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1. UvOD
1.1. Depresija
1.1.1. Klinicka slika depresije

Depresija je jedan od najcesc¢ih poremecaja mentalnog zdravlja u svijetu koji znac¢ajno smanjuje
kvalitetu Zivota, ali i funkcionalnost pojedinca. Tijek bolesti varira izmedu pacijenata. Najveci se
broj oboljelih susrece s akutnim depresivnim epizodama izmedu kojih se osje¢a dobro. Medutim,
trajanje depresivnih epizoda nepredvidivo je kao i broj epizoda s kojima se pacijent susrece
tijekom zivota. Upravo se prema intenzitetu, trajanju i broju depresivnih epizoda odreduje tip
depresivnog poremecaja. Depresivne epizode karakteriziraju razliiti simptomi: osjecaj

bezvrijednosti, anhedonija, gubitak apetita, nesanica i drugi. (Malhi i Mann, 2018.)

1.1.2. Patofiziologija depresije

Postoje razli¢iti modeli kojima se nastoji objasniti patofiziologija depresije. Monoaminska
hipoteza najstarija je prihvaéena teorija o razvoju depresije razvijena u drugoj polovici proslog
stoljeca. Ova teorija nalaze da do razvoja depresije dolazi uslijed smanjene transmisije
noradrenalina, serotonina i dopamina — endogenih spojeva koji obnaSaju funkciju
neurotransmitora u ziv€anim sinapsama. Razvitak monoaminske teorije uvjetovao je razvoj
brojnih antidepresiva, no razmatranjem djelovanja razvijenih lijekova zakljuceno je da se njihov
ucinak vidi tek nakon nekoliko tjedana koriStenja, a ne odmabh, $to nalaze da monoaminska teorija
nije dostatno objasnjenje cijele patofiziologije depresije. (Boku 1 sur., 2018.) Unato¢ tome,
monoaminska teorija i njeni nedostaci posluzili su kao temelj za razvoj drugih teorija o razvoju
depresije, primjerice teorije 0 neuroplasti¢nosti. Neuroplasti¢nost je termin koji oznacava rast i
adaptabilnost stanica u neurogenezi. Teorija o neuroplasti¢nosti nalaze da je primarni uzrok
razvoja depresije vanjski stres koji utjece na os hipotalamus — Stitna zlijezda — adrenalna Zlijezda
i na razvoj upale ¢ime se posljedicno usporava neurogeneza $to uzrokuje simptome depresije.

(Malhi i Mann, 2018.)



1.1.3. Dijagnostika depresija

Dijagnostika depresije temelji se na identifikaciji simptoma koji nisu karakteristicni samo za
depresiju, ve¢ karakteriziraju i druge psihijatrijske poremecaje. Kao specifi¢ni simptomi depresije
isti¢u se anhedonija (smanjena moguénost dozivljaja zadovoljstva), pogorSanje mentalnog stanja
tijekom odredenog doba dana te pojacan osjecaj krivnje ili bezvrijednosti. Ostali, manje specifi¢ni
simptomi depresije, uklju¢uju gubitak apetita, nesanicu, umor, smanjenu koncentracija i sl. Za
postavljanje dijagnoze prisutnost simptoma prouc¢ava se tijekom perioda od dva tjedna, a ovisno o
broju, intenzitetu i trajanju zabiljeZenih simptoma dijagnosticiraju se razli¢iti tipovi depresivnih

poremecaja. (Malhi i Mann, 2018.)



1.2. Zdravstveni sustav u Republici Hrvatskoj

Zdravstveni sustav u Republici Hrvatskoj pod nadleznos¢u je Ministarstva zdravstva. Od stjecanja
neovisnosti do danas, Hrvatska i dalje provodi reforme strukturnih elemenata drzave, a time i
zdravstvenog sustava. Zdravstveni se sustav financira iz razliCitih izvora, a kao jedan od glavnih
isti¢e se doprinos za zdravstveno osiguranje koji su obvezni placati svi zaposleni gradani, ali 1
poslodavci. Clanovi socijalno osjetljivin kategorija oslobodeni su placanja doprinosa za
zdravstveno osiguranje, no takve skupine, kao $to su umirovljenici i osobe s niskim primanjima, i

dalje imaju osiguran pristup drzavnim zdravstvenim ustanovama. (www.hzzo.hr)
1.2.1. Zdravstveno osiguranje u Republici Hrvatskoj

Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO) jedna je od ustanova pod upravom Ministarstva
zdravstva. HZZO definira sustav zdravstvenog osiguranja u Republici Hrvatskoj. Zdravstveno se
osiguranje u Republici Hrvatskoj dijeli na obvezno i dopunsko.

1.2.1.1.  Obvezno zdravstveno osiguranje

Obvezno je zdravstveno osiguranje definirano Zakonom o obveznom zdravstvenom osiguranju, te
je obvezno za sve gradane Republike Hrvatske. Odnosno, sve osobe s prebivalistem u RH, kao i
svi stranci s odobrenim stalnim boravkom u RH duZzni su se prijaviti na obvezno zdravstveno
osiguranje (ako medunarodnim ugovorom ili posebnim zakonom nije odredeno drugacije).
Obvezno se zdravstveno osiguranje temelji na nacelima uzajamnosti, solidarnosti i jednakosti, a

jedini je posluzitelj istoga upravo Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje.(Www.hzzo.hr)
1.2.1.2.  Dopunsko zdravstveno osiguranje

Dopunsko je zdravstveno osiguranje neobavezno, a osigurati se mogu sve osobe koje imaju
aktivnu policu obveznog zdravstvenog osiguranja. Pacijenti koji nemaju aktivnu policu dopunskog
osiguranja, duzni su prilikom bolnic¢kog lijeCenja platiti 20% odredene zdravstvene usluge, Sto ne
smije prelaziti 2000 kn po pregledu. Za pregled kod obiteljskog lijecnika ili izdavanje lijekova na
recept naknada za gradane bez dopunskog osiguranja iznosi 10 kn. Prema podacima iz 2021., oko
1,9 milijuna hrvatskih gradana nema ugovorenu policu dopunskog zdravstvenog osiguranja.
Pruzatelj] dopunskog zdravstvenog osiguranja moze biti HZZO, ali i razliite privatne

osiguravajuce kuce. (Www.dz0.hzzo.hr)



https://www.hzzo.hr/
https://www.hzzo.hr/
https://www.dzo.hzzo.hr/

1.2.2. Liste lijekova

Svaka osoba s obveznim zdravstvenim osiguranjem ostvaruje pravo na Koristenje lijekova koji su
navedeni na osnovnoj (A) ili dopunskoj (B) listi lijekova Hrvatskog zavoda za Zdravstveno
osiguranje. Iznimno je moguce ostvariti pravo na koriStenje lijekova koji nisu definirani aktualnim
listama lijekova HZZO-a ukoliko povjerenstvo za lijekove bolnice u kojoj se pacijent lijeci odobri

nabavu takvog lijeka.

Kako je navedeno u Clanku 3. pod to¢kom 1. Pravilnika o mjerilima za stavljanje lijekova na
osnovnu i dopunsku listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje: ,,Osnovna i
dopunska lista lijekova Zavoda sadrze sljedeCe podatke: Sifru anatomsko-terapijsko-kemijske
(ATK) Kklasifikacije lijekova Svjetske zdravstvene organizacije, oznake ogranicenja primjene
lijeka, nezasti¢eno (genericko) ime lijeka (INN), definiranu dnevnu dozu (DDD) lijeka i jedinicu
mjere, cijenu lijeka u kunama za definiranu dnevnu dozu, nacin primjene lijeka, naziv proizvodaca,
zaSticeno ime lijeka, oblik lijeka, koli¢inu djelatne tvari u jedinicnom obliku lijeka, cijenu u
kunama za jedini¢ni oblik lijeka (komad), cijenu u kunama za originalno pakiranje i oznaku »R«
s odgovaraju¢om slovnom oznakom za lijekove koje izabrani doktori primarne zdravstvene zastite
imaju pravo propisivati na recept, a oznaku »RS« s odgovaraju¢om slovnom oznakom za lijekove
koje izabrani doktori primarne zdravstvene zaStite imaju pravo propisivati na recept sukladno
smjernici s osnovne, odnosno dopunske liste lijekova Zavoda uz preporuku lije¢nika specijaliste

odredene grane specijalizacije.”
1.2.2.1.  Osnovna lista lijekova — A lista

,»Osnovna lista lijekova sadrzi medikoekonomski najsvrsishodnije lijekove za lije¢enje svih
bolesti®, stoji na sluzbenoj web stranici HZZO-a. Lijekovi s osnovne liste mogu se primjenjivati
za vrijeme bolnickog lijecenja, a veci ih se dio moze propisivati i na recept HZZO-a. Ukoliko se
lijek s osnovne liste propisuje na recept HZZO-a, cijenu lijeka u cijelosti financira HZZO, te

pacijent ne placa lijek prilikom izdavanja.



