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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ  

ФАРМАЦЕУТСКОГ ФАКУЛТЕТА УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ  

 

КОМИСИЈИ ЗА ПОСЛЕДИПЛОМСКУ НАСТАВУ – ДОКТОРСКЕ СТУДИЈЕ 

 

 

На седници Наставно-научног већа Фармацеутског факултета Универзитета у Београду, 

одржаној 09. априла 2026. године (одлука бр. 812/2), именовани су чланови Комисије за 

оцену и одбрану завршене докторске дисертације кандидата маг. фарм. спец. Иване 

Стевић, под насловом: „Фармакоепидемиолошки и фармакоекономски аспекти 

цитопенија узрокованих применом лекова”. Ова докторска теза урађена је под 

менторством др. сц. Драгане Лакић, редовног професора Универзитета у Београду – 

Фармацеутски факултет и др. сц. Валентинe Маринковић, редовног професора 

Универзитета у Београду – Фармацеутски факултет. 

 

Чланови комисије за оцену и одбрану докторске дисертације у саставу: 

1. Др сц. Душанка Крајновић, редовни професор, Универзитет у Београду – 

Фармацеутски факултет (ужа научна област: Социјална фармација и фармацеутска 

пракса), председник Комисије 

2. Др сц. Слободан Јанковић, редовни професор, Универзитет у Крагујевцу – 

Факултет медицинских наука (ужа научна област: Фармакологија са токсикологијом; 

клиничка фармација) 

3. Др сц. Марина Одаловић, редовни професор, Универзитет у Београду – 

Фармацеутски факултет (ужа научна област: Социјална фармација и фармацеутска пракса)  

прегледали су приложену дисертацију и пропратну документацију и подносе Наставно-

научном већу Универзитета у Београду – Фармацеутског факултета следећи: 

 

 

ИЗВЕШТАЈ 

 

Кандидат Ивана Ј. Стевић рођена је 22. априла 1990. године у Горњем Милановцу, где је 

завршила основну и средњу школу. Интегрисане академске студије завршила је 2016. 

године на Универзитету у Београду – Фармацеутском факултету, а на истом факултету је 

завршила и специјалистичке академске студије из области Фармакоекономије и 

фармацеутске легислативе (2018. године), и из области Фармацеутског менаџмента и 

маркетинга (2022. године). Кандидат има више од десет година радног искуства на 
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различитим позицијама у области регулативе, маркетинга и политике цена фармацеутских 

производа у домаћим и страним компанијама, а од новембра 2020. године запослена је на 

Фармацеутском факултету (на Катедри за социјалну фармацију и фармацеутско 

законодавство). 

 

1. ПРИКАЗ САДРЖАЈА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

Докторска дисертација кандидата Иване Стевић под насловом „Фармакоепидемиолошки и 

фармакоекономски аспекти цитопенија узрокованих применом лекова“, написана је 

јасним и прегледним стилом на 139 страна, формата А4, фонтом Times New Roman, 

величине 12 и једноструким проредом. У склопу дисертације приказано је укупно 32 

табеле, 30 слика и 262 литературна навода. Дисертација садржи следећа поглавља: Увод, 

Циљеви, Методологија, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. 

На почетку дисертације представљен је Сажетак рада на српском и енглеском језику и 

садржај, док се на крају налази седам прилога, кратка биографија кандидата и потписане 

изјаве кандидата о ауторству, истоветности штампане и електронске верзије и коришћењу 

докторске дисертације. 

Увод докторске дисертације садржи свеобухватан преглед релевантних литературних 

података о нежељеним реакцијама на лекове (НРЛ), са освртом на хематолошке НРЛ, 

односно на цитопеније (анемија, леукопенија, тромбоцитопенија) које су узроковане 

применом лекова. У уводу је наведена дефиниција НРЛ која је у складу са литературом, 

европским регулаторним оквиром и законском регулативом у Србији. Наведена је 

класификација цитопенија као НРЛ према типу и механизму настанка, уз приказ 

дефиниција и граничних вредности за сваку врсту цитопеније, и дат је преглед лекова за 

које је у литератури познато да могу да их изазову. 

