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SAZETAK

Velikim proizvodacima lijekova financijski je tesko zadovoljiti specificne potrebe manjeg
broja pacijenata za koje bi trebalo osigurati individualnu proizvodnju tek nekoliko pakiranja
lijeka u skupom i sofisticiranom sustavu dobre proizvodacke prakse (GMP). Stoga za manje
laboratorije privatnih i javnih zdravstvenih ljekarnickih ustanova postoji specifi¢na niSa
pacijenata Cije potrebe mogu zadovoljiti s relativno malim financijskim ulaganjima izvan
samog troska otvaranja prakse. No, problem pritom predstavlja nepotpuna definiranost i
pravna neobveznost uvjeta za izradu lijekova u zdravstvenim ustanovama, $to je ve¢ dugo
tema rasprave brojnih stru¢nih i regulatornih tijela. Kroz detaljan pregled relevantne literature,
ovaj specijalisticki rad problematizira temu razvoja i uvodenja sustava kvalitete u manje
laboratorije zdravstvenih ljekarni¢kih ustanova. Uvodenjem sustava kvalitete to¢no bi se
definirale vezane obveze spomenutih zdravstvenih ustanova, potom uloga ljekarnika kao
klju¢nog zdravstvenog djelatnika u procesu izrade lijekova, kao 1 odgovaraju¢a primjena i
dokumentiranje svih postupaka tijekom izrade pripravaka u ljekarnickim zdravstvenim
ustanovama. Na taj bi se nacin osigurala izrada visokokvalitetnih i1 ucinkovitih lijekova za

specifi¢ne individualne potrebe pojedinacnih pacijenata.

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj specijalistickog rada je detaljan pregled relevantne stru¢ne i pravne literature te
sazimanje odgovaraju¢e regulative i smjernica koje se odnose na izradu lijekova u
ljekarnic¢kim zdravstvenim ustanovama (galenskih i magistralnin pripravaka), kao i
obrazloZenje potrebe uspostave sustava kvalitete u njihovoj izradi, s kona¢nim ciljem

minimizacije rizika 1 povecanja dobrobiti za pacijente zdravstvene ustanove.
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MATERIJALI | METODE

Istrazivanja u okviru ovog specijalistickog rada teorijskog su karaktera. Rad je prvenstveno
usmjeren na pregled, razvoj i meduovisnosti propisa pravne i stru¢ne tematike trenutno
vazecih u Republici Hrvatskoj, zapadnim zemljama Europske unije i Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Kroz pregled relevantne literature problematizira se tema sustava kvalitete manjih
laboratorija, pocevs§i od koncepta upravljanja rizicima u zivotnom ciklusu ljekarnickog
pripravka, preko pregleda stanja njihove regulative u pojedinim drzavama, do nastanka
smjernica iz Rezolucije vijea ministara Vijeca Europe CM/Res iz 2016. te Vodic¢a dobre
preparativne prakse PIC/S-a. Navedene medunarodne smjernice usporeduju se sa stru¢nim
smjernicama za izradu ljekarnic¢kih pripravaka u laboratorijima ljekarni¢kih zdravstvenih

ustanova RH.

REZULTATI

Trenuta¢ni propisi RH relativno slabo definiraju uvjete u kojima bi se odvijala izrada malih
serija galenskih i pojedinacnih magistralnih pripravaka. Detaljan pregled razvoja zakona i
smjernica za izradu ljekarnickih pripravaka u ustanovama zdravstvene skrbi omogucit ¢e
zdravstvenim djelatnicima u tom podrucju pregledniji uvid u strukturu sustava kvalitete i
sli¢ne prakse drugih zemalja te im ukazati na potrebe i nac¢ine uvodenja sustava kvalitete S
ciljem ispostivanja suvremenih tendencija u proizvodnji takvih pripravaka. Na taj ¢e nacin
zdravstveni djelatnici moci bolje shvatiti klju¢ne koncepte, poput kontrole rizika i zivotnog
ciklusa pripravka, kao i uvjete koje moraju ispuniti kako bi izradivali ljekarni¢ke pripravke
zadovoljavajuce kakvoce i ocekivanog terapijskog ishoda za specificne pojedinacne potrebe

pacijenata.



ZAKLJUCAK

S ciljem uspostavljanja sustava kvalitete u ljekarnickim zdravstvenim ustanovama u svrhu
izrade lijekova, svi djelatnici zdravstvenih ustanova moraju pridonijeti nastanku i razvitku
potrebnih elemenata takvog sveobuhvatnog sustava kvalitete. Radom su predstavijeni i
obrazlozeni primjeri struktura sustava osiguranja kvalitete koje zdravstvene ustanove mogu
uvesti ovisno o svojim ciljevima, kao i konkretan plan uvodenja sustava kvalitete u

ljekarnicke zdravstvene ustanove kroz faze pripreme, planiranja i implementacije.

Vi



SUMMARY

Big medicine manufacturers find meeting the specific needs of a small number of patients
unprofitable because they imply the production of only a few packages of medicines in an
expensive and sophisticated system of Good manufacturing practice (GMP). Therefore, there
is a specific niche for such patients in smaller laboratories of both private and public
healthcare pharmacy establishments, and their needs can be met with relatively small financial
investments beyond the cost of starting a business. However, there are problems with this
because of the incomplete and legally non-binding nature of conditions for the preparation of
medicines in healthcare establishments. This topic has been the subject of discussion by
numerous professional and regulatory authorities. Following a detailed review of the relevant
literature, this paper introduces the topic of development and introduction of quality systems
in smaller laboratories of pharmacy healthcare establishments. The introduction of a quality
system would precisely define the obligations of the establishments, the role of pharmacists as
key health professionals in pharmaceutical preparation, as well as the appropriate
implementation and documentation of all procedures included. It would ensure the
preparation of effective and high-quality preparations for the specific needs of individual

patients.

OBJECTIVES

The objective of the thesis is to explain the need of establishing a quality system for
pharmaceutical preparations. It will be achieved by studying relevant literature and guidelines
and summarizing regulations related to the pharmaceutical preparations (galenic and
magistral/stock and extemporaneous preparations) prepared in pharmacy healthcare

establishments.
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MATERIAL AND METHODS

Research within this paper is of theoretical nature. The paper is primarily focused on the
review, development and interdependence of relevant legal and professional regulations in the
Republic of Croatia, other countries of the European Union and the United States. The paper
handles the topic of the quality system of smaller laboratories from the concept of risk
management in the life cycle of a pharmaceutical preparation through the review of their
regulations in individual countries. The thesis comprises what has been discussed at events
relative to the adoption of guidelines of the Council of Europe's Resolution CM / Res from
2016 and PIC/C's Guide to good practices for the preparation of medicinal products in
healthcare establishments. These international guidelines are compared with professional
guidelines in the laboratories of pharmaceutical healthcare establishments in the Republic of

Croatia.

RESULTS

The current regulations of the Republic of Croatia poorly define the conditions in which the
preparation of a small series of galenic and individual magistral preparations should take
place. Elaboration and development of laws and guidelines will provide health professionals
in this area a clearer insight into the structure of quality systems and practices of
pharmaceutical preparation in other countries. In this way, healthcare professionals will be
able to better understand key concepts, such as risk control and product life cycle, as well as
the requirements they must fulfill in order to produce pharmaceutical preparations of

satisfactory quality and expected therapeutic outcome for specific individual patient needs.
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CONCLUSION

In order for pharmacy healthcare establishments to introduce a quality system for the purpose
of medicine preparation, all healthcare establishment's management and staff must contribute
to the development of the necessary quality system elements. The paper presents and
explaines examples of quality assurance system structures that healthcare establishments can
use depending on their strategic planning, as well as a specific plan for introducing a quality
system in pharmacy healthcare institutions through phases of preparation, planning, and

implementation.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. INDIVIDUALIZACIJA LJIEKARNICKE SKRBI

Ljekarnici su jedini obrazovani i kvalificirani zdravstveni radnici odgovorni za organiziranje i
provodenje ljekarnicke djelatnosti u ljekarniCkim zdravstvenim ustanovama. Ljekarnicka
djelatnost je dio zdravstvene djelatnosti koji obuhvaca opskrbu stanovniStva lijekovima,
medicinskim proizvodima, magistralnim i galenskim pripravcima te ukljucuje ljekarnicku
skrb. Ljekarnicka djelatnost pod odgovornosti ljekarnika obavlja se u razli¢itim
organizacijskim oblicima, od kojih su za ovaj specijalisti¢ki rad najznacajnije javne i bolnicke
ljekarne te galenski laboratoriji (4). Osim izdavanja lijekova i vodenja navedenih
organizacijskih oblika zdravstvenih ustanova, ljekarnik je takoder obvezan provoditi
ljekarni¢ku skrb, S§to podrazumijeva koncept osiguravanja kvalitetne usluge svakom
pojedinom pacijentu, korisniku usluga ljekarni¢ke djelatnosti ili kupcu proizvoda za o¢uvanje
i/ili poboljsanje zdravlja (5). Koncept ljekarni¢ke skrbi nije nov, on se razvija s obzirom na
potrebe ljekarnika za istovremenim poznavanjem brojnih podruéja farmaceutske prakse
(regulative, klinickog iskustva, vodenja ljekarni¢ke prakse i dr.) ¢ime se ljekarnik etablira kao
vazan Cimbenik u racionalizaciji troSkova lije¢enja te time i doprinosi ustedama u okviru
zdravstvenih sustava (10). Ljekarnicku skrb karakterizira potpuna promjena ljekarnicke
paradigme: napusta se stajaliste o ljekarniku kao struénjaku iskljuéivo za izdavanje lijekova i
prelazi se na orijentiranost prema pacijentu, uz cjelovito razumijevanje njegovih individualnih
potreba i odgovaraju¢e savjetovanje u provodenju terapije ili odrzavanju zdravlja (11, 12).
Svaka uloga ljekarnika je znacajna, od one vezane za administrativni rad i vodenje ljekarne,
preko procjene zdravstvenog stanja pacijenta do savjetovanja u terapiji, a zanemarivanje bilo
koje od navedenih funkcija rezultiralo bi stavljanjem ljekarne u ranjivi polozaj. Dakle,
ljekarna predstavlja zdravstvenu ustanovu u kojoj se provode interdisciplinarne teorijske i

prakti¢ne djelatnosti koje pridonose lijecenju i odrzavanju javnog zdravlja (1).



Kao najvazniji alat individualizacije ljekarni¢ke skrbi isti¢e se farmakoterapijska konzultacija
koju se moze definirati kao savjetovanje pacijenata o ispravnoj primjeni propisanih lijekova
ili proizvoda u samolijeCenju, uz pracenje terapijskih ishoda i upozoravanje na moguce

interakcije i nuspojave. (4)

Izrada sigurnih i ucinkovitih lijekova propisanih na lije¢nicki recept u laboratorijima
ljekarni¢kih zdravstvenih ustanova s ciljem pruzanja takve cjelovite ljekarnicke skrbi
predstavlja takoder jednu od temeljnih vjestina ljekarni¢kog zvanja i farmaceutske struke te se

smatra Siroko prihva¢enom medu ljekarnicima kao njezina vazna komponenta (1).

Stoga se u tom smislu zaklju¢no moze reé¢i da u kontekst individualizacije terapije i
ljekarnicke skrbi svakako spada i ljekarnicka izrada razli¢itih (od lijecnika propisanih)
pripravaka u galenskom laboratoriju te laboratoriju javne ili bolnicke ljekarne. Razlikuju se
dvije vrste lijekova koji se prema lijecniCkom receptu, struénim propisima i recepturama
izraduju u laboratoriju zdravstvene ustanove, tj. u prethodno spomenutim organizacijskim
oblicima zdravstvenih ustanova: oni proizvedeni u manjim koli¢inama zovu se galenski, a u
jedini¢nim koli¢inama, bez analize kakvocée, su magistralni pripravci (u daljnjem tekstu,
ljekarnicki pripravci) (7). S druge strane, tzv. gotovi lijekovi podrazumijevaju lijekove
proizvedene u tvornicama lijekova velikih proizvodaca lijekova (tzv. ,big pharme®), a
proizvode se u velikim serijama, sukladno smjernicama dobre proizvodacke prakse (GMP), uz
prethodno dobivenu proizvodnu dozvolu te u konacnici dobivenog odobrenja za stavljanje u
promet od strane nadleZznog regulatornog tijela (npr. Agencija za lijekove i medicinske

proizvode RH, HALMED).

1.1.1. Farmaceutska industrija i izrada ljekarnickih pripravaka

Izradivanje lijekova u ljekarnama oduvijek je bio osnovni dio farmaceutske prakse u kojoj

su djelatne tvari, farmaceutski oblici, upotrijebljena oprema i tehnike izrade temeljne
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varijable (1). Tradicionalno, izrada lijekova u ljekarnama predstavljala je glavni dio
ljekarni¢ke djelatnosti u proslosti i takvi su lijekovi do prve polovice 20. stoljeta
ukljucivali oko 80 % svih propisanih lijekova. U drugoj polovici 20. stolje¢a, masovna
proizvodnja lijekova pocinje dominirati u opskrbi trzista, premjesStajuéi sve vise ljekarnicki
izradivane pripravke iz okvira laboratorija ljekarni prema, u tom trenutku, prikladnijim
proizvodnim uvjetima. Danas je vise od 90 % lijekova industrijskog podrijetla, a usporedno
proizvodni standardi objedinjeni kao obvezne smjernice Dobre proizvodacke prakse
(GMP), kako bi se zajamcila razina kvalitete, djelotvornosti i sigurnosti lijekova

proizvedenih na takvoj skali u odnosu na onu tradicionalnu, ljekarni¢ku (2, 26).

Dakle, recepture te propisivanje galenskih i magistralnih pripravaka danas imaju
komplementarnu ulogu modernijim tendencijama individualizacije ljekarnic¢ke skrbi kroz
pruzanje pristupa lijekovima za osobe s jedinstvenim medicinskim potrebama, buduéi da
sve vecu raznovrsnost potreba nije moguée zadovoljiti komercijalno dostupnim lijekom
koji je proizveden uz odgovaraju¢u proizvodnu dozvolu velikog proizvodaca (8). Za
razliku od ljekarnic¢kih pripravaka izradenih u malim serijama, veliki proizvodaci gotovih
lijekova proizvode odobrene lijekove u velikim serijama i tako slijede ekonomski model
kojim nastoje povecati profit smanjivanjem troskova proizvodnje po jedinici proizvoda
poveéanjem outputa proizvodnje (npr. povecanjem broja proizvedenih kutijica nekog
lijeka). Ukratko receno, prilagodbe strojeva, angaziranje radnika, odnosno ulaganje rada i
kapitala u proizvodnju malih serija gotovog proizvoda predstavljaju prevelike troSkove
velikim proizvodac¢ima lijekova. S druge strane, proizvodnja bilo kojeg proizvoda (pa i
gotovog lijeka) koji u racunici financijskog i marketinskog menadzmenta velike

farmaceutske tvrtke ima nizak relativni trzi$ni udio ili je karakteriziran niskom stopom



industrijskog rasta, u analizi portfolia tvrtke predstavlja tipi¢énog kandidata za

dezinvestiranje i odustanak od njegove daljnje proizvodnje (15).

Zakljuéno, zbog financijski sasvim opravdanih razloga, veliki proizvodaci lijekova imaju
ograni¢enu moguénost prilagodbe snage, doziranja i farmaceutskog oblika za potroSacke
segmente cija specificnost zdravstvenog problema nije dovoljno velika i to zbog
organizacije proizvodnje velikih proizvodaca lijekova kroz tzv. ekonomiju obujma u kojoj

su troskovi proizvodnje manji §to su proizvodne serije vece (1, 14, 15).

U odnosu na individualizirane potrebe pacijenata, moze se re¢i kako velikim
farmaceutskim tvrtkama uopce nije ekonomi¢no plasiranje istog lijeka u 10 razli¢itih doza
ili u 5 razlicitih farmaceutskih oblika kako bi on zadovoljio potrebe cijelog niza potrosaca,
odnosno pacijenata kojima je potrebna individualizirana terapija s djelatnom tvari istog
lijeka. lako je tehnoloski razvoj proizvodnje neprekidan proces, tvrtke ga nastoje prilagoditi
kako bi udovoljile rastu¢im potrebama pacijenata, ali na kraju sama kompleksna priroda
proizvodnog procesa, kao i skup sustav kvalitete unutar GMP-a te troSkovi dobivanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet i podrSska kroz upravljanje farmakovigilancijskim
sustavima za svaki pojedinacni oblik i dozu gotovog lijeka, ipak ne mogu zadovoljiti sve
individualne potrebe. Omjer rizika i koristi od uporabe izradenih ljekarnickih pripravaka je
zato povoljan za pacijente koji zahtijevaju takve neodobrene, individualizirane lijekove koji
nisu komercijalno dostupni jer u protivnom ne bi imali pristup odgovaraju¢em lijeCenju (1).
Opcenito se smatra da je izuzece ljekarnic¢kih pripravaka iz postupka ishodenja odobrenja
opravdano samo zahtjevom da se zadovolje posebne potrebe pojedinih pacijenata kojima ne

moze udovoljiti farmaceutska industrija (2).



Razli¢iti su razlozi (osim galenskih 1 magistralnih pripravaka) za postojanje odredenih
izuzeca od davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u Republici Hrvatskoj, odnosno

propisivanja uporabe lijekova bez odobrenja za stavljanje u promet u RH, kao $to su npr.:

e Uvozni lijekovi: lijekovi s odobrenjem za stavljanje u promet u jednoj od drzava

¢lanica EU ili trecoj drzavi ako na trzistu EU ili RH taj lijek nije dostupan (16);

e Lijekovi sirocad (eng. orphan drugs): lijekovi za lijecenje vrlo rijetkih zdravstvenih
stanja, razvijeni obi¢no uz dodatne drzavne subvencije kada off-label primjena
drugog lijeka nije moguca ili zadovoljavajuca s obzirom na terapijski ishod (17,

20);

e Milosrdno davanje lijeka: lijekovi u fazi klini¢kih ispitivanja ili u postupku
odobrenja, predvideni za koriStenje u za zivot opasnim, dugotrajnim, 0zbiljno
onesposobljuju¢im zdravstvenim stanjima koja se ne mogu lijeciti odobrenim

lijekovima (7, 18, 19).

U okviru ovoga rada obraduju se ljekarnicki pripravci (galenski i magistralni) bez
odobrenja za stavljanje u promet te osiguranje uvjeta za njihovu izradu, uz $to znatniju

minimizaciju rizika kao kod velikih proizvodaca odobrenih lijekova.

S tim ciljem, u literaturi i buduc¢im razmatranjima potrebno je prethodno definirati sli¢nu ili
analognu terminologiju na hrvatskom i engleskom jeziku ¢ija razlika potjece iz razli¢itih
nacionalnih i nadnacionalnih zakonskih akata i stru¢nih smjernica te koja se ponekad
odnosi na komparaciju izradenih ljekarnickih pripravaka i proizvedenih odobrenih lijekova.

Stoga razlikujemo:

1. lIzradu, pripremu ili pripravljanje ljekarnickih pripravaka od proizvodnje lijekova

(izrada: u americkoj legislativi to je izraz extemporaneous compounding ili samo



compounding, a u legislativi europske pravne steCevine radi se o eng. izrazu preparation).
Proizvodnja lijekova u velikim serijama u okruzenju dobre proizvodacke prakse prevodi se
kao eng. manufacturing. lzrada i pripravljanje se, dakle, odnosi na male proizvodne serije
neodobrenih pripravaka, a proizvodnja na velike serije odobrenih gotovih lijekova velikih

proizvodaca.

2. Lijek s licencom (eng. licenced medicines), odnosno odobrenjem za stavljanjem u promet
ili lijek s marketinskom autorizacijom — (eng. marketing authorization) je gotovi, odobreni

lijek velikog proizvodaca u odnosu na zastarjeli pojam ,,registrirani lijek*.

3. Eng. reconstitution je rekonstitucija u uvjetima dobre rekonstitucijske prakse (eng. good
reconstitution practice), DRP/GRP. Radi se o postupku ,,obnove“ gotovog, odobrenog
lijeka za neposrednu primjenu. Ona se takoder odvija u laboratorijima ljekarni ili bolnica,

ili neposredno prije primjene na pacijentu na bolnickom odjelu.

4. Eng. compounding pharmacy/preparation pharmacy — u americkoj ili europskoj stru¢noj
literaturi i zakonodavstvu — ljekarna specijalizirana iskljucivo za izradu, a ne izdavanje
neodobrenih lijekova. Ovaj pojam u Hrvatskoj odgovara pojmu galenskog laboratorija ili
se rjede odnosi na klasicnu javnu ljekarnu tradicionalno specijaliziranu za izradu

odredenog/ih pripravaka.

5. U odnosu na ljekarne specijalizirane za izradu ljekarnickih pripravaka, spominju se eng.
distribution pharmacies, ljekarne koje na lijecnicki recept izdaju pacijentu pripravak
narucen od ljekarne specijalizirane za izradu propisanog pripravka. U tom slucaju,
prijenos izradenog pripravka do ljekarne koja ga izdaje veze se s nuzno$¢u provodenja

dobre distribucijske prakse, eng. good distribution practice (DDP/GDP).

6. Eng. magistral, official formula, brit. specials su magistralne i oficinalne (galenske)

formule, odnosno recepture. Formula ili receptura je popis sastojaka pripravka iz strué¢nih



propisa (zovu se i standardizirane recepture) ili bilo koja receptura koju s obzirom na

individualnu potrebu pacijenta u praksi propise lije¢nik (nestandardizirana receptura).

7. Eng. public pharmacy je javna ljekarna, odnosno ljekarna vecinski okrenuta javnosti, tj.
radu s pacijentima (uz moguénost izrade ljekarnickih pripravaka). Ne odnosi se na javnu u

odnosu na privatnu vlasni¢ku strukturu doti¢ne ljekarne, odnosno zdravstvene ustanove.

8. Eng. extemporaneous preparations i stock preparations odnose se na magistralne i

galenske pripravke iz Europske farmakopeje (Ph. Eur).

1.1.2. Koristi za pacijente od ljekarnickih pripravaka izradenih za individualne potrebe

Kao §to je ve¢ ranije reCeno, mnogi odobreni lijekovi se, ovisno o stanju bolesnika,
definiranoj indikaciji ili komorbiditetu ne proizvode u odgovarajué¢im jac¢inama ili obliku za
specifi¢ne skupine bolesnika, sto otvara moguénosti za izradu i primjenu individualiziranih
ljekarnickih pripravaka. Specificna stanja bolesnika zahtijevaju odgovor u obliku
individualiziranog lijeka. No, iako je ljekarnik nacelno najkvalificiraniji zdravstveni
stru¢njak po pitanju razumijevanja izrade ili prenamjene lijekova, nije i jedini ¢imbenik u
prepoznavanju takvih specificnih potreba pacijenata. Za neka specifi¢na stanja i potrebe
pacijenata od presudne vaznosti moze biti zajednicki, timski pristup skrbi pacijenta od
strane svih zdravstvenih stru¢njaka koji dodu u kontakt s pacijentom ili njegovom
medicinskom dokumentacijom. Zahtjev za alternativnim farmaceutskim oblikom (npr.
teku¢im u odnosu na ¢vrsti oralni oblik) ili smanjenjem doze za pacijenta, receptom mogu
odrediti samo lije¢nik opée prakse, specijalist odredene grane medicine ili doktor dentalne
medicine (9), koji predstavljaju stru¢njake za propisivanje recepta s recepturama galenskog
ili magistralnog pripravka. Ukoliko se radi o preinaci doze postojeceg gotovog lijeka,

primjerice izradi podijeljenih prasaka mljevenjem tableta ili trituracijom njihove doze



laktozom, govorimo najcesce o prilagodbi smanjenjem doze, npr. za djecu ili novorodencad
ili za lakSu primjenu kod starijih koji ne mogu progutati tablete. Prepakiravanje lijekova ili
medicinskih proizvoda u stru¢nim propisima Se ne Smatra izradom galenskog ili
magistralnog pripravka i kao ljekarnicki postupak dozvoljen je samo u bolni¢kim

ljekarnama (5).

Svi ljekarnicki postupci koji se nacelno povezuju s izradom pripravaka su:

=

Izrada pripravka od narucenih pocetnih sirovina i ambalaZze;

2. lzrada pripravka prilagodbom doze i/ili farmaceutskog oblika za drugaciji put

primjene;
3. Rekonstitucija neposredno prije primjene;

4. Prepakiravanje ili nadopune u bolni¢kim ljekarnama za raspodjelu jedini¢ne

terapije (38).

Slucajevi u kojima se smatra da je, neovisno o regulativi, u potpunosti dopusteno izdavanje

galenskog ili magistralnog pripravka kao zamjene za neki odobreni lijek jesu:

1. Nestasice odobrenog lijeka razlicitih uzroka, npr. kod prethodno odobrenih lijekova koji
¢ekaju obnovu odobrenja, moguce je izraditi i izdati ljekarnic¢ki pripravak (ukoliko razlog
nestaSice nije nestasica djelatne tvari na trziStu pa se ona ne moze nabaviti). Ljekarnicki
pripravak nacelno moze zamijeniti lijek za koji jo§ nije ishodena obnova odobrenja za

stavljanje u promet, samo ako je djelatna tvar kao dio gotovog lijeka ve¢ duze poznata (2);

2. Individualne potrebe pacijenta kod kojih se izradom individualiziranog ljekarnickog
pripravka mozZe povecati adherencija terapije, olakSati primjena lijeka, ostvariti dodatne
pozeljne interakcije ili, zaklju¢no, povecati moguénost ostvarenja Zeljenog terapijskog

ishoda;



3. Ukoliko si pacijent ne moze priustiti komercijalno dostupan lijek, takoder bi trebala biti
razmotrena mogucnost izrade ljekarni¢kog pripravka (1) u odnosu na rizik neuzimanja

terapije.

Navedene individualne potrebe vrlo su razlicite te zahtijevaju znacajno iskustvo i dodatnu
angaziranost svih ¢lanova tima koji dodu u kontakt s pacijentom. One ovise o dobi i spolu

pacijenta, komorbiditetima, izrazenosti pojedinih simptoma i dr. (2).

Neki od primjera individualnih potreba i moguénosti izrade individualiziranih pripravaka

za ispravan odgovor na njih su:

1. Poteskoce ili nemogucnosti gutanja krutih farmaceutskih oblika: specifi¢no kod starijih
pacijenata zbog visoke incidencije disfagije (7-13 %) (1); ili kod disfagije pacijenata druge
dobi sa ili bez prisutnosti karcinoma usne Supljine, vrata, zeluca; ili primjena relativno
velikih tableta ili kapsula kod djece koja ih ne mogu progutati. Moguce je drobljenje
obi¢nih komprimiranih tableta (nikako tableta modificiranog oslobadanja ili onih sa
Zelucanootpornom ovojnicom) te njihovo prevodenje u topljive ili disperzibilne tablete ili

tekuci oralni ili topikalni farmaceutski oblik;

2. Problem prevelike doze odobrenog lijeka za djecu: smanjenjem doze ve¢ gotovog lijeka
izradom podijeljenog praska ili izradom drugog farmaceutskog oblika koristenjem Ciste
djelatne tvari (smatra se da je ¢ak oko 40 % pedijatrijskih lijekova u SAD-u izradeno kroz

smanjenje doze preinakom odobrenog lijeka u laboratoriju ljekarne) (1);

3. Kod alergije na neku od pomoénih tvari odobrenog lijeka (npr. na boje ili gluten) —

izrada pripravka drugacije recepture 0d ¢istih sirovina djelatne i pomo¢nih tvari;

4. Kod manjka adherencije posredovane losim okusom lijeka — izradom oblika s

korigensima okusa i/ili teksture;



5. Za Kklinicka stanja koja su uzrokom povecane eliminacije lijeka: promjenom puta

primjene i/ili rezima doziranja;

6. Ako pacijent ima slabe ili drhtave ruke, sa ili bez Parkinsonove bolesti: promjenom
ambalaze, odnosno jednostavnim prepakiravanjem gotovog lijeka ili izradivanjem novog

pripravka;

7. Za potrebe precizne individualizacije doziranja, npr. u slu¢aju terapije kroni¢ne boli;

8. Veterinarska uporaba lijeka propisanog na veterinarski recept od strane ovlastenog
doktora veterinarske medicine, smanjenjem doze ili promjenom puta primjene, ovisno o

tezini i zivotinjskoj vrsti.

9. Ostