, linkozamidi and

streptogramini
[JO1IM_DID]= hinoloni



Indikatori: Potrosnja antibiotika izrazena kao
procentualna zastupljenost u odnosu na
ukupnu potrosnju (JO1)

ATC nivo 3

JO1A %] = tetraciklini
JO1C %] = penicilini

JO1D %] = cefalosporini

JO1E %] = sulfonamidi and trimetoprim

JO1F %] = makrolidi, linkozamidi and streptogramini
JOIM %] = hiinoloni

ATC nivo 4

JO1CE_%] = penicilini osetljivi na beta-laktamazu
JO1CR_%] = kombinacije penicilina
JO1DD+DE_%] = 3.1 4. generacija cefalosporina
JOIMA_ %] = fluorohinoloni




Metod

« 2011 podaci o ukupnoj potrosnji )total
care)
* Pet zemalja jugoistoCne i istoCne Evrope (Southern

and Eastern European- SEE) 1 sedam novih
nezavisnih drzava (Newly Independent States-NIS):

o SEE zemlje 1 oblasti : Bosna | Hercegovina,
Kosovo*, Crna Gora, Srbija, Turska

o NIS: Armenia, Azerbaijan, Belarus, Georgia,
Kyrgyzstan, Republic of Moldova, Tajikistan,

* Poredenje sa potrosnjom lekova u evropskim
zemljama ESAC-Net (2010).




Total antibiotic use expressed in number of DDD per 1000
Inhabitants per day in 11 WHO/EURO-ESAC countries
(labelled in red), Kosovo © and Croatia (year 2011) as

compared to 27 ESAC-Net countries (year 2010).
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Sulfonamides and trimethoprim (JO1E) m Tetracyclines (JO1A)
Quinolones (JO1M) m Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)

m Other beta-lactam antibacterials, cephalosporins (JO1D) ™ Beta-lactam antibacterials, penicillins (JO1C)
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Potrosnja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu izrazena
kao broj definisanih dnevnih doza (DDD) na 1000 stanovnika na
dan (DID) u 2011. godini

ATC level 3 DID
Penicilini J01C 11,06
Makrolidi |
linkozamidi JO1F 5,00
Cefalosporini J01D 3,65
Hinoloni JO1M 2,60
Tetraciklini JO1A 2,31
Sulfonamidi JO1E 0,20
Aminoglikozidi 101G 0,67

Drugi antibakterijski
lekovi JO1X 0,15



* Obim potrosnje lekova izrazen u
DDD/1000 stanovnika na dan (DID)
pokazuje izlozenost populacije nekom
leku, odnosno koliko je stanovnika od njih

1000 koristilo odredeni lek svakog dana u
posmatranom periodu



Potrosnja antibakterijskin lekova za sistemsku primenu (ATC
nivo 3) izrazena kao procenat u odnosu na ukupnu potrosnju
(JO1) u Srbijiu 2011.

Penicillins JO1C
- Macrolides and lincosamides JO1F
= Cephalosporins JO1D
® Quinolones JO1M
= Tetracyclines JO1A
m Sulfonamides JO1E



Potrosnja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu (ATC
nivo 4) izrazena kao procenat u odnosu na ukupnu potrosnju
(JO1) u Srbijiu 2011

0,4%

6,6%

14,8%
3,6%

beta lactamase sensitive penicillins JO1CE

m combinations of penicillins JO1CR
3rd and 4rd generation of cephalosporins JO1DD+J0O1DE
fluorogquinolones JO1MA



Potrosnja 10 najvise zastupljenih antibiotika u 2011.