1.2.2.2.  Dopunska lista lijekova — B lista

Dopunska lista lijekova sadrzi lijekove s viSom cijenom u odnosu na lijekove s osnovne liste.
Propisivanjem lijekova s dopunske liste na recept HZZO-a, HZZO osigurava pokrice troSkova u
visini cijene ekvivalentnog lijeka s osnovne liste odredenog prema posebnom zakonu. Prilikom

izdavanja lijeka, pacijent pokriva razliku do pune cijene propisanog lijeka. (www.gov.hr)


https://www.gov.hr/

1.3. Antidepresivi
1.3.1. Antidepresivi registrirani u Hrvatskoj 2016.-2020.

Razvoj antidepresiva dinami¢no je podrucje. Sve se vise razvijaju novi lijekovi s boljim svojstvima
od ve¢ postojecih. (Kamran i sur., 2020) Medutim, u Hrvatskoj se broj registriranih antidepresiva
sporo mijenja. U Tablici 1. prikazan je popis nezasticenih (generickih) naziva antidepresiva
registriranih u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2016. do 2020. godine prema barem jednoj listi
lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje koja je bila aktualna u navedenom razdoblju.
Za svaki navedeni lijek u desnom su stupcu dane sve terapijske doze u kojima bio registriran.
Podaci o0 dozama u kojima je klomipramin bio registriran nisu navedeni u listama lijekova jer je
bio registriran samo prema nezasticenom imenu $to znaci da su se po potrebi nabavljale razlicite
doze. Podjela antidepresiva u skupine navedene u Tablici 1. temelji se na njihovom mehanizmu
djelovanja. Skupine s viSe predstavnika (inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina te
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina) izdvojene su od ostalih antidepresiva. Ostali
antidepresivi pokazuju razli¢ite mehanizme djelovanja, a zbog malog broja predstavnika pojedinih

farmakodinamickih skupina, obuhvaceni su pod ,,ostali.



Tablica 1. Antidepresivi registrirani u Republici Hrvatskoj 2016.-2020.

genericki naziv dostupne doze (mg)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 10, 25
klomipramin nema podataka
maprotilin 25
duloksetin 30, 60, 90
venlafaksin 37.5, 75, 150
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 20
escitalopram 5, 10, 15, 20
fluoksetin 20
fluvoksamin 100
paroksetin 20, 30
sertralin 50, 100
OSTALI
agomelatin 25
buproprion 150, 300
mirtazapin 15, 30, 45
moklobemid 150
reboksetin 4
tianeptin 12,5
trazodon 75, 150
vortioksetin 5,10

1.3.2. Antidepresivi prema mehanizmima djelovanja

U idu¢im su odlomcima objasnjeni mehanizmi djelovanja antidepresivnih lijekova koji pripadaju

pojedinim terapijskim skupinama. Obradeni su samo oni lijekovi koji su se nasli na osnovnim i

dopunskim listama lijekova HZZO-a u razdoblju od 2016. do 2020. te

potrosnji.

za koje su poznati podaci o

1.3.2.1.  Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina

Inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (Seroton

Inhibitors, SNRI) blokiraju ponovnu pohranu monoaminskih neu

noradrenalina vezanjem na transportne proteine na membrani neurona, ¢ime se povecava njihova

koncentracija u sinapti¢koj pukotini. U ovu skupinu antidepresiva ubrajaju se triciklicki

antidepresivi (amitriptilin, imipramin, klomipramin, maprotilin, o
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venlafaksin. (Agius, Bonnici, 2017) Venlafaksin primijenjen u nizim dozama selektivnije inhibira
transportere serotonina, dok pri vi§im dozama blokira i ponovnu pohranu noradrenalina. S druge
strane, duloksetin neovisno o primjenjenoj dozi neselektivno inhibira transportere za oba

neurotransmitora. (Shelton, 2019)
1.3.2.2.  Inhibitori ponovne pohrane serotonina

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI)
razvijeni su s ciljem da se pojaca centralni ucinak serotonina. Lijekovi ove skupine povecavaju
koncentraciju serotonina u sinapti¢koj pukotini selektivnim vezanjem na transportere za serotonin
na membranama neurona. SSRI imaju uZzi spektar nuspojava od lijekova iz skupine SNRI zbog
selektivnosti djelovanja na transportne proteine za serotonin. (Lochmann, Richardson, 2019) U

skupinu SSRI ubrajaju se citalopram, escitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin i sertralin.
1.3.2.3.  Ostali

Ostali antidepresivi pokazuju razli¢ite mehanizme djelovanja. Agomelatin je jedini antidepresiv
razvijen kao analog melatonina; djeluje agonisticki na melatoninske MT1 i MT2 receptore i
antagonisticki na pojedine serotoninske receptore. Moklobemid se u terapiji depresije koristi kao
inhibitor monoaminooksidaze tipa A — izoenzima monoaminooksidaze odgovornog za razgradnju
serotonina, noradrenalina i dopamina. Na taj nadin dovodi do ocuvanja navedenih
neurotransmitora i amplifikacije njihovog ucinka u sinapsi. (Shih, 2018) Vortioksetin djeluje kao
selektivni inhibitor serotoninskih transportera, a dodatan ucinak ostvaruje 1 modulacijom
serotonergickih receptora. Selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina (Noradrenaline
Reuptake Inhibitor, NRI), reboksetin, poveéava koncentraciju noradrenalina i adrenalina u
sinapti¢koj pukotini blokiranjem transportera odgovornih za prijenos navedenih neurotransmitora
U unutra$njost neurona. Buproprion, inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i dopamina
(Noradrenaline-Dopamine Reuptake Inhibitor, NDRI), blokira transportne proteine za
noradrenalin i dopamin i tako utjee na povecanje koncentracije noradrenalina i dopamina u
sinapti¢koj pukotini. Mirtazapin pojacava centralno serotonergic¢ko i noradrenergic¢ko djelovanje
vezuéi se kao antagonist na az-adrenergicke, te 5-HT- i 5-HTs serotonergicke receptore. Trazodon
inhibira ponovnu pohranu serotonina, a djeluje i antagonisticki na ve¢inu serotoninskih receptora.
Tianeptin poti¢e ponovnu pohranu serotonina, ¢ime poti¢e modulaciju glutamatnog ziv€anog

sustava preko kojeg ostvaruje antidepresivni u¢inak. (Agius, Bonnici, 2017)
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2. OBRAZLOZENJE TEME
2.1. Prevalencija depresije u svijetu

Kao sto je ve¢ navedeno, depresija je medu najces¢im psihijatrijskim poremecajima te ju odlikuje
visoka stopa prevalencije. Prema podacima iz 2021. procjenjuje se da od depresije boluje oko 3,8%
ukupnog globalnog stanovnistva, odnosno oko 280 milijuna ljudi. (www.who.int) Pacijenti prvu
depresivnu epizodu uglavnom dozivljavaju u razdoblju izmedu srednje adolescencije i 40-ih
godina Zivota, a kod gotovo 40% pacijenata prva depresivna epizoda zabiljezena je prije 20. godine
zivota. Dokazano je da od depresivnih poremecaja dvostruko ¢eSc¢e obolijevaju Zene nego
muskarci. Tako za to nije utvrden tocan razlog, izgledno je da se radi o spolnoj nejednakosti kroz

povijest. (Malhi i Mann, 2018)
2.2. Prevalencija depresije u Republici Hrvatskoj

Poremecaji raspoloZenja pogadaju oko 6,6% ukupnog broja hrvatskog stanovniStva prema
procjenama Drzavnog zavoda za statistiku iz 2017. godine. Prema podacima Svjetske zdravstvene
organizacije, prevalencija depresivnih poremecaja u Republici Hrvatskoj iznosi 5,1%. Problem u
medunarodnim usporedbama ucestalosti poremecaja raspoloZenja proizlazi iz varijacija u
definicijama poremecaja, kulturoloSkim faktorima, ali i metodologiji epidemioloskih istrazivanja.
(Capak i sur., 2022.) Hrvatskog zavod za javno zdravstvo objavio je da su 2017. godine mentalni
poremecaji bili drugi najces¢i uzrok hospitalizacija pacijenata starosti od 20 do 59 godina.
Uzrokuju 12,4% ukupnih hospitalizacija u Republici Hrvatskoj. Prema procjeni Svjetske
zdravstvene organizacije o ukupnom opterecenju bolestima za Hrvatsku (izrazenom u DALYS) za
2016. godinu, mentalni su se poremecaji nasli na 4.mjestu vodecih skupina. Bitno je napomenuti

da se, u okviru mentalnih poremecaja, najveci postotak opterecenja odnosio upravo na depresiju —

25,9%. (www.hzjz.hr)

Visok broj pacijenata s dijagnosticiranim depresivnim poremecajima U Hrvatskoj zasigurno je
rezultat razli¢itih neugodnih zbivanja koja su zatekla hrvatski teritorij i stanovnistvo. Domovinski
rat s kraja 20. stoljeca te globalna financijska kriza 2007./2008. postavili su dobar temelj za visoku
stopu prevalencije depresije. Medutim, u posljednjih se nekoliko godina hrvatsko stanovnistvo
susrelo s jos$ stresnih dogadaja koji su mogli uzrokovati porast broja oboljelih od depresije (npr.

potresi u Zagrebu i Petrinji). Pandemija izazvana virusom SARS-CoV-2 te mjere za obuzdavanje
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iste na globalnoj su, pa tako i na lokalnoj razini, uzrokovali (i jo$ uvijek uzrokuju) porast

prevalencije depresivnih poremecaja. (Shah i sur., 2021)

Kao $to je ve¢ objaSnjeno, sustav zdravstvenog osiguranja u Hrvatskoj omogucéava dostupnost
zdravstvene skrbi, a time i lijekova, svim stanovnicima drzave. Dakle, svim gradanima dostupna
je zdravstvena zastita u okviru koje se moze postaviti dijagnoza bolesti, a potom i propisati
odgovarajuci lijek s osnovne ili dopunske liste lijekova. Sukladno tome, pacijentima s dijagnozom
depresije dostupna je terapija antidepresivnim lijekovima s liste A ili liste B. Zbog tako uredenog
zdravstvenog sustava, potrosnja antidepresiva slijedi broj pacijenata s dijagnozom depresije.

Analiza trzista antidepresiva ustvrdit ¢e njihovu cijenu i potro$nju.
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3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog diplomskog rada proucavana je strucna i znanstvena literatura koja ukljucuje
Clanke pronadene pretrazivanjem PubMed i ScienceDirect baza podataka prema klju¢nim rije¢ima:
depression, antidepressive, selective serotonin reuptake inhibitors, serotonine-noradrenaline
reuptake inhibitors, depression prevalence... Osim toga, relevantne su informacije dobivene sa
sluzbenih web stranica Svjetske zdravstvene organizacije, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, Narodnih novina i Hrvatske agencije za lijekove i

medicinske proizvode.

Izvjesca o potrosnji lijekova za godine 2016.-2020. preuzeta su sa web stranica Hrvatske agencije
za lijekove i medicinske proizvode, dok su analizirane liste lijekova preuzete iz arhive listi lijekova
s web stranica Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje. Zbog zahtjevnosti analize nisu
obradene sve liste lijekova objavljene od 2016. do 2020., ve¢ su odabrane po jedna osnovna i po
jedna dopunska lista lijekova za svaku godinu navedenog razdoblja. U analizi su koristene sljedece

liste lijekova:

e Osnovna lista lijekova — u primjeni od 22.10.2016.
e Dopunska lista lijekova — u primjeni od 22.10.2016.
e Osnovna lista lijekova — u primjeni od 9.12.2017.

e Dopunska lista lijekova — u primjeni od 9.12.2017.
e Osnovna lista lijekova — u primjeni od 15.12.2018.
e Dopunska lista lijekova — u primjeni od 15.12.2018.
e Osnovna lista lijekova — u primjeni od 1.12.2019.

e Dopunska lista lijekova — u primjeni od 1.12.2019.
e Osnovna lista lijekova — u primjeni od 25.12.2020.

e Dopunska lista lijekova — u primjeni od 25.12.2020.

Lijekovi: doksepin, hipericin, imipramin, opipramol i trimipramin nisu navedeni na analiziranim
listama lijekova zbog ¢ega za njih nisu dostupni podaci 0 dozama, kao ni o cijenama jedini¢nih
oblika. Osim toga, u HALMED-ovim Izvjes¢ima o potrosnji lijekova za godine 2016.-2020.
potrosnja navedenih lijekova bila je 0,00 DDD/1000/dan. U istim je izvjes¢ima potroSnja izrazena

i u novcanoj valuti te je vidljivo da su navedeni lijekovi troseni, ali je njihova potro$nja preniska
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da bi se iskazala na dvije decimale kada se govori o utroSku definiranih dnevnih doza na 1000
stanovnika na dan. Stoga su navedeni lijekovi izostavljeni iz svih analiza. Klomipramin je naveden
na analiziranim listama lijekova, no registriran je samo po generickom nazivu tako da za njega
nisu dani podaci o dostupnim dozama, kao ni o cijenama jedini¢nih oblika. Zbog toga je
klomipramin uvrsen u analizu potrosnje lijekova, no izostavljen iz analiza koje se ticu cijena i doza

lijekova.
Prikupljeni podaci obradeni su u Microsoft Office Excelu 365 u sklopu tri zasebne analize.

Analiza dostupnosti antidepresiva na hrvatskom trzistu svodi se na proucavanje kretanja broja
registriranih molekula, doza u kojima su registrirane te registriranih formulacija pod zasti¢enim
nazivom. Prilikom ove analize u obzir su uzeti svi nositelji odobrenja za sve dostupne doze
registriranih lijekova, tako da je moguée da su neki od njih u ukupnom zbroju visestruko pribrojani
zbog mogucénosti da istovremeno na trziSte stavljaju vise lijekova u razli¢itim dozama. Za svaku
je godinu napravljena posebna tablica u kojoj su navedeni sljede¢i podaci: genericki naziv lijeka,
broj dostupnih doza, dostupne doze, broj registriranih formulacija zasticenog naziva, udio unutar
skupine, udio — ukupno. Doze lijekova izrazene su u miligramima. ,,Udio unutar skupine* prikazan
je kao omjer broja registriranih formulacija zasticenog naziva za odredeni lijek u odredenoj dozi i
kumulativnog broja registriranih formulacija zasti¢enog naziva za sve lijekove unutar skupine.
,Udio - ukupno* izracunat je kao omjer broja registriranih formulacija zaSti¢enog naziva za
odredeni lijek u odredenoj dozi i kumulativnog registriranih formulacija zasticenog naziva za sve

registrirane antidepresive.

Analiza cijena antidepresiva napravljena je prema podacima o cijenama jedini¢nih oblika
pojedinih lijekova u dostupnim dozama. Za svaku je godinu napravljena posebna tablica sa
sljede¢im podacima: genericki naziv, broj dostupnih doza, dostupne doze, maksimalna cijena
jedini¢nog oblika, minimalna cijena jedini¢nog oblika, standardna devijacija. Doze lijekova
izrazene su u miligramima. Maksimalna i minimalna cijena jedini¢nog oblika izrazene su u
kunama s uracunatim PDV-om. Standardna je devijacija izmedu cijena jedini¢nih oblika lijekova
izraCunata pomoc¢u Microsoft Office Excel 365 formule ,,STDEV.P“. Navedena je formula
koristena na cijenama jedini¢nih oblika (s PDV-om) svih registriranih formulacija istih doza

odredenog lijeka.
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Analiza potrosnje registriranih antidepresiva napravljena je prema podacima o potrosnji lijekova
iz HALMED-ovih godi$njih izvjestaja. Za svaku je godinu napravljena posebna tablica u kojoj su
navedeni genericki naziv i potrosnja lijeka. PotroSnja lijeka izrazena je u potroSenim
DDD/1000/dan (definiranim dnevnim dozama na 1000 stanovnika na dan) te u nov¢anom utrosku

na terapiju odredenim lijekom izrazenom u kunama.

Za prikaz rezultata odabrani su relevantni podaci iz navedenih tablica. Graficki prikaz rezultata

izraden je pomocu Microsoft Office Excel 365.

Napomena: sve opisane tablice navedene su u poglavlju Rezultati i rasprava.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Analiza dostupnosti antidepresiva u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2016. do 2020.

U razdoblju od 2016. do 2020. godine na hrvatskom je trzistu registrirano 18 molekula koje su se
u razli¢itim formulacijama Koristile za terapiju depresije. Bitno je napomenuti da je uz vec
spomenutih 18 lijekova, prema listama lijekova bio registriran i klomipramin. Kao $to je ve¢
navedeno, klomipramin je na listama lijekova bio registriran samo po generickom nazivu te za
njega nisu bili dostupni podaci potrebni za daljnje analize te je iz istih izostavljen. Od 2016. do
2020. u sklopu analiziranih listi lijekova nije registrirana ni jedna nova djelatna tvar za lijecenje

depresije.

Ukupan broj registriranih doza antidepresiva na hrvatskom trzistu varirao je izmedu 31 i 32. U
najvise je razlicitih doza bio dostupan escitalopram, koji je na trzistu 2016. godine bio registriran
u Cetiri doze: 5 mg, 10 mg, 15 mg i 20 mg. Ve¢ iduce godine (2017.), s trziSta su povucene
formulacije s 15 mg escitaloprama, dok su preostale tri ostale dostupne. Osim escitaloprama, na
hrvatskom su trziStu u tri razli¢ite doze bili dostupni i mirtazapin (15 mg, 30 mg, 45 mg) i
venlafaksin (37,5 mg, 75 mg, 150 mg). Zanimljivo je da je duloksetin bio registriran u dvije doze
(30 mg 1 60 mg) sve do 2018. kada je na hrvatskom trziStu registrirana formulacija od 90 mg

duloksetina.

Ukupni broj registriranin formulacija pod zasticenim nazivom u analiziranom razdoblju se
smanjio. U 2016. godini na trziStu je bilo registrirano ukupno 98 razli¢itih formulacija
antidepresiva. Broj registriranih lijekova pao je na 76 koliko ih je zabiljeZeno prema listi lijekova
iz 2020. godine.
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Graf 1. prikazuje kretanje broja registriranih antidepresiva po skupinama. Vidljivo je da je na
trziStu od 2016. do 2019. najviSe registriranih lijekova iz skupine selektivnih inhibitora ponovne
pohrane serotonina, no 2020. na trziStu je dominirala skupina inhibitora ponovne pohrane

serotonina i noradrenalina.
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Graf 1. Broj registriranih formulacija antidepresiva u Hrvatskoj 2016.-2020.
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Sukladno promjenama broja registriranih lijekova, mijenjali su se i udjeli pojedinih antidepresiva
na trziStu. Graf 2. prikazuje udjele na trzistu antidepresiva za Cetiri lijeka registrirana u najvise
formulacija od 2016. do 2020. godine; duloksetin, escitalopram, mirtazapin i venlafaksin. Vidljivo
je daje 2016. najveci udio na trzi$tu imao escitalopram (21,43%). Do 2020. godine, njegov je udio
na trzi$tu pao na 13,16% $to je jednako zastupljenosti venlafaksina. S druge strane, od prikazanih
antidepresiva duloksetin je 2016. godine bio najslabije zastupljen na trziStu — njegove su
formulacije ¢inile 12,24% svih dostupnih formulacija antidepresiva. Do 2020. njegov je udio na

trziStu narasao na 19,74%.
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Graf 2. Kretanje udjela antidepresiva na trzistu 2016.-2020.; duloksetin, escitalopram,
mirtazapin, venlafaksin

U nastavku su tablice s detaljnijim podacima o broju registriranih formulacija te njihovim udjelima
na trzistu. Za svaku je godinu od 2016. do 2020. napravljena zasebna tablica.
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Tablica 2. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

22.10.2016.; podaci o broju doza i registriranih formulacija te udjeli unutar skupina i ukupno

e broj dostupnih | dostupne | broj registriranih | udio unutar .
genericki naziv . . udio - ukupno
doza doze (mg) formulacija skupine
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 1 3.57% 1.02% 2.04%
25 1 3.57% 1.02%
maprotilin 1 25 1 3.57% 1.02% 1.02%
duloksetin 2 30 6 21.43% 6.12% 12.24%
60 6 21.43% 6.12%
venlafaksin 3 37.5 3 10.71% 3.06% 13.27%
75 6 21.43% 6.12%
150 4 14.29% 4.08%
ZBROJ 8 28 28.57% 28.57%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 3 6.82% 3.06% 3.06%
escitalopram 4 5 4 9.09% 4.08% 21.43%
10 11 25.00% 11.22%
15 2 4.55% 2.04%
20 4 9.09% 4.08%
fluoksetin 1 20 3 6.82% 3.06% 3.06%
fluvoksamin 1 100 2 4.55% 2.04% 2.04%
paroksetin 2 20 5 11.36% 5.10% 7.14%
30 2 4.55% 2.04%
sertralin 2 50 6 13.64% 6.12% 8.16%
100 2 4.55% 2.04%
ZBROJ 11 44 44.90% 44.90%
OSTALI
agomelatin 1 25 1 3.85% 1.02% 1.02%
buproprion 2 150 1 3.85% 1.02% 2.04%
300 1 3.85% 1.02%
mirtazapin 3 15 3 11.54% 3.06% 15.31%
30 6 23.08% 6.12%
45 6 23.08% 6.12%
moklobemid 1 150 1 3.85% 1.02% 1.02%
reboksetin 1 4 1 3.85% 1.02% 1.02%
tianeptin 1 12.5 2 7.69% 2.04% 2.04%
trazodon 2 75 1 3.85% 1.02% 2.04%
150 1 3.85% 1.02%
vortioksetin 2 5 1 3.85% 1.02% 2.04%
10 1 3.85% 1.02%
ZBROJ 13 26 26.53% 26.53%
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Tablica 3. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

9.12.2017.; podaci o broju doza i registriranih formulacija te udjeli unutar skupina i ukupno

broj dostupnih | dostupne | broj registriranih | udio unutar

genericki naziv doza doze (mg) formulacija skupine udio - ukupno
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 1 3.85% 1.16% 2.33%
25 1 3.85% 1.16%
maprotilin 1 25 1 3.85% 1.16% 1.16%
duloksetin 2 30 6 23.08% 6.98% 13.95%
60 6 23.08% 6.98%
venlafaksin 3 37.5 3 11.54% 3.49% 12.79%
75 5 19.23% 5.81%
150 3 11.54% 3.49%
ZBROJ 8 26 30.23% | 30.23%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 2 5.88% 2.33% 2.33%
escitalopram 3 5 3 8.82% 3.49% 18.60%
10 10 29.41% 11.63%
20 3 8.82% 3.49%
fluoksetin 1 20 1 2.94% 1.16% 1.16%
fluvoksamin 1 100 2 5.88% 2.33% 2.33%
paroksetin 2 20 3 8.82% 3.49% 5.81%
30 2 5.88% 2.33%
sertralin 2 50 6 17.65% 6.98% 9.30%
100 2 5.88% 2.33%
ZBROJ 10 34 39.53% | 39.53%
OSTALI
agomelatin 1 25 1 3.85% 1.16% 1.16%
buproprion 2 150 1 3.85% 1.16% 2.33%
300 1 3.85% 1.16%
mirtazapin 3 15 3 11.54% 3.49% 17.44%
30 6 23.08% 6.98%
45 6 23.08% 6.98%
moklobemid 1 150 1 3.85% 1.16% 1.16%
reboksetin 1 4 1 3.85% 1.16% 1.16%
tianeptin 1 125 2 7.69% 2.33% 2.33%
trazodon 2 75 1 3.85% 1.16% 2.33%
150 1 3.85% 1.16%
vortioksetin 2 5 1 3.85% 1.16% 2.33%
10 1 3.85% 1.16%
ZBROJ 13 26 30.23% | 30.23%
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Tablica 4. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

15.12.2018.; podaci o broju doza i registriranih formulacija te udjeli unutar skupina i ukupno

broj dostupnih | dostupne | broj registriranih | udio unutar

genericki naziv doza doze (mg) formulacija skupine udio - ukupno

INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA

amitriptilin 2 10 1 3.85% 1.20% 2.41%
25 1 3.85% 1.20%

maprotilin 1 25 1 3.85% 1.20% 1.20%

duloksetin 3 30 6 23.08% 7.23% 15.66%
60 6 23.08% 7.23%
90 1 3.85% 1.20%

venlafaksin 3 37.5 2 7.69% 2.41% 12.05%
75 5 19.23% 6.02%
150 3 11.54% 3.61%

ZBROJ 9 26 31.33% | 31.33%

SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA

citalopram 1 20 2 5.88% 2.41% 2.41%

escitalopram 3 5 3 8.82% 3.61% 19.28%
10 10 29.41% 12.05%
20 3 8.82% 3.61%

fluoksetin 1 20 1 2.94% 1.20% 1.20%

fluvoksamin 1 100 2 5.88% 2.41% 2.41%

paroksetin 2 20 3 8.82% 3.61% 6.02%
30 2 5.88% 2.41%

sertralin 2 50 6 17.65% 7.23% 9.64%
100 2 5.88% 2.41%

ZBROJ 10 34 40.96% | 40.96%

OSTALI

agomelatin 1 25 1 4.35% 1.20% 1.20%

buproprion 2 150 1 4.35% 1.20% 2.41%
300 1 4.35% 1.20%

mirtazapin 3 15 2 8.70% 2.41% 14.46%
30 5 21.74% 6.02%
45 5 21.74% 6.02%

moklobemid 1 150 1 4.35% 1.20% 1.20%

reboksetin 1 4 1 4.35% 1.20% 1.20%

tianeptin 1 12.5 2 8.70% 2.41% 2.41%

trazodon 2 75 1 4.35% 1.20% 2.41%
150 1 4.35% 1.20%

vortioksetin 2 5 1 4.35% 1.20% 2.41%
10 1 4.35% 1.20%

ZBROJ 13

N
w

21.71% | 27.71%
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Tablica 5. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

1.12.2019.; podaci o broju doza i registriranih formulacija te udjeli unutar skupina i ukupno

e broj dostupnih | dostupne | broj registriranih | udio unutar .
generic¢ki naziv . . udio - ukupno
doza doze (mg) formulacija skupine
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 1 3.85% 1.25% 2.50%
25 1 3.85% 1.25%
maprotilin 1 25 1 3.85% 1.25% 1.25%
duloksetin 3 30 6 23.08% 7.50% 16.25%
60 6 23.08% 7.50%
90 1 3.85% 1.25%
venlafaksin 3 375 2 7.69% 2.50% 12.50%
75 5 19.23% 6.25%
150 3 11.54% 3.75%
ZBROJ 9 26 32.50% | 32.50%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1 3.23% 1.25% 1.25%
escitalopram 3 5 3 9.68% 3.75% 17.50%
10 8 25.81% 10.00%
20 3 9.68% 3.75%
fluoksetin 1 20 1 3.23% 1.25% 1.25%
fluvoksamin 1 100 2 6.45% 2.50% 2.50%
paroksetin 2 20 3 9.68% 3.75% 6.25%
30 2 6.45% 2.50%
sertralin 2 50 6 19.35% 7.50% 10.00%
100 2 6.45% 2.50%
ZBROJ 10 31 38.75% 38.75%
OSTALI
agomelatin 1 25 1 4.35% 1.25% 1.25%
buproprion 2 150 1 4.35% 1.25% 2.50%
300 1 4.35% 1.25%
mirtazapin 3 15 2 8.70% 2.50% 15.00%
30 5 21.74% 6.25%
45 5 21.74% 6.25%
moklobemid 1 150 1 4.35% 1.25% 1.25%
reboksetin 1 4 1 4.35% 1.25% 1.25%
tianeptin 1 12.5 2 8.70% 2.50% 2.50%
trazodon 2 75 1 4.35% 1.25% 2.50%
150 1 4.35% 1.25%
vortioksetin 2 5 1 4.35% 1.25% 2.50%
10 1 4.35% 1.25%
ZBROJ 13 23 28.75% | 28.75%
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Tablica 6. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

25.12.2020.; podaci o broju doza i registriranih formulacija te udjeli unutar skupina i ukupno

.. broj dostupnih | dostupne | broj registriranih | udio unutar .
genericki naziv - . udio - ukupno
doza doze (mg) formulacija skupine
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 1 3.57% 1.32% 2.63%
25 1 3.57% 1.32%
maprotilin 1 25 1 3.57% 1.32% 1.32%
duloksetin 3 30 7 25.00% 9.21% 19.74%
60 7 25.00% 9.21%
90 1 3.57% 1.32%
venlafaksin 3 375 2 7.14% 2.63% 13.16%
75 5 17.86% 6.58%
150 3 10.71% 3.95%
ZBROJ 9 28 36.84% | 36.84%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1 4.17% 1.32% 1.32%
escitalopram 3 5 2 8.33% 2.63% 13.16%
10 6 25.00% 7.89%
20 2 8.33% 2.63%
fluoksetin 1 20 1 4.17% 1.32% 1.32%
fluvoksamin 1 100 2 8.33% 2.63% 2.63%
paroksetin 2 20 2 8.33% 2.63% 5.26%
30 2 8.33% 2.63%
sertralin 2 50 5 20.83% 6.58% 7.89%
100 1 4.17% 1.32%
ZBROJ 10 24 31.58% | 31.58%
OSTALI
agomelatin 1 25 1 4.17% 1.32% 1.32%
buproprion 2 150 2 8.33% 2.63% 3.95%
300 1 4.17% 1.32%
mirtazapin 3 15 2 8.33% 2.63% 15.79%
30 5 20.83% 6.58%
45 5 20.83% 6.58%
moklobemid 1 150 1 4.17% 1.32% 1.32%
reboksetin 1 4 1 4.17% 1.32% 1.32%
tianeptin 1 125 2 8.33% 2.63% 2.63%
trazodon 2 75 1 4.17% 1.32% 2.63%
150 1 4.17% 1.32%
vortioksetin 2 5 1 4.17% 1.32% 2.63%
10 1 4.17% 1.32%
ZBROJ 13 24 31.58% | 31.58%
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4.2. Analiza cijena registriranih antidepresiva u razdoblju od 2016. do 2020.

Prema podacima o cijenama lijekova dobivenim iz listi lijekova HZZO-a, z razdoblju od 2016. do
2020. najnizu je cijenu na trzistu antidepresiva imao amitriptilin. Cijena jedne tablete amitriptilina
od 10 mg varirala je od 0,33 do 0,34 kn s uklju¢enim PDV-om. S druge strane, najviSu je cijenu
na trzistu antidepresiva za jedini¢ni oblik drzao agomelatin. Cijena jedne filmom obloZene tablete
s 25 mg agomelatina iznosila je 8,97 kn s uracunatim PDV-om. Cijena agomelatina nije se mijenja

tijekom analiziranog razdoblja.