У уводу је у одељку који се односи на фармакоепидемиолошки аспект, на основу 

доступних података приказана учесталост појаве НРЛ и цитопенија као посебне врсте, 

затим образложена је важност постмаркетиншког праћења безбедности лекова и система 

фармаковигиланце са освртом на изазове препознавања и пријављивања НРЛ, са посебним 

фокусом на цитопеније као НРЛ. Описана је улога регулаторног тела у националном 

систему фармаковигиланце и његова повезаност са глобалним системима праћења 

безбедности лекова (Upsala Monitoring Center). Препознато је да је и поред постојећих 

обавеза пријављивања, степен пријављивања НРЛ – а посебно цитопенија – значајно 

низак, те да у литератури недостају прецизни подаци о учесталости, структури и 

трендовима пријављивања ових поремећаја на националном и глобалном нивоу. 

У уводу је у одељку који се односи на фармакоекономски аспект, приказан и финансијски 

(економски) аспект оптерећења здравственог система и друштва које су последице НРЛ 

уопштено, као и оптерећења које је последица посебне групе НРЛ односно цитопенија, са 
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освртом на постојеће студије трошкова које су углавном биле фокусиране на 

антиканцерске лекове или на појединачне лекове у случају лекова који не припадају групи 

антиканцерских лекова. Указано је на недостатак студија трошкова болести заснованих на 

микротрошковном приступу за цитопеније узроковане лековима који не припадају групи 

антиканцерских лекова. 

У наставку увода изложени су основни концепти здравствене економије и 

фармакоекономских анализа, укључујући врсте трошкова, перспективе, врсте 

фармакоекономских студија, као и основни концепти приказа резултата 

фармакоекономских евалуација. Описан је здравствени систем и систем здравственог 

осигурања у Србији, са улогом Републичког фонда за здравствено осигурање (РФЗО). 

На крају увода јасно је образложена потреба за истраживањима у области 

фармакоепидемиологије и фармакоекономије цитопенија узрокованих применом како 

антиканцерских лекова, тако и лекова који не припадају групи ових лекова, како би се 

унапредила савремена клиничка пракса, фармаковигиланца ових НРЛ и доношење одлука 

у процесу лечења пацијената. Циљеви истраживања у оквиру ове докторске дисертације 

постављени су у односу на налазе у литератури који указују на потребе за додатним 

истраживањима у области фармакоепидемиологије и фармакоекономије, а на основу јасно 

препознатог недостатка прецизних података о учесталости, структури и трендовима 

пријављивања цитопенија на националном и глобалном нивоу, као и недостатка студија 

трошкова цитопенија узрокованих лековима који не припадају групи антиканцерских 

лекова и фармакоекономских анализа лечења ових поремећаја (хипотеза истраживања). 

Циљеви истраживања су јасно дефинисани и подељени на четири целине: 

1. Анализа повезаности регулаторних фактора и учесталости очекиваних цитопенија 

узрокованих применом лекова (антиканцерских лекова и лекова који не припадају групи 

антиканцерских лекова); 

2. Анализа пријава нежељених реакција на лек типа цитопенија на глобалном нивоу; 

3. Анализа трошкова лечења цитопенија узрокованих применом лекова који не припадају 

групи антиканцерских лекова у Републици Србији; 

4. Фармакоекономска евалуација лечења цитопенија (анемије, леукопеније и 

тромбоцитопеније) које су узроковане применом лекова који не припадају групи 

антиканцерских лекова. 

 

У поглављу Методологија, наведено је да су коришћени разноврсни научни методи: за 

први и други циљ - секундарна анализа постојећих база података, за трећи циљ: студија 

трошкова болести по типу студија пресека, за четврти циљ: израда фармакоекономских 

модела. За спровођење дефинисаних циљева добијена су сва неопходна одобрења етичких 

комитета односно одбора и сагласност регулаторног тела (Агенције за лекове и 
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медицинска средства Србије – АЛИМС) за употребу података за израду докторске 

дисертације. 

За први циљ детаљно је описано истраживање секундарног типа које је засновано на јавно 

доступним информацијама, односно на базама регистрованих лекова и листе есенцијалних 

лекова Светске Здравствене Организације (СЗО). Детаљно је описан поступак формирања 

сетова података за анализу (по заштићеном имену, интернационалном незаштићеном 

имену (ИНН), за биолошке лекове и биосимиларе). Наведене су зависне и независне 

варијабле студије, као и статистичке методе – дескриптивна статистика, мултиваријантна 

бинарна логистичка регресиона анализа са методом обрнутог условног уклањања 

предиктора, и модел дрвета одлучивања за класификацију лекова према ризику од појаве 

очекиваних хематолошких НРЛ. 

За други циљ, описана је методологија секундарне анализе података добијених из 

глобалне базе спонтаних пријава НРЛ – VigiBase – за десетогодишњи период (2014–2023), 

како на глобалном нивоу тако и за Србију. Детаљно су приказане екстраховане варијабле 

за структуру пријављених случајева, као и методологија израчунавања годишње стопе 

пријављивања и анализе тренда применом методе joinpoint регресије. Описан је и 

поступак анализе комплетности информација о потреби за праћењем цитопенија која је 

наведена у сажецима карактеристика лека (СКЛ) за оне лекове код којих је уочено у 

резултатима првог циља да се цитопеније јављају са учесталошћу "веома често". 

За трећи циљ детаљно је описана студија трошкова болести (енгл. cost-of-illness, COI) која 

је спроведена применом микротрошковне анализе приступом "одоздо ка горе", као златног 

стандарда за овај тип студије. Подаци су прикупљени ретроспективно из реалног 

окружења на терцијарном нивоу здравствене заштите (Клинички универзитетски центар 

Крагујевац), за период 2020–2022. Јасно су дефинисани критеријуми за укључивање и 

искључивање пацијената, описан је процес узорковања (селекције случајева), а наведен је 

и коначан број случајева по врсти цитопеније (46 леукопенија, 71 анемија, 80 

тромбоцитопенија). Приказане су варијабле од интереса и методологија израчунавања 

директних и индиректних трошкова, са образложењем перспективе платиоца (РФЗО, 

пацијент, послодавац), као и начин изражавања трошкова за потребе међународног 

поређења. Описана је и статистичка анализа, укључујући генерализовани линеарни модел 

за утврђивање предиктора укупног трошка лечења. 

За четврти циљ описане су фармакоекономске анализе односа трошкова и ефеката (енгл. 

cost-effectiveness analysis, CEA) и односа трошкова и користи (енгл. cost-utility analysis 

CUA), које су спроведене за сваку врсту цитопеније посебно (анемију, леукопенију и 

тромбоцитопенију), применом модела дрва одлуке. Детаљно су образложени избори 

поредбених стратегија, извори података за трошкове, вероватноће за поједине догађаје, 

ефективност поредбених стратегија и вредности квалитета живота. Наведено је да су 

анализе спроведене из перспективе РФЗО-а, уз примену Монте Карло симулације, и 

спроведену једнострану анализу сензитивности са графичким приказом резултата кроз 
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Торнадо дијаграм. Резултати су приказани у складу са CHEERS водичем за извештавање о 

економским евалуацијама. 

 

Дискусија је обухватила анализу и разматрање добијених резултата са критичким 

освртом на резултате сличних истраживања. Наведене су предности и ограничења 

истраживања у оквиру дисертације, као и смернице за даља истраживања у овој области.  

 

Поглавље Закључци садржи сажето приказане најважније закључке проистекле из 

резултата истраживања, а који су у складу са претходно постављеним циљевима. 

 

У оквиру поглавља Литература наведено је 262 референцe које су коришћене током 

израде докторске дисертације. 

 

Прилози садрже наведена додатна и потребна документа, укључујући списак скраћеница, 

списак табела, као и додатне резултате са 12 табеларних приказа. 

 

Биографија садржи кратку биографију кандидата. 

 

На самом крају докторске дисертације налазе се неопходне изјаве сходно Правилнику о 

докторским студијама на Универзитету у Београду. 

 

Одлуке Етичке комисије Факултета и остале неопходне етичке одлуке 

За спровођење дефинисаних циљева добијена су сва неопходна одобрења етичких 

комитета односно одбора: 

• Етичког комитета Универзитета у Београду – Фармацеутског факултета (2956/2 од 

24.12.2024), и  

• Етичког одбора Универзитетског клиничког центра Крагујевац (01/22–340 од 

10.10.2022)  

и сагласност регулаторног тела (Агенције за лекове и медицинска средства Србије – 

АЛИМС) за употребу података за израду докторске дисертације (март 2026). 

 

2. ОПИС ПОСТИГНУТИХ РЕЗУЛТАТА 

 

У поглављу Резултати описани су резултати спрам претходно постављених циљева 

истраживања. 



 

 

6 

 

Први циљ 

Анализом 1349 важећих дозвола за лекове одобрених централизованим поступком од 

стране ЕМА-е (883 јединствених ИНН-ова), утврђено је да је више од половине лекова 

(54,78%) повезано са очекиваном појавом неке хематолошке НРЛ, а свaки пети лек са 

њеном веома честом учесталошћу. Анемија, тромбоцитопенија и леукопенија као НРЛ 

очекиване су код 40,47%, 41,14% и 36,17% лекова, респективно. Лекови из ATC групе L 

(антинеопластици и имуномодулатори) су лекови код којих се чешће очекује појава 

хематолошких НРЛ било које учесталост у односу на друге групе лекова. 

Мултиваријантном бинарном логистичком регресијом идентификовани су кључни 

регулаторни фактори повећаног ризика од очекиване појаве хематолошких НРЛ било које 

учесталости: генерички статус лека (OR 1,76–2,37), статус биосимилара (OR 3,26–11,25) и 

присуство на есенцијалној листи лекова СЗО (OR 2,08–2,53), док је пут примене лека био 

једини протективни фактор. За веома честу учесталост хематолошких НРЛ, статус 

биосимилара, условна дозвола и присуство на есенцијалној листи лекова СЗО показали су 

се као значајни фактори. На нивоу биосимилара, код лекова истог ИНН-а није утврђена 

разлика у учесталости појаве хематолошких НРЛ, а разлика у односу на референтне 

биолошке лекове уочена је само у случају соматропина. Резултати су додатно приказани 

кроз моделе дрвета одлучивања. У прилогу докторске дисертације су дати додатни 

резултати из овог дела, укључујући листу лекова на нивоу ИНН-а код којих се јавља 

специфична цитопенија као нежељена реакција на лек са учесталошћу веома често. 

 

Други циљ 

У десетогодишњем периоду (2014–2023) глобално је пријављено укупно 74873 случајева 

леукопеније, 161631 случај анемије и 141836 случајева тромбоцитопеније као НРЛ, у 

поређењу са 88, 122 и 126 случајева пријављених у Србији. Утврђене су статистички 

значајне разлике у структури пријављених случајева између света и Србије за скоро све 

категорије (старосна група, пол, озбиљност, извештач), при чему је величина ефекта 

указивала на малу практичну разлику. Цитопеније су најчешће пријављиване код жена, 

старости 45–64 година, а у Србији је удео пријава од стране лекара значајно виши него у 

свету (76,34% наспрам 31,72%), уз знатно нижи удео пријава од стране фармацеута. 

Просечна стопа пријављивања цитопенија у десетогодишњем периоду била је упоредива 

између света и Србије (4,87 наспрам 4,83 НРЛ/милион/годишње). Анализом тренда 

утврђен је раст у пријављивању свих типова цитопенија у Србији, уз већу варијабилност у 

стопама пријављивања у поређењу са светом, што указује на неконзистентност у пракси 

фармаковигиланце. Анализом комплетности информација у СКЛ-овима лекова утврђено 

је да је потпуна информација о праћењу цитопенија наведена код мање од две трећине 

лекова, при чему статистичка анализа није показала значајну повезаност између 

комплетности информација о праћењу у СКЛ-у и постојања пријаве НРЛ. У прилогу 
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докторске дисертације је наведен списак лекова (према ИНН-у) за које су најчешће 

пријављиване цитопеније као НРЛ. 

 

Трећи циљ 

У студији су анализирани случајеви цитопенија узрокованих применом лекова који не 

припадају групи антикацерских лекова (46 леукопенија, 71 анемија, 80 тромбоцитопенија), 

чиме је испуњен критеријум за минималну величину узорка. Просечна старост пацијената 

износила је 63,6 ± 16,3 године, већина случајева је забележена код пацијената женског 

пола, а пацијенти су током хоспитализације лечени у просеку са више од 27 различитих 

лекова на нивоу ИНН-а, од чега је 15 лекова имало потенцијал да узрокује цитопенију. 

Просечна дужина хоспитализације била је изнад 25 дана, уз преко 16 прегледа лекара 

специјалиста. Трансфузија је примењена код више од половине пацијената са анемијом 

или тромбоцитопенијом, а код тежих облика (степен ≥ 3) код два од три пацијента. 

Највећи просечни укупни трошкови по случају забележени су за леукопенију (200.928,4 ± 

125.838,4 RSD), затим за тромбоцитопенију (115.065,2 ± 73.064,2 RSD), а најмањи код 

анемије (109.502,5 ± 68.604,2 RSD). Код леукопеније скоро половину укупних трошкова 

чинили су трошкови лекова (49%), док су код анемије и тромбоцитопеније трошкови 

хоспитализације највише доприносили укупним трошковима. Мултиваријантна анализа 

применом генерализованог линеарног модела показала је да је број компјутеризованих 

томографија једини фактор повезан са укупним трошковима за сва три типа цитопеније, уз 

додатне специфичне предикторе за сваки тип. Анализа индиректних трошкова указала је 

на значајну асиметрију у расподели финансијског терета — послодавац сноси 4,3 пута 

виши дневни индиректни трошак у односу на РФЗО, а пацијент губи просечно 41,2% 

зараде по епизоди хоспитализације. 

 

Четврти циљ 

Фармакоекономске анализе CEA и CUA, спроведене применом модела дрва одлуке са 

Монте Карло симулацијом на кохортама од 1000 виртуелних пацијената, показале су да су 

све три профилактичке стратегије трошковно исплативе (доминантне: нижи трошкови, 

већа ефективност/корисност) у поређењу са стандардном терапијом. Нето новчани 

бенефит у случају леукопеније и примене филграстима је био позитиван (нпр. код  CEA 

111.076,17 RSD), док је у случају анемије код примене дарбепоетина-алфа био такође 

позитиван (нпр. код CUA 1.763.778,87 RSD). Позитиван нето новчани бенефит је добијен и 

у случају тромбоцитопеније и профилактичке примене фондапаринукса (нпр. код CEA 

407.224,70 RSD). Спроведене анализе сензитивности за сва три типа цитопенија потврдиле 

су робусност резултата — нето новчани бенефит остао је позитиван и при екстремним 

варирањима улазних параметара, што је приказано Торнадо дијаграмима. 
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3. УПОРЕДНА АНАЛИЗА РЕЗУЛТАТА ДИСЕРТАЦИЈЕ СА ПОДАЦИМА ИЗ 

ЛИТЕРАТУРЕ 

 

У дискусији првог циља је наведено да је по сазнањима аутора ово прва студија која 

истражује везу између регулаторних фактора и учесталости очекиваних хематолошких и 

специфичних цитопенија као НРЛ, и прва студија која у потпуности користи јавно 

доступне податке на нивоу свих лекова одобрених централизованим поступком, без 

терапијских ограничења или ограничења датума одобрења. Резултати показују да статус 

биосимилара, генерички статус лека и присуство лека на есенцијалној листи лекова СЗО 

представљају кључне регулаторне факторе повећаног ризика очекиване појаве 

хематолошких НРЛ. Утицај пута примене лека као протективног фактора биолошки је 

образложен избегавањем системске апсорпције и последично занемарљивом изложеношћу 

коштане сржи, а поткрепљен је налазима Ingrasciotta и сарадника у студији о аплазији 

еритроцита повезаној са применом епоетин-алфа (1). Налаз да је присуство лека на листи 

есенцијалних лекова СЗО фактор ризика објашњен је захтевима за укључивање на ту 

листу — лек мора бити у примени дужи низ година, чиме је омогућен добро познат 

безбедносни профил, а самим тим и виша стопа препознавања и пријављивања НРЛ (2). 

Статус условне дозволе и додатног праћења лека повезан је са строжим 

постмаркетиншким обавезама и активнијим надзором (3,4), а налаз да убрзана процена 

повећава ризик у складу је са другим студијама које показују потенцијалну везу између 

скраћеног поступка одобравања и безбедносних проблема након стављања лека на 

тржиште (3). Одсуство протективних регулаторних фактора на нивоу ИНН-а представља 

важну практичну импликацију — управљање ризиком треба да буде обезбеђено активним 

клиничким мониторингом комплетне крвне слике, а не ослањањем искључиво на 

регулаторни статус лека. Поређење са другим студијама које су користиле базу података 

ЕМА (Mol и сар. (3), Francisca и сар. (5), Zeitoun и сар. (6), Meregaglia и сар. (7) указује на 

снагу ове студије у односу на претходне, будући да оне нису укључивале све лекове, нити 

су анализирале утицај начина примене и есенцијалне листе лекова СЗО. 

 

Други циљ докторске дисертације био је поређење пријављивања цитопенија у свету и у 

Србији и показано је да постоје статистички значајне разлике у структури пријава, уз малу 

практичну величину ефекта. Налаз да је у Србији удео пријава од стране лекара значајно 

виши него у свету (~76% наспрам ~32%) у складу је са другим публикацијама у којима је 

пријављивање НРЛ претежно долазило од стране лекара (8-10). Ниска стопа 

пријављивања цитопенија од стране фармацеута у Србији (1,69%) у поређењу са уделом у 

глобалном пријављивању (~9%) у складу је са чињеницом да је приступ фармацеута 

лабораторијским резултатима у Србији ограничен, а студије из Канаде показале су да 

приступ фармацеута лабораторијским резултатима значајно побољшава квалитет неге и 

препознавање проблема повезаних са применом лекова (11–14). Већи удео пријављивања 

у категорији женских пацијената, у радно способном добу (45–64 година) конзистентно је 
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са другим публикацијама о структури пријављивања НРЛ (10, 15–22), а у складу је и са 

резултатима Rademaker-а да жене имају виши ризик од развоја НРЛ (23). Висок удео 

озбиљних случајева очекиван је имајући у виду да мање озбиљни поремећаји у броју 

крвних ћелија често не производе јасну клиничку слику и остају непрепознати (24,25), а у 

складу је са уделом озбиљних случајева у бази FAERS (енгл. Food and Drug Administration 

Adverse Event Reporting System) (26). Тренд раста пријављивања свих типова цитопенија у 

Србији, уз већу варијабилност у стопама пријављивања него у свету, указује на 

неконзистентност у пракси фармаковигиланце (24, 27-29), потврђену и резултатима из 

трећег истраживачког циља ове дисертације – у само једној болници терцијарне 

здравствене заштите идентификован је 71 случај анемије у трогодишњем периоду, 

наспрам свега 40 пријава на националном нивоу у десетогодишњем периоду на нивоу целе 

државе (30). Одсуство статистички значајне повезаности између комплетности 

информација о праћењу у СКЛ-у и пријављивања НРЛ треба тумачити уз ограничење 

малог броја пријава по групи, а резултат да 36,6 – 41,4% СКЛ-ова нема потпуну 

информацију о праћењу крвне слике за лекове код којих је цитопенија наведена као 

очекивана НРЛ са веома честом учесталошћу, сам по себи је клинички значајан и у складу 

је са студијом Ferner и сарадника (31), која је такође указала на недостатке у 

информацијама о праћењу хематолошких НРЛ у СКЛ-овима (32–35). 

 

Према резултатима докторске дисертације, COI студија је прва која примењује 

микротрошковну методологију приступом „одоздо ка горе" на цитопеније узроковане 

применом лекова који не припадају групи антиканцерских лекова, кроз прикупљање 

података из реалног окружења на нивоу појединачног пацијента. Трошкови по случају 

цитопеније у Србији (109.502–200.928 RSD) кретали су се у опсегу упоредивим са 

налазима других COI студија за специфичне цитопеније (36-38). Дужина хоспитализације 

идентификована је као главни предиктор укупних трошкова, и то је у складу са налазима 

других COI студија (39-44). Резултат виших индиректних трошкова по послодавцу у 

односу на РФЗО произлази из законске регулативе у Србији, где послодавац сноси трошак 

боловања првих 30 дана (45). Методологија ове студије може послужити као основа за 

будуће мултицентричне студије, будући да тренутно не постоји хармонизована 

методологија за спровођење микротрошковних студија у овој области (46–49). 

 

Фармакоекономске анализе спроведене у оквиру четвртог циља показале су да су 

профилактичке стратегије лечења тешких облика свих анализираних цитопенија 

трошковно исплативе из перспективе РФЗО-а. Доминантност стратегије профилактичке 

примене филграстима код појаве тешке леукопеније је у складу са литературним налазима 

о трошковној исплативости филграстима у онколошким индикацијама (50,51). 

Доминантност профилактичке примене дарбепоетина-алфа код тешке анемије у складу је 

са другим ФЕ анализама које су такође показале трошковну исплативост лечења 

дарбепоетином у различитим популацијама (52,53). Трошковна исплативости 
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профилактичке примене фондапаринукса код тешке тромбоцитопеније у складу је са 

другим студијама исплативости алтернативних антикоагуланаса у лечењу 

тромбоцитопеније узроковане применом лекова (54,55). Робусност сва три ФЕ модела 

потврђена је анализама сензитивности, при чему нето новчани бенефит остаје позитиван и 

при екстремним варирањима улазних параметара. Ово је прва студија у Србији која 

комбинује резултате микротрошковне студије из реалног окружења са ФЕ моделовањем за 

ову популацију пацијената (56), а добијени резултати представљају конкретан аргумент за 

доносиоце одлука у Србији да размотре финансирање ових профилактичких стратегија 

кроз механизме РФЗО-а (57), иако је реч о тренутно off-label примени лекова у датим 

индикацијама (58). 
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5. ЗАКЉУЧАК – ОБРАЗЛОЖЕЊЕ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА ДОКТОРСКЕ 

ДИСЕРТАЦИЈЕ 

 

На основу детаљне анализе приложене докторске дисертације, чланови Комисије 

закључују да приказани резултати, дискусија и закључци представљају значајан допринос 

у области истраживањa фармакоепидемиолошких и фармакоекономских аспеката 

цитопенија узрокованих применом лекова: идентификацији регулаторних фактора 

повезаних са очекиваним хематолошким НРЛ (укључујући цитопеније), анализи 

пријављивања цитопенија у клиничкој пракси на глобалном нивоу и у Републици Србији, 

квантификацији трошкова лечења цитопенија узрокованих применом лекова који не 
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припадају групи антиканцерских лекова, као и фармакоекономској евалуацији стратегија 

лечења ових НРЛ. 

 

Досадашња истраживања у овој области фокусирала су се на поједине лекове или 

одређене терапијске групе, без свеобухватне анализе свих лекова одобрених 

централизованим поступком од стране Европске агенције за лекове. До сада нико није 

систематски испитивао повезаност регулаторних фактора са учесталошћу очекиваних 

цитопенија узрокованих применом лекова, нити је приказао структуру пријављивања ових 

НРЛ на нивоу света и појединачне земље (Република Србија), као и њихово поређење на 

глобалном нивоу и у Републици Србији. У Републици Србији до сада нису спровођена 

истраживања о директним и индиректним трошковима цитопенија узрокованих применом 

лекова који не припадају групи антиканцерских лекова применом методологије 

микротрошкова, нити фармакоекономске евалуације стратегија лечења ових стања. 

 

Резултати истраживања показали су да значајан удео лекова одобрених централизованим 

поступком носи ризик од очекиване појаве ових НРЛ, при чему одређени регулаторни 

фактори повећавају – биосимилар, условна дозвола, присуство лека на листи есенцијалних 

лекова СЗО, а да је пут примене лека једини идентификовани протективни фактор. 

Утврђено је да су цитопеније узроковане применом лекова недовољно препознате и 

пријављиване у клиничкој пракси, и у свету и у Србији, да се чешће пријављују код особа 

женског пола, као и да потпуна информација о потреби праћења крвне слике недостаје у 

сажетку карактеристика лека у значајном уделу лекова који имају дозволу за лек у Србији. 

Трошкови лечења цитопенија узрокованих применом лекова који не припадају групи 

антиканцерских лекова у Србији су значајни – достижу и до 18,2% бруто домаћег 

производа по глави становника по случају цитопеније, а индиректни трошкови по 

послодавцу вишеструко су већи од индиректних трошкова које сноси РФЗО. 

Фармакоекономска евалуација је показала да профилактичка примена филграстима, 

дарбепоетина-алфа и фондапаринукс-натријума представља доминантну стратегију у 

поређењу са стандардном терапијом, са позитивним нето новчаним бенефитом, а 

робустност ових резултата је потврђена анализом сензитивности. 

Подаци представљени у овој докторској дисертацији дају оригинални допринос бољем 

разумевању фармакоепидемиолошких и фармакоекономских аспеката цитопенија 

узрокованих применом лекова. Значајан научни допринос представља и примена 

различитих методологија која се у потпуности ослања на јавно доступне податке у 

анализи регулаторних фактора, као и примена микротрошковног приступа „одоздо ка 

горе" као златног стандарда за студије трошкова. Методологија за студију трошкова из ове 

докторске дисертације може да послужи као основа за будућа истраживања у Европи и 

свету. Добијени резултати такође указују на потребу за едукацијом здравствених радника 

у препознавању и пријављивању нежељених реакција овог типа, за унапређењем сажетака 

карактеристика лека у делу који се односи на праћење крвне слике, за проширивањем 
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улоге фармацеута у мониторингу терапије и омогућавања приступа лабораторијским 

вредностима резултата пацијената, као и за разматрањем финансирања трошковно 

исплативих стратегија кроз механизме Републичког фонда за здравствено осигурање. 

 

5.1 ОЦЕНА ИЗВЕШТАЈА О ПРОВЕРИ ОРИГИНАЛНОСТИ ДОКТОРСКЕ 

ДИСЕРТАЦИЈЕ  

 

На основу извештаја о провери оригиналности докторске дисертације Иване Ј. Стевић, под 

насловом: „Фармакоепидемиолошки и фармакоекономски аспекти цитопенија 

узрокованих применом лекова“, коришћењем програма iThenticate утврђено подударање 

текста износи 4%. Овај степен подударности последица је цитата, библиографских 

података о коришћеној литератури, општих места и података, као и претходно 

публикованих резултата докторандових истраживања, који су проистекли из његове 

дисертације, што је у складу са чланом 9. Правилника о поступку провере оригиналности 

докторских дисертација које се бране на Универзитету у Београду. 

 

Сходно томе, може се извести закључак да је приложена докторска дисертација кандидата 

Иване Ј. Стевић оригинално научно дело. 
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6. МИШЉЕЊЕ И ПРЕДЛОГ КОМИСИЈЕ 

 

На основу изложеног, Комисија закључује да је докторска дисертација кандидата маг. 

фарм. спец. Иване Стевић, чија је израда одобрена на седници Већа научних области 

медицинских наука Универзитета у Београду (одлука бр 61206-270/2-25 од 28.01.2025), 

урађена према одобреној пријави и задовољава критеријуме оригиналног научног дела. 

Кандидат је успешно реализовао постављене циљеве истраживања, а резултати приказани 

у овој докторској дисертацији представљају оригинално и самостално научно дело са 

значајним научним доприносом у области социјалне фармације и фармацеутске праксе. 

Резултати докторске дисертације су публиковани у три рада, од тога два рада у 

водећим међународним часописима (М21а, М21) и један рад у међународном 

часопису (М22). 

 

Комисија у наведеном саставу позитивно оцењује докторску дисертацију маг. фарм. спец.  

Иване Стевић под насловом: „Фармакоепидемиолошки и фармакоекономски аспекти 

цитопенија узрокованих применом лекова“ и предлаже Наставно-научном већу 

Фармацеутског факултета, Универзитета у Београду да прихвати овај Извештај о 

израђеној докторској дисертацији и упути га Већу научних области медицинских наука 

ради добијања сагласности за јавну одбрану докторске дисертације. 

 

 07.05.2026. год.    

Комисија за оцену и одбрану докторске дисертације 

 

_____________________________________________ 

Др сц. Душанка Крајновић  

редовни професор, Универзитет у Београду - Фармацеутски факултет, председник 

Комисије  

 

_____________________________________________  

Др сц. Слободан Јанковић,  

редовни професор, Универзитет у Крагујевцу – Факултет медицинских наука  

 

_____________________________________________ 

Др сц. Марина Одаловић 

редовни професор, Универзитет у Београду - Фармацеутски факултет 