ATC level 5 DID
amoksicilin JO1CAO4 6,6
amoksicilin i
enzim inhibitor JO1CRO2 3,8
azitromicin JO1FA10 2,7
cefaleksin JO1DBO1 2,3
doksiciclin JO1AAOQ2 2,2
ciprofloxacin JOIMAO2 1,27
pipemidinska
kiselina JO1MBO0O4 0,94
klaritromicin JO1FAO9 0,88
eritromicin JO1FAO1 0,76

gentamicin JO1GBO3 0,61



Procentualna zastupljenost najvise zastupljenih
antibiotika u 2011. u odnosu na ukupnu potrosnju

ATC level 5 %

amoksicilin JO1CAO04 25,8
amoksicilin and enzim

inhibitor JO1CRO2 14,8
azitromicin JO1FA10 10,4
cefaleksin JO1DBO1 8,8
doksiciclin JO1AAO02 8,7
ciprofloksacin JO1IMAO?2 5,0
pipemidinska kiselina JO1MBO0O4 3,7
klaritromicin JO1FAO9 3,4
eritromicin JO1FAO1 3,0

gentamicin JO1GBO3 2,4



Proportional penicillin use (out of total penicillin use) of the 4 main subgroups in 11 WHO/Europe-ESAC

countries (labelled in red), Kosovoc and Croatia (year 2011) as compared to 27 ESAC-Net countries (year

2010).
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U odnosu na ukupnu potrosnju : znacajne
razlike

Penicilini:

Srbija 11.1DID
Najvise zastupjena grupa penicilina posebno
penicilini Sirokog spektra (JO1CA),

* Potrosnja penicilina osetljivin na beta
laktamazu (JO1CE): mala

v Amoksicilin: velika potrosnja

v'Ko-amoksiklav: velika potroSnja , mada nije
preporucen kao prva linija terapije za vecinu
Infekcija



Total cephalosporin use subdivided into 4 main subgroups in 11 WHO/Europe-

ESAC countries (labelled in red), Kosovo® and Croatia (year 2011) as compared to
27 ESAC-Net countries (year 2010).
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Proportional cephalosporin use (out of total cephalosporin use) by the 4 main subgroups in
11 WHO/Europe-ESAC countries (labelled in red), Kosovoe and Croatia (year 2011) as

compared to 27 ESAC-Net countries (year 2010).
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Cefalosporini:

Najvise zastupljena grupa prve generacije
cefalosporina (cefaleksin) . U trecog
generaciji najvise zastupljen ceftriakson .

* Prva generacija :

Najveca potrosnja: Crna Gora (2.9 DID),
Srbija (2.3 DID), Kosovo (2.1 DID), and
Kyrgyzstan (2.0 DID)

Najmanja potrosnja: Georgia (0.02 DID).
v Prva generacija: velika potroSnja

v Tre¢a generacija: velika potroSnja u NIS i
Crnoj Gori ( ceftriakson)




Total macrolide, lincosamide, and streptogramins (JO1F) use subdivided into 5 main
subgroups in 11 WHO/Europe-ESAC countries (labelled in red), Kosovoo and Croatia (year

2011) as compared to 27 ESAC-Net countries (year 2010).
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Proportional macrolide use (out of total macrolide use) by the 3 main subgroups in 11
WHO/Europe-ESAC countries (labelled in red), Kosovocand Croatia (year 2011) as compared

to 27 ESAC-Net countries (year 2010).
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Italy
Latvia |

Austria*
Lithuania |
Malta |
Denmark |

Luxembourg |
Ireland |

Kosovo |
France |
Turkey*
Estonia |
Sweden |
Greece
United Kingdom* |

Azerbaijan
Cyprus

Belarus |
Bulgaria |
Poland*
Hungary |
Moldova |
Belgium
Germany* |
Norway

Czech Republic*

Finland |
Netherlands |

Kyrgyzstan

Iceland |
Bosnia&Herzegovina |

Croatia |
Spain*
Portugal

Serbia
Montenegro |

Slovenia |
Tajikistan

Georgia* |
Armenia |

I Long-acting macrolides Intermediate-acting macrolides B Short-acting macrolides

. . . e Goosens et al,
*Countries reporting only outpatient antibiotic use Lancet Infect Dis 2014 May;14(5):381-7.

°in accordance with Security Council resolution 1244 (1999)



‘Makrolidi:

Ukupna potrosnja MLS

Najveca:Crna Gora (6-1 DID, 15-8% ukupne potrosnje ) |
Srbija (5.0 DID, 19-5% ukupne potrosnje )

Makrolidi kratkog dejstva (eritromicin):

Najveca potrosnja : Crna Gora (2.2 DID), Kosovo (0.9
DID) i1 Srbija (0.8 DID).

Makrolidi srednje dugog dejstva ( klaritromicin):

Najveca potrosnja : Turska (2.8 DID) 1 Srbija (1.2 DID)

Makrolidi dugog dejstva (azitromicin):

Najveca potrosnja: Crna Gora (3.4 DID), Srbija
(2.7 DID) i1 Gruzija (1.2 DID)




Makrolidi

v'"Makrolidi dugog dejstva (azitromicin):
najveca potrosnja je u Srbiji i Crnoj Gori

v Proporcionalno je pove¢ana potroSnja
makrolida srednjeg | dugog dejstva
zahvaljujuci tome sto imaju dobar
farmakokinetiCki profil i bolji bezbedonosni
profil

v'Dobra komplijansa
v’ Kratkotrajna terapija
 Neracionalna upotreba !?



Republicka stru¢na komisija za izradu
i implementaciju vodi€¢a u klini¢koj praksi

Ministarstvo zdravlja Republike Srbije

Nacionalni vodi€ za lekare
u primarnoj zdravstvenoj zastiti

Novembar, 2004.

Projekat izrade Vodi€a za kliniEZku praksu
Finansira Evropska unija i rukovodi
Evropska agencija za rekonstrukciju




U skladu sa preporukama Naconalnog vodica opravdan razlog
za upotrebu makrolidnih antibiotika je za le¢enje resporatornih
infekcija u slu€aju :

Akutnog bronchitisa NE

Egzacerbacije hroniénog bronhitisa ako postoji alergija na
penicillin.

Blage do umerene pneumonije izazvana vanbolni¢kim
uzro¢nikom, kod dece mlade od 5 godina, ako se sumnja da su
uzrocnici mikoplazme, i ako postoji alergija na penicillin

Vanbolni¢ke pneumonije kod dece starije od 5 godina i odraslih
Tonsillopharyngitisa ako postoji alergija na penicillin

Akutnog otitis media ili mastoiditis NE
Akutnog sinusitisa NE

Hronicnog sinusitisa NE — ¥}
Akutnog zapaljenja nosnog dela zdrela [obiCna prehlada] NE




Makrolidi terapija prvog izbora

* Vanbolnicka pneumonija kod dece starije
od 5 godina | odraslih kada je uzroCnik :

— Mycoplasma pneumoniae,
— Chlamydia pneumoniae,

— Coxiella burnetti,

— Streptococcus pneumoniae




Total quinolone (JO1M) use subdivided into 3 main subgroups in 11 WHO/Europe-ESAC
countries (labelled in red), Kosovo°e and Croatia (year 2011) as compared to 27 ESAC-Net

countries (year 2010).

DDD/1000 inhabitants/day

240 -
| [——
2 : I 11§ Pt
15 | | A B = a = = A R = 1 §E §F |
7] | --_ =
1 | sl | -
| [T l Bl maml W
O T T.‘\—T-'\.-Y | T T T T.T- .T-T T-T-T.I-T-T r-‘ T_T_T-T.T.I T T 1T T 1
w >% o W == T [T * (C (T (O (T (O % U (T %* * %* o U © o X > %
S SErEsEmaE8s 28, B2 i e e ESESsETE
wg:%ﬁoﬁég-aggaggmgpg’oggoggmgzggﬂz_mﬂggggggéo
N et i (= — T — —_
30 SEtgelvbovars598s» ESEZeS"cS32885222:2%
= 5 Se o Tpad <« 2 wngd o ) = Z5VRASE
) X o O o = X
[ ] <
= 3 T = = °
o3 9 =
(3]
E— -
[= © =)
%]
0
)

M First-generation quinolones ' Second-generation quinolones M Third-generation quinolones

. . . e Goosens et al,
*Countries reporting only outpatient antibiotic use Lancet Infect Dis 2014 May;14(5):381-7.

°in accordance with Security Council resolution 1244 (1999)



Proportional total quinolone use (out of total quinolone use) by the 3 main subgroups in 11
WHO/Europe-ESAC countries (labelled in red), Kosovocand Croatia (year 2011) as compared

to 27 ESAC-Net countries (year 2010).
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*Hinoloni:
* Prva generacija:

Najveca potrosnja : Crna Gora (1.5 DID), Sebija (1.2
DID, najvise zastupljena pipemidinska kiselina),
Georgia (0.8 DID, najvise zastupljen norfloksacin)

Druga generacija (ciprofloxacin):

Najveca potrosnja : Tajikistan, Turkey, Kyrgyzstan,
Crna Gora | Kosovo (from 3:4 DID to 2-6 DID)

first generation
pipemidic acid
norfloksacin
second generation
ciprofloksacin
levofloksacin
third generation
moksifloksacin
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Croatia (year 2011) as compared to 27 ESAC-Net countries (year 2010).

jlewua(
 eneg|ing

- eluawy
~ Ganoquiaxim

- wnig|ag
 ue)szASiAy

Aep fsjuenqeyul poot/aaaq

BIUDAO|S
4181000

- Ajey

OAOSO))
Lureds

|eSnpod
- uelspjife

eleN

- esny
- eAOP|ON

BUIAOSDZIDHReIUSOg

- JAean)
~ueliequazy

AreGuny

 eluenyin
 Bl}e0l)

oJgauajuoy

JO1A)

(

BIUO}S]

+PUEOd

M Tetracyclines

L2lqnday yoaz)

B LEES
~ 9293l0)

elAle]

 puejaJ)
 spuejiayiapn

LAuewisn

- AemuopN
- sniejag

aouel4

- snudA)
- uapamg

gsuwopguny payun

- puejuy
~ puejao)

Lancet Infect Dis 2014 May;14(5):381-7.

Goosens et al,

*Countries reporting only outpatient antibiotic use

°in accordance with Security Council resolution 1244 (1999)



Proportional (%) parenteral antibiotic use (out of total antibiotic use) in 11 WHO/Europe-ESAC countries
and Kosovo©°

50

W J01A (tetracyclines)

B J01B (amphenicols)

B J01X (Other antibacterials)

® J01M (Quinolone antibacterials)

101G (aminoglycoside antibacterials)

consumption

101F (macrolides, lincosamides and
streptogramins)
B 101D (other beta-lactam antibacterials)

Proportional (%) parenteral antibiotic

W 101C (beta-lactam antibacterials,
penicillins)
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Potrosnja u odnosu na nacin primene izrazena
u procentima u odnosu na ukupnu potrosnju

JO1 O
P
JO2 O
P
JO4 O
P
JO5

T O

93.18
6.82

94.12
5.88

99.42
0.58

99.37
0.63



Potrosnja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu
izrazena kao broj definisanih dnevnih doza (DDD) na 1000
stanovnika na dan (DID) u periodu 2011.-2013. godine

DID JO1 — Antibacterials for systemic use

28,00

27,50

27,00

26,50

26,00

25,50

25,00

24,50

2011 2012 2013



Potrosnja antibakterijskih lekova za sistemsku primenu
izrazena kao broj definisanih dnevnih doza (DDD) na 1000
stanovnika na dan (DID) u periodu 2011.-2013. godine

DID
12,0
® Penicillins JO1C
10.0 = Macrolides and
lincosamides JO1F
8.0 m Cephalosporins JO1D
OQuinolones JO1IM
6,0
= Tetracyclines JO1A
4,0 . :
m Aminoglycosides JO1G
2.0 Sulfonamides JO1E
-L7 m Other antibacterials JO1X
0,0

2011 2012 2013



Zakljuéak

» Rezultati ukazuju na dobru praksu
propisivanja antibiotika (kao sto je npr. velika
potrosnja amoksiciklina) ALI takode i na
potrebu kvalitativho unapredenje upotrebe
antibiotika :

— potrebno je smanijiti ukupnu potrosnju
antibiotika,

— potrebno je smanjiti potrosnju ko-
amoksiklava 1 makrolida (azitromicin)



Zakljuéak

» QOvi rezultati treba da budu od koristi
nadleznim institucijama kao | zdravstvenim
profesionalcima za procenu
Implementacije nacionalnih vodica |
njihovo unapredenje



«Keep antibiotics working»

,,My drug neither less nor
more”




Hvala na paznji

www.alims.gov.rs



