SUMMARY
[bookmark: _Hlk132021408]Patients with established cardiovascular diseases (CVDs) often use multiple medications that increase the risk of irrational drug use, subsequently leading to unfavourable clinical and health outcomes. New pharmacist's intervention named Comprehensive Medication Management (CMM) services provided at the primary care level could address the abovementioned problem by optimizing patients' therapy and improving their outcomes. Hence, the main aim of this dissertation was to evaluate the impact of CMM services on healthcare utilisation, cardiovascular risk factors, and health-related quality of life (HRQoL) among older patients with established CVDs. Moreover, the study aimed to describe the newly implemented practice management system of CMM services at the Croatian county health care centre and to predict CMM’s budget impact on Croatian health insurance fund. To determine the clinical and humanistic impact of provided CMM services, quasi-experimental study that was conducted from January 2018 to December 2020 included patients aged 65 to 80 years divided into intervention (65 patients) and control group (68 patients) and followed-up for one year. Results showed that the intervention group patients had significantly lower systolic (p = 0.038) and diastolic blood pressure (p = 0.001), total cholesterol (p = 0.014), low-density lipoprotein cholesterol (p = 0.005), and glycosylated haemoglobin (p = 0.045) in comparison to the control group. Moreover, patients in the control group had 3.35 (95% CI 1.16–10.00) and 2.34 (95% CI 1.52–3.57) times higher number of hospital admissions and unplanned GPs visits compared to the intervention group, respectively. At the initial visit and 12 months following CMM intervention, HRQoL was measured in the intervention group by using the EQ-5D-5L questionnaire. A significant improvement in dimensions “self-care” (p = 0.011) and “usual activities” (p = 0.003) was found, with no significant change in the “mobility“, “pain/discomfort” and “anxiety/depression” dimensions, as well as the self-rated visual analogue scale.  An action research methodology was used to assess the process of the implementation of CMM services. The implementation process included two stages: a pre-implementation stage that set the groundwork for the early implementation stage, in which the practice was set up, the patients’ recruitment established, and an array of challenges determined. The budget impact analysis employed in this research led to a CMM's net budget impact of EUR 92,869 and EUR 0.67 incremental cost per patient within a 3-year horizon, rendering CMM an affordable intervention for the Croatian healthcare system. The results of this dissertation add to the evidence base supporting the CMM’s full implementation in the Croatian health care system by demonstrating that CMM interventions can significantly contribute to better clinical outcomes and lower healthcare utilisation, may improve patients’ HRQoL, thus serving as a viable solution for safety management in older patients with hypertension and established CVDs at the primary care level. 
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SHORT SUMMARY

Patients with established cardiovascular diseases (CVDs) often use multiple medications that increase the risk of irrational drug use, subsequently leading to unfavourable clinical and health outcomes. New pharmacist's intervention named Comprehensive Medication Management (CMM) services provided at the primary care level could address the abovementioned problem by optimizing patients' therapy and improving their outcomes. Hence, the main aim of this dissertation was to evaluate the impact of CMM services on healthcare utilisation, cardiovascular risk factors and health-related quality of life (HRQoL) among older patients with established CVDs. Moreover, the study aimed to describe the newly implemented practice management system of CMM services at the primary care level and to predict CMM’s budget impact on Croatian health insurance fund. Results showed that the intervention group patients receiving CMM services had significantly lower systolic (p = 0.038) and diastolic blood pressure (p = 0.001), total cholesterol (p = 0.014), low-density lipoprotein cholesterol (p = 0.005), and glycosylated haemoglobin (p = 0.045) in comparison to the control group. Moreover, patients in the control group had 3.35 (95% CI 1.16–10.00) and 2.34 (95% CI 1.52–3.57) times higher number of hospital admissions and unplanned GPs visits compared to the intervention group, respectively. The HRQoL was measured in the intervention group by using the EQ-5D-5L questionnaire. A significant improvement in dimensions “self-care” (p = 0.011) and “usual activities” (p = 0.003) was found.  The implementation process included two stages: a pre-implementation stage that set the groundwork for the early implementation stage. The budget impact analysis employed in this research led to a CMM's net budget impact of EUR 92,869 and EUR 0.67 incremental cost per patient within a 3-year horizon, rendering CMM an affordable intervention for the Croatian healthcare system. The results of this dissertation add to the evidence base supporting the CMM’s full implementation in the Croatian health care system by demonstrating that CMM interventions can significantly contribute to better clinical outcomes and lower healthcare utilisation, may improve patients’ HRQoL, thus serving as a viable solution for safety management in older patients with hypertension and established CVDs at the primary care level.


SAŽETAK
Uvod: Kardiovaskularne bolesti (KVB) vodeći su uzrok smrti širom svijeta, uključujući i Hrvatsku; samo u 2019. godini je zbog KVB u svijetu umrlo oko 17,9 milijuna ljudi. Pacijenti s kardiovaskularnim (KV) rizikom ili postojećom KVB često boluju i od ostalih komorbiditeta što često zahtjeva višestruku uporabu lijekova i složene terapijske režime te posljedično doprinosi nepovoljnim kliničkim ishodima, smanjenju kvalitete života i povećanju troškova u zdravstvu. Stoga se kao posljedica spomenutog pojavila potreba za uvođenjem nove usluge usmjerene optimizaciji terapije pacijenta i poboljšanju ishoda - usluge upravljanja farmakoterapijom (UFT) (engl. Comprehensive Medication Management, CMM). Pružanjem ove usluge ljekarnik preuzima odgovornost za pacijentove terapijske potrebe te u suradnji s liječnikom obiteljske medicine (LOM) i ostalim članovim multidisciplinarnog tima doprinosi poboljšanju kliničkih ishoda i kvalitete života pacijenata te dugoročno uštedama u zdravstvu. Glavni cilj ovog doktorskog rada bio je utvrditi utjecaj usluge UFT na KV rizične čimbenike, utilizaciju zdravstvene skrbi i kvalitetu života povezanu sa zdravljem u pacijenata starije životne dobi s KV oboljenjima na razini primarne zdravstvene zaštite. Dodatno, cilj ovog istraživanja bio je opisati cjelokupni proces rane implementacije nove zdravstvene usluge UFT u Dom zdravlja Zagreb – Centar te identificirati i procijeniti troškove i uštede u zdravstvu povezane s pružanjem usluge UFT na razini primarne zdravstvene zaštite.
Metode i ispitanici: Kako bi se ispitao utjecaj učinkovitosti usluge UFT na kliničke i humanističke ishode provedeno je prospektivno, nerandomizirano, intervencijsko istraživanje s jednogodišnjim kontroliranim praćenjem pacijenata u Domu zdravlja Zagreb – Centar u razdoblju od siječnja 2018. do prosinca 2020. godine. U istraživanje su bili uključeni pacijenti u dobi od 65 do 80 godina koji su bolovali od hipertenzije i jedne ili više KVB. U ispitivanju je sudjelovalo 65 pacijenata kojima je bila pružena usluga UFT u obliku opsežnih konzultacija s ljekarnikom (intervencijska skupina) te 68 pacijenata kojima je bila pružena standardna zdravstvena skrb (kontrolna skupina) te čije je podatke prikupljao “kontrolni” LOM, paralelno s intervencijskom grupom. Pacijenti koji su pristali na sudjelovanje u istraživanju potpisali su informirani pristanak što je i bio preduvjet za sudjelovanje u istraživanju. U okviru usluge UFT ljekarnici identificiraju, rješavaju i sprječavaju terapijske probleme, utvrđuju terapijske ciljeve, odabiru prikladne intervencije odnosno izrađuju plan skrbi za svakog pojedinog pacijenta i prate ishode liječenja. Ovaj se kognitivni rad ljekarnika svojstven usluzi UFT naziva farmakoterapijska obrada pacijenta (engl. Pharmacotherapy Workup). Učinak usluge UFT na kliničke ishode (sistolički (SAT) i dijastolički (DAT) arterijski tlak, LDL kolesterol (LDL), ukupni kolesterol (UK), trigliceride (Tg), HDL kolesterol (HDL), glikirani hemoglobin (HbA1c), broj hospitalizacija, broj nenadanih posjeta LOM-u i broj posjeta hitnoj službi) utvrđen je mjerenjem razlika početnih i krajnjih vrijednosti (nakon 12 mjeseci) između intervencijske i kontrolne skupine, dok je utjecaj na humanističke ishode (kvaliteta života vezana uz zdravlje) i broj terapijskih problema utvrđen usporedbom početnih i krajnjih vrijednosti ispitanika koji su pripadali intervencijskoj grupi. Za procjenu kvalitete života vezane uz zdravlje pacijenata korištena je hrvatska verzija validiranog upitnika EQ-5D-5L. S obzirom na složenost uvođenja nove zdravstvene usluge u hrvatski zdravstveni sustav, za njenu početnu implementaciju usluge i opis procesa pilotiranja korištena je metodologija akcijskog istraživanja (engl. action research methodology) koja je omogućila da istraživači ujedno budu i pružatelji same usluge. Nadalje, za procjenu troškovne učinkovitosti uvođenja nove ljekarničke intervencije-usluge UFT u zdravstveni sustav, provedena je studija utjecaja na proračun (engl. budget impact analysis, BIA).
Rezultati: Ovo je istraživanje pokazalo da su pacijenti u intervencijskoj skupini imali statistički značajno niži SAT (p = 0,038), DAT (p = 0,001), LDL (p = 0,005), UK (p = 0,014) i HbA1c (p = 0,045). Kod pacijenata u intervencijskog skupini došlo je do statistički i klinički značajnog sniženja SAT za 9 mmHg (p < 0,001) i DAT za 4.99 (p < 0,001) mmHg nakon godine dana praćenja. Vjerojatnost nenadanih posjeta LOM-u bila je 2,34 (95% CI 1,52-3,57) puta veća u kontrolnoj grupi u odnosu na intervencijsku, dok je vjerojatnost hospitalizacije bila 3,35 (95% CI 1,16-10,00) puta veća u kontrolnoj, što je bilo i statistički značajno (broj nenadanih posjeta LOM-u p < 0,001; broj hospitalizacija p = 0,034). Nije pronađena statistički značajna razlika u broju posjeta hitnoj službi između dviju grupa (p = 0,545). 
U intervencijskoj grupi provedeno je sveukupno 317 konzultacija tijekom kojih je identificirano 563 terapijska problema. Prosječan broj terapijskih problema po pacijentu identificiran tijekom početne procjene iznosio je 3.8 ± 1.9. Najčešći terapijski problemi uključivali su „prenisku dozu lijeka” (35.5 %) i „potrebu za uvođenjem dodatne terapije” (25.6 %). Zabilježeno je sveukupno 596 sumnji na nuspojave lijekova (po pacijentu 9,2 ± 16,9) što je uključivalo i nuspojave koje su pacijenti doživjeli prije dolaska u Savjetovalište, a koje su također prijavili za vrijeme prikupljanja medikacijske povijesti u okviru inicijalne procjene. 
Ljekarnička intervencija dovela je do statistički značajnog poboljšanja kvalitete života vezane uz zdravlje u dvije dimenzije, „skrb o sebi“ (p = 0,011) i „uobičajene aktivnosti“ (p = 0,003), dok u ostalim dimenzijama (pokretljivost, bol, tjeskoba), kao ni u vizualnoj analognoj skali nije došlo do značajnih promjena. Analiza EQ-5D-5L upitnika pokazala je da je usluga UFT pozitivno utjecala na kvalitetu života pacijenata starije životne dobi s postojećim KV bolestima s obzirom da je u dvije kategorije došlo do značajnog poboljšanja. Za napomenuti je da se dio istraživanja provodio tijekom COVID-19 pandemije što je znatno utjecalo na zdravlje pacijenata, osobito na tjeskobu i pokretljivost.
Ovo je prvo istraživanje mješovitog metodološkog pristupa kojim su prikazana opažanja i iskustva pilotiranja implementacije usluge UFT na razini primarne zdravstvene zaštite. Proces inicijalne implementacije uključivao je dvije faze: pred-implementacijsku fazu (pripremna faza) koja je postavila temelje za fazu rane implementacije te početak pružanja usluge UFT. Tijekom pripremne faze definiran je proces rada ljekarnika u okviru kojeg se posebna pažnja pridavala postavljanju komunikacijskih kanala na relaciji LOM-ljekarnik, razvoju sustava upućivanja pacijenata ljekarniku, razvoju farmakoterapijskog obrasca („mišljenje za LOM-a“), sustava dokumentiranja te ostalim komponentama sustava za upravljanje ljekarničkom praksom. U fazi rane implementacije uspostavljena je ljekarnička praksa koja se započela provoditi u Farmakoterapijskom savjetovalištu DZZC-a, krenulo je upućivanje pacijenata od strane LOM-ova te su prepoznati različiti izazovi pred kojima su se našli ljekarnici koji su pružali uslugu UFT. Najveći izazov predstavljao je otpor LOM-ova prihvaćanju nove uloge ljekarnika i usluge UFT s kojom se do tada nisu susreli. Dobiveni rezultati ove studije pokazali su složenost i izazovnost uvođenja nove uslugu u rigidni i već uspostavljen zdravstveni sustav.
Multipla regresijska analiza pokazala je da bi pacijenti sa šećernom bolešću tipa 2 (p = 0,025) i politerapijom (p = 0,011),  zbog većeg broja identificiranih terapijskih problema, mogli imati veću korist od ove ljekarničke intervencije te bi stoga trebali imati prioritet prilikom upućivanja ljekarniku u Farmakoterapijsko savjetovalište. 
U sklopu ovog doktorskog rada provedena je prva studija utjecaja usluge UFT na proračun zdravstvenog sustava. Ukupni izravni troškovi, koji uključuju edukaciju i rad ljekarnika  (2.667.098 EUR) te dodatni trošak lijekova (5.182.864 EUR) procijenjeni su na 7.849.962 EUR za trogodišnje razdoblje predstavljajući godišnji trošak od 57 EUR po liječenom pacijentu. S obzirom da se očekuje da usluga UFT smanjuje stope korištenja zdravstvenih usluga i incidenciju neželjenih kliničkih događaja, procijenjeno je da bi nakon njezinog uvođenja došlo do ukupnog trogodišnjeg smanjenja troškova zdravstvene zaštite u iznosu od 7.787.765 EUR. Stoga bi utjecaj usluge UTF na trogodišnji proračun iznosio 92.869 EUR predstavljajući pojedinačni trošak usluge UFT od 0,67 EUR po liječenom pacijentu.
Zaključak: Uspješna suradnja ljekarnika i liječnika obiteljske medicine prikazana ovim istraživanjem pokazala se učinkovitim rješenjem neracionalne i neoptimizirane terapije pacijenata starije životne dobi s politerapijom i KVB. Rezultati ovog doktorskog rada ukazuju na to da usluga UFT na razini primarne zdravstvene zaštite značajno doprinosi poboljšanju zdravstvene skrbi pacijenata starije životne dobi s hipertenzijom i postojećim kardiovaskularnim oboljenjima. Temeljem rezultata dobivenih analizom utjecaja na proračun zaključuje se da je usluga UFT cjenovno pristupačna nova zdravstvena intervencija što, uz poboljšanje kliničkih ishoda i kvalitete života vezane uz zdravlje, predstavlja dodatni dokaz o učinkovitosti ove usluge, potreban za njenu potpunu implementaciju u hrvatski zdravstveni sustav.
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SKRAĆENI SAŽETAK
Pacijenti s postojećim kardiovaskularnim bolestima (KVB) često koriste veći broj lijekova što vodi k neracionalnoj uporabi lijekova te posljedično doprinosi nepovoljnim kliničkim i zdravstvenim ishodima. Kao posljedica spomenutog pojavila se potreba za uvođenjem nove ljekarničke intervencije usmjerene optimizaciji terapije pacijenata i poboljšanju ishoda - usluge upravljanja farmakoterapijom (UFT). Glavni cilj ovog doktorskog rada bio je utvrditi utjecaj usluge UFT na utilizaciju zdravstvene skrbi, kardiovaskularne rizične čimbenike, i kvalitetu života povezanu sa zdravljem u pacijenata starije životne dobi s KVB. Dodatno, cilj ovog istraživanja bio je opisati cjelokupni proces rane implementacije usluge UFT u Dom zdravlja Zagreb – Centar te procijeniti utjecaj usluge UFT na hrvatski zdravstveni proračun. Ovo je istraživanje pokazalo da su pacijenti u intervencijskoj skupini koji su primali uslugu UFT imali statistički značajno niži sistolički (p = 0,038) i dijastolički krvni tlak (p = 0,001), LDL-kolesterol (p = 0,005), ukupni kolesterol (p = 0,014) i glikirani hemoglobin (p = 0,045) u odnosu na pacijente iz kontrolne skupine. Vjerojatnost hospitalizacije i nenadanih posjeta LOM-u bili su 3,35 (95% CI 1,16-10,00) i 2,34 (95% CI 1,52-3,57) puta veći u kontrolnoj skupini u odnosu na intervencijsku skupinu. Kvaliteta života vezane uz zdravlje pacijenata mjerena je pomoću EQ-5D-5L upitnika u intervencijskoj grupi. Do statistički značajnog poboljšanja došlo je u dvije dimenzije: „skrb o sebi“ (p = 0,011) i „uobičajene aktivnosti“ (p = 0,003). Proces inicijalne implementacije uključivao je dvije faze: pred-implementacijsku fazu (pripremna faza) koja je postavila temelje za fazu rane implementacije. Rezultati studije utjecaja usluge UFT na proračun pokazali su da bi uvođenje usluge UFT u zdravstveni sustav opteretilo proračun u iznosu od 92.869 EUR (po liječenom pacijentu 0,67 EUR) tijekom tri godine što se smatra cjenovno pristupačnom intervencijom. Rezultati ovog doktorskog rada predstavljaju značajan doprinos postojećim dokazima koji podržavaju potpunu implementaciju usluge UFT u hrvatski zdravstveni sustav pokazujući da ova ljekarnička intervencija značajno doprinosi poboljšanju kliničkih ishoda, smanjenju utilizacije zdravstvene skrbi te da može poboljšati kvalitetu života vezanu uz zdravlje, predstavljajući tako održivo rješenje za osiguravanje sigurne terapije pacijenata starije životne dobi s hipertenzijom i KVB na razini primarne zdravstvene zaštite.