U 2016. najveca je standardna devijacija izmedu cijena jedini¢nih oblika istih doza pojedinog
lijeka izraCunata za duloksetin od 60 mg, a iznosila je 81,44%. Cijene jedini¢nih oblika varirale su
od 3,50 do 6,06 kn s uklju¢enim PDV-om, a lijek u toj dozi na trziste je plasiralo 6 nositelja
odobrenja. Iduce je godine (2017.) pala maksimalna cijena jedini¢nog oblika duloksetina od 60
mg ¢ime se smanjila i standardna devijacija. Od 2017. do 2020. najvecu je standardnu devijaciju
u cijenama jedini¢nih oblika imao paroksetin od 30 mg, aiznosila je 55,00%. Samo su dva nositelja
odobrenja registrirala paroksetin od 30 mg. Cijene jedini¢nih oblika s 30 mg paroksetina iznosile
su 3,12 1 2,02 kn s uklju¢enim PDV-om.

U nastavku se nalaze podaci o cijenama antidepresiva u razdoblju od 2016. do 2020. godine. Za

svaku je godinu napravljena zasebna tablica.
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Tablica 7. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od
22.10.2016.; maksimalna i minimalna cijena te standardna devijacija izmedu cijena jedinic¢nih

oblika istih doza lijekova

. . maksimalna  [minimalna cijena
cr e broj dostupnih| dostupne | .. . C ey standardna
genericki naziv doza doze (mg) cijena Jedlmcnog Jed.lmcnog devijacija
oblika (kn) oblika (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 0.33 0.33 0.00%
25 0.50 0.50 0.00%
maprotilin 1 25 0.82 0.82 0.00%
duloksetin 2 30 3.71 1.75 63.36%
60 6.06 3.50 81.44%
venlafaksin 3 37.5 0.86 0.60 10.78%
75 1.55 1.19 13.46%
150 2.38 2.14 10.39%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1.78 0.67 50.34%
escitalopram 4 5 0.57 0.51 2.49%
10 2.26 0.58 46.05%
15 1.30 1.16 7.00%
20 1.81 1.75 2.77%
fluoksetin 1 20 2.64 1.28 53.61%
fluvoksamin 1 100 2.66 2.66 0.00%
paroksetin 2 20 0.68 0.67 0.40%
30 3.20 2.02 59.00%
sertralin 2 50 0.68 0.67 0.50%
100 1.81 1.81 0.00%
OSTALI
agomelatin 1 25 8.97 8.97 0.00%
buproprion 2 150 2.81 2.81 0.00%
300 6.86 6.86 0.00%
mirtazapin 3 15 0.71 0.71 0.00%
30 1.59 1.42 7.67%
45 2.38 2.14 11.31%
moklobemid 1 150 1.47 1.47 0.00%
reboksetin 1 4 2.49 2.49 0.00%
tianeptin 1 12.5 1.20 0.84 18.00%
trazodon 2 75 1.37 1.37 0.00%
150 2.08 2.08 0.00%
vortioksetin 2 5 3.51 3.51 0.00%
10 8.25 8.25 0.00%

26



Tablica 8. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od
9.12.2017.; maksimalna i minimalna cijena te standardna devijacija izmedu cijena jedinic¢nih

oblika istih doza lijekova

. . maksimalna  |minimalna cijena
. . broj dostupnih| dostupne | .. Y Y standardna
genericki naziv doza doze (mg) cijena qedlmcnog Jed.lmcnog devijacija
oblika (kn) oblika (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 0.33 0.33 0.00%
25 0.50 0.50 0.00%
maprotilin 1 25 0.82 0.82 0.00%
duloksetin 2 30 2.93 1.75 37.66%
60 4.90 3.50 51.54%
venlafaksin 3 375 0.86 0.60 10.78%
75 1.55 1.19 14.15%
150 2.38 2.14 11.31%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1.78 1.69 4.50%
escitalopram 3 5 0.57 0.51 2.62%
10 1.69 0.64 30.62%
20 1.81 1.75 2.62%
fluoksetin 1 20 1.34 1.34 0.00%
fluvoksamin 1 100 2.66 2.66 0.00%
paroksetin 2 20 0.68 0.68 0.00%
30 3.12 2.02 55.00%
sertralin 2 50 0.68 0.67 0.50%
100 1.81 1.81 0.00%
OSTALI
agomelatin 1 25 8.97 8.97 0.00%
buproprion 2 150 2.81 2.81 0.00%
300 6.86 6.86 0.00%
mirtazapin 3 15 0.71 0.71 0.00%
30 1.59 1.42 7.67%
45 2.38 2.14 11.31%
moklobemid 1 150 1.47 1.47 0.00%
reboksetin 1 4 2.40 2.40 0.00%
tianeptin 1 12.5 1.20 0.84 18.00%
trazodon 2 75 1.11 1.11 0.00%
150 2.08 2.08 0.00%
vortioksetin 2 5 3.51 3.51 0.00%
10 8.25 8.25 0.00%
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Tablica 9. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od
15.12.2018.; maksimalna i minimalna cijena te standardna devijacija izmedu cijena jedinicnih

oblika istih doza lijekova

. . maksimalna |minimalna cijena
e broj dostupnih| dostupne | .. C ey standardna
genericki naziv doza doze (mg) cijena Jedlmcnog ]ed.lmcnog devijacija
oblika (kn) oblika (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 0.34 0.34 0.00%
25 0.50 0.50 0.00%
maprotilin 1 25 0.82 0.82 0.00%
duloksetin 3 30 2.36 1.75 23.68%
60 4.70 3.50 46.49%
90 5.24 5.24 0.00%
venlafaksin 3 37.5 0.77 0.60 8.50%
75 1.40 1.19 8.40%
150 2.38 2.14 11.31%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1.78 1.69 4.50%
escitalopram 3 5 0.57 0.51 2.83%
10 1.69 0.64 30.62%
20 1.76 1.75 0.47%
fluoksetin 1 20 1.34 1.34 0.00%
fluvoksamin 1 100 2.66 2.66 0.00%
paroksetin 2 20 0.68 0.67 0.47%
30 3.12 2.02 55.00%
sertralin 2 50 0.68 0.67 0.47%
100 1.76 1.76 0.00%
OSTALI
agomelatin 1 25 8.97 8.97 0.00%
buproprion 2 150 2.81 2.81 0.00%
300 6.86 6.86 0.00%
mirtazapin 3 15 0.71 0.71 0.00%
30 1.58 1.42 7.84%
45 2.38 2.14 11.76%
moklobemid 1 150 1.47 1.47 0.00%
reboksetin 1 4 2.40 2.40 0.00%
tianeptin 1 12.5 1.01 0.84 8.50%
trazodon 2 75 111 1.11 0.00%
150 2.08 2.08 0.00%
vortioksetin 2 5 3.51 3.51 0.00%
10 7.48 7.48 0.00%
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Tablica 10. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od
1.12.2019.; maksimalna i minimalna cijena te standardna devijacija izmedu cijena jedinic¢nih

oblika istih doza lijekova

. . maksimalna |minimalna cijena
e broj dostupnih| dostupne | .. C ey standardna
genericki naziv doza doze (mg) cijena Jedlmcnog ]ed.lmcnog devijacija
oblika (kn) oblika (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 0.34 0.34 0.00%
25 0.50 0.50 0.00%
maprotilin 1 25 0.82 0.82 0.00%
duloksetin 3 30 2.29 1.75 20.72%
60 4.50 3.50 38.23%
90 3.35 3.35 0.00%
venlafaksin 3 37.5 0.77 0.60 8.50%
75 1.40 1.19 8.40%
150 2.38 2.14 11.31%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1.78 1.78 0.00%
escitalopram 3 5 0.57 0.51 2.83%
10 1.69 0.64 33.76%
20 1.76 1.75 0.47%
fluoksetin 1 20 1.34 1.34 0.00%
fluvoksamin 1 100 2.66 2.66 0.00%
paroksetin 2 20 0.68 0.67 0.47%
30 3.12 2.02 55.00%
sertralin 2 50 0.68 0.67 0.47%
100 1.76 1.76 0.00%
OSTALI
agomelatin 1 25 8.97 8.97 0.00%
buproprion 2 150 2.81 2.81 0.00%
300 6.86 6.86 0.00%
mirtazapin 3 15 0.71 0.71 0.00%
30 1.58 1.42 7.84%
45 2.38 2.14 11.76%
moklobemid 1 150 1.47 1.47 0.00%
reboksetin 1 4 2.40 2.40 0.00%
tianeptin 1 12.5 1.01 0.84 8.50%
trazodon 2 75 111 1.11 0.00%
150 2.08 2.08 0.00%
vortioksetin 2 5 3.51 3.51 0.00%
10 7.45 7.45 0.00%
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Tablica 11. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od
25.12.2020.; maksimalna i minimalna cijena te standardna devijacija izmedu cijena jedinicnih

oblika istih doza lijekova

. . maksimalna |minimalna cijena
e broj dostupnih| dostupne | .. C ey standardna
genericki naziv doza doze (mg) cijena Jedlmcnog ]ed_lmcnog devijacija
oblika (kn) oblika (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 2 10 0.34 0.34 0.00%
25 0.46 0.46 0.00%
maprotilin 1 25 0.77 0.77 0.00%
duloksetin 2 30 2.16 1.66 20.15%
60 4.50 3.32 46.91%
90 3.35 3.35 0.00%
venlafaksin 3 37.5 0.77 0.60 8.50%
75 1.40 1.19 8.40%
150 2.14 2.14 0.00%
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 1 20 1.78 1.78 0.00%
escitalopram 4 5 0.57 0.51 3.00%
10 1.68 0.64 37.81%
20 1.76 1.76 0.00%
fluoksetin 1 20 1.34 1.34 0.00%
fluvoksamin 1 100 2.24 2.24 0.00%
paroksetin 2 20 0.68 0.67 0.50%
30 3.12 2.02 55.00%
sertralin 2 50 0.68 0.67 0.49%
100 1.76 1.76 0.00%
OSTALI
agomelatin 1 25 8.97 8.97 0.00%
buproprion 2 150 2.38 1.97 20.50%
300 4.08 4.08 0.00%
mirtazapin 3 15 0.71 0.71 0.00%
30 1.58 1.42 7.84%
45 2.14 2.14 0.00%
moklobemid 1 150 1.47 1.47 0.00%
reboksetin 1 4 2.40 2.40 0.00%
tianeptin 1 125 1.01 0.84 8.50%
trazodon 2 75 111 111 0.00%
150 2.08 2.08 0.00%
vortioksetin 2 5 3.51 3.51 0.00%
10 7.42 7.42 0.00%
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4.3. Analiza potrosnje antidepresiva u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2016. do 2020.

Analizom podataka iz godisnjih IzvjesStaja o potrosnji lijekova koja objavljuje HALMED,
zakljuceno je da je potro$nja antidepresiva u razdoblju od 2016. do 2020. rasla. Graf 3. prikazuje
potroSnju antidepresiva opisanu potroSenim definiranim dnevnim dozama na 1000 stanovnika na
dan te utroSenim novcem u terapiju antidepresivima. Stupci koji predstavljaju potros$nju
DDD/1000/dan kontinuirano rastu; 2016. godine troseno je 29,43 DDD/1000/dan, a taj je broj do
2020. narasao do 35,04 DDD/1000/dan. Krivulja koja prikazuje koli¢inu novca utroSenog na
terapiju depresivnih poremecaja pokazuje da je najmanje novca potroSeno tijekom 2017. godine.

Nakon 2017. godine, krivulja pokazuje rast novéane potroSnje za terapiju depresije.
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Graf 3. Potrosnja antidepresiva u Hrvatskoj 2016.-2020.
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Prema skupinama antidepresiva najveca je potroSnja izraCunata za selektivne inhibitore ponovne
pohrane serotonina. U analiziranom razdoblju potro$nja SSRI rasla je od 20,32 DDD/1000/dan (u
2016.) do 22,69 DDD/1000/dan (u 2020.). Najvise troSeni pojedinacni lijekovi su escitalopram i
sertralin. Graf 4. prikazuje potrosnju navedenih lijekova. U 2016. godini potros$nja sertralina
iznosila je 7,08 DDD/1000, dok je u 2020. potrosnja istog lijeka iznosila 7,98 DDD/1000/dan.
Potros$nja escitaloprama u 2016. iznosila je 6,14 DDD/1000/dan, a u 2020. 8,08 DDD/1000/dan.
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—potros$nja escitaloprama potrosnja sertralina

Graf 4. Potrosnja escitaloprama i sertralina u DDD/1000/dan

Sto se ti¢e potrosnje izraZene u kunama, na terapiju duloksetinom od 2016. do 2020. utroseno je
najvise financijskih sredstva, iako njegova potrosnja izrazena u DDD/1000/dan ne prelazi 2,09 ni
za koju godinu analiziranog razdoblja. Terapija sertralinom i escitalopramom bila je nesto jeftinija
Sto je, uz zadovoljavajuéi farmakoloski uéinak, potencijalno jedan od razloga njihove visoke
potro$nje. U terapiji depresije najmanje su se koristili tricikli¢ki antidepresivi, agomelatin,
moklobemid i reboksetin. Godisnja potro$nja ni jednog od navedenih lijekova ne prelazi 0,05
DDD/1000/dan. Razlozi tome su razli¢iti; od dostupnosti novijih i u¢inkovitijih lijekova do visoke

cijene terapije.

U nastavku su navedeni podaci IzvjeS¢a o potrosnji lijekova sa stranica Hrvatske agencije za
lijekove i medicinske proizvode. Za svaku je godinu analiziranog razdoblja napravljena zasebna

tablica.
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Tablica 12. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

22.10.2016.; potrosnja razlicitih antidepresiva izrazena u DDD/1000/dan i financijskom utrosku

u kunama

genericki naziv (DDPS;;_%SOIS;I dan) potrosnja (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 0.48 1,246,334.00
klomipramin 0.01 66,442.00
maprotilin 0.41 1,996,342.00
duloksetin 1.06 11,888,858.00
venlafaksin 2.61 6,436,174.00
ZBROJ 4.57 21,634,150.00
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 0.75 1,765,200.00
escitalopram 6.14 9,942,241.00
fluoksetin 0.92 2,202,198.00
fluvoksamin 1.80 7,025,203.00
paroksetin 3.63 7,306,523.00
sertralin 7.08 12,920,910.00
ZBROJ 20.32 41,162,275.00
OSTALI
agomelatin 0.05 633,867.00
buproprion 0.13 1,169,806.00
mirtazapin 3.08 7,031,336.00
moklobemid 0.04 160,892.00
reboksetin 0.03 251,799.00
tianeptin 0.90 4,475,173.00
trazodon 0.06 397,168.00
vortioksetin 0.25 3,153,009.00
ZBROJ 4,54 17,273,050.00
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Tablica 13. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

9.12.2017.; potrosnja razlicitih antidepresiva izrazena u DDD/1000/dan i financijskom utrosku u

kunama
genericki naziv (DDp;/t;%%rg}d dan) potrosnja (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 0.45 1,171,177.00
klomipramin 0.01 85,720.00
maprotilin 0.37 1,787,520.00
duloksetin 1.32 10,005,695.00
venlafaksin 2.72 7,048,951.00
ZBROJ 4.87 20,099,063.00
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 0.61 1,348,323.00
escitalopram 6.51 8,002,916.00
fluoksetin 0.91 2,073,296.00
fluvoksamin 1.84 7,246,314.00
paroksetin 3.52 3,866,353.00
sertralin 7.29 8,492,436.00
ZBROJ 20.68 31,029,638.00
OSTALI
agomelatin 0.04 509,781.00
buproprion 0.15 1,361,225.00
mirtazapin 3.23 7,390,078.00
moklobemid 0.03 137,252.00
reboksetin 0.03 231,324.00
tianeptin 0.96 5,657,390.00
trazodon 0.12 732,381.00
vortioksetin 0.40 4,742,593.00
ZBROJ 4.96 20,762,024.00
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Tablica 14. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

15.12.2018., potrosnja razlicitih antidepresiva izrazena u DDD/1000/dan i financijskom utrosku

u kunama
genericki naziv (Dngg_gsblgf dan) potrosnja (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 0.44 1,138,181.00
klomipramin 0.01 91,918.00
maprotilin 0.35 1,646,288.00
duloksetin 1.60 10,560,946.00
venlafaksin 2.85 6,748,292.00
ZBROJ 5.25 20,185,625.00
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 0.51 1,275,227.00
escitalopram 7.19 8,423,589.00
fluoksetin 0.89 1,714,392.00
fluvoksamin 1.80 6,809,331.00
paroksetin 3.63 3,928,950.00
sertralin 7.63 7,389,680.00
ZBROJ 21.65 29,541,169.00
OSTALI
agomelatin 0.03 427,004.00
buproprion 0.20 1,694,829.00
mirtazapin 3.49 7,650,966.00
moklobemid 0.03 112,654.00
reboksetin 0.04 268,779.00
tianeptin 1.14 4,622,664.00
trazodon 0.19 1,176,209.00
vortioksetin 0.60 6,260,090.00
ZBROJ 5.72 22,213,195.00
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Tablica 15. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

1.12.2019.; potrosnja razlicitih antidepresiva izrazena u DDD/1000/dan i financijskom utrosku u

kunama

potrosnja

genericki naziv (DDD/1000/dan) potrosnja (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 0.45 1,137,025.00
klomipramin 0.02 96,713.00
maprotilin 0.3 1,394,217.00
duloksetin 1.86 11,715,918.00
venlafaksin 3 7,024,159.00
ZBROJ 5.63 21,368,032.00
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 0.47 1,174,502.00
escitalopram 7.66 8,904,766.00
fluoksetin 0.88 1,678,809.00
fluvoksamin 1.83 6,856,827.00
paroksetin 3.53 3,852,569.00
sertralin 7.81 7,471,317.00
ZBROJ 22.18 29,938,790.00
OSTALI
agomelatin 0.03 377,820.00
buproprion 0.21 1,853,661.00
mirtazapin 3.68 7,975,711.00
moklobemid 0.03 103,595.00
reboksetin 0.04 274,166.00
tianeptin 1.05 4,228,957.00
trazodon 0.27 1,606,940.00
vortioksetin 0.82 8,408,436.00
ZBROJ 6.13 24,829,286.00
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Tablica 16. Registrirani antidepresivi prema Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova u primjeni od

1.12.2019.; potrosnja razlicitih antidepresiva izrazena u DDD/1000/dan i financijskom utrosku u

kunama
genericki naziv (DDp;/th(())Sbrg/zl dan) potrosnja (kn)
INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA | NORADRENALINA
amitriptilin 0.45 1,101,476.00
klomipramin 0.02 100,343.00
maprotilin 0.27 1,161,973.00
duloksetin 2.09 13,009,228.00
venlafaksin 3.02 7,005,810.00
ZBROJ 5.85 22,378,830.00
SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA
citalopram 0.42 1,053,876.00
escitalopram 8.08 9,397,826.00
fluoksetin 0.83 1,573,587.00
fluvoksamin 171 5,425,315.00
paroksetin 3.67 4,234,954.00
sertralin 7.98 7,626,120.00
ZBROJ 22.69 29,311,678.00
OSTALI
agomelatin 0.03 371,481.00
buproprion 0.23 1,457,076.00
mirtazapin 3.82 8,116,095.00
moklobemid 0.02 102,300.00
reboksetin 0.04 257,189.00
tianeptin 1.08 4,375,098.00
trazodon 0.33 1,975,543.00
vortioksetin 0.95 9,747,685.00
ZBROJ 6.5 26,402,467.00
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5. ZAKLJUCCI
Prema provedenim analizama, zakljuceno je sljedece:

e Na hrvatskom je trziStu u razdoblju od 2016. do 2020. bilo registrirano 18 razli¢itih
molekula antidepresiva u okviru osnovnih i dopunskih listi lijekova HZZO-a. Broj nositelja
odobrenja pao je s 98 (u 2016.) na 76 (u 2020.).

e Prema cijenama jedini¢nih oblika, najskuplji lijek na trzistu bio je agomelatin, dok je
najnizu cijenu po tableti imao amitriptilin. Najveca je standardna devijacija, tj. odstupanje
cijena izracunato za duloksetin i paroksetin.

e U razdoblju 2016.-2020. najvise je novca utro$eno na terapiju duloksetinom. Unato¢ tome,
duloksetin nije bio najcesce troSeni lijek. Najvisa je potrosnja u definiranim dnevnim
dozama na 1000 stanovnika na dan zabiljezena za sertralin i escitalopram — selektivne

inhibitore ponovne pohrane serotonina.

Stigmatizacija i subjektivnost dozivljaja vlastitog mentalnog stanja uvelike otezavaju postavljanje
dijagnoze depresije. Kada se dijagnoza i postavi, farmakoterapija u pocetku moze imati iscrpljujuci
ucinak na pacijenta; fizicki, psihicki, ali 1 financijski. S druge strane, visoka stopa prevalencije
depresije uzrokuje velike troskove za zdravstveni sustav zbog visoke potroSnje lijekova. Osim
toga, zdravstveni se sustav dodatno opterecuje zbog Cestih hospitalizacija. 1z navedenih razloga

moze se zakljuciti da depresija predstavlja velik javnozdravstveni problem u Hrvatskoj.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

DALY - disability-adjusted life years

DDD - definirana dnevna doza

DDD/1000/dan — definirana dnevna doza na 1000 stanovnika na dan
HALMED - Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode
HZJZ — Hrtvatski zavod za javno zdravstvo

HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje

kn - kuna

mg — miligram

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

WHO — World Health Organization
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8. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

depresije boluje preko 280 milijuna ljudi. Na razini Hrvatske prevalencija depresije iznosi oko 6,6
%. Depresija ne samo da smanjuje kvalitetu Zivota i funkcionalnost pojedinca, ve¢ predstavlja i
ekonomski teret za zdravstveni sustav. Obzirom na uredenost zdravstvenog sustava u Republici
Hrvatskoj, pacijentima s postavljenom dijagnozom depresije na raspolaganju su antidepresivi s
osnovne ili dopunske liste lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje.

U ovom je radu analizirano trziSte antidepresiva u Hrvatskoj. ProuCavan je broj registriranih
lijekova, njihova cijena te potro$nja u razdoblju od 2016. do 2020. godine. U Hrvatskoj je u
navedenom razdoblju bilo registrirano 18 molekula u razli¢itim dozama. U 2016. na trzistu je bilo
registrirano ukupno 98 razli¢itih formulacija razli¢itih brendova. Taj se broj do 2020. smanjio na
76. Cijene jedini¢nih oblika lijekova varirale su. NajviSu je cijenu imala tableta od 25 mg
agomelatina (8,97 kn), a najnizu tableta od 10 mg amitriptilina (0,33 kn). Zakljuéeno je da je
potroS$nja antidepresiva rasla u analiziranom periodu. NajviSe su se trosili selektivni inhibitori
ponovne pohrane serotonina (sertralin i escitalopram), a najmanje triciklicki antidepresivi.
Obzirom na to da je financijski utrosak na terapiju antidepresivima godiSnje iznosio 70-80 milijuna

kuna, depresija predstavlja velik financijski teret za hrvatski zdravstveni sustav.

SUMMARY

Depression is one of the most common mental health issues. It is estimated that over 280 million
people globally suffer from depression. The prevalence of depression in Croatia is around 6,6%.
Depression does not only affect the quality of life and functionality of the patient but is also an
economic burden for the health system. Considering the organization of the Croatian health
system, all patients with diagnosed depression have access to antidepressants registered within
Croatian Health Insurance Fund's registered drugs lists. This article analyses the antidepressants
market in Croatia. The number of registered antidepressants, their price and consumption during
the period from 2016 to 2020 have been studied. During the analyzed period 18 molecules were
registered as antidepressants in different doses and forms in Croatia. In 2016 there were 98

different formulations registered by different brands. By 2020, the number of registered
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formulations was reduced to 76. Prices per pill varied during the analysis period. The highest price
was noted for a 25 mg agomelatine pill (8,97 kn), and the lowest price was noted for a 10 mg
amitriptyline pill (0,33 kn). It s concluded that the general consumption of antidepressants
increased during the analysis period. Selective serotonin reuptake inhibitors (sertraline and
escitalopram) were used most often, while tricyclic antidepressants were rarely used. Considering
the fact that annually 70-80 million kunas is spent on depression therapy, depression presents a

great financial burden for the Croatian health system.
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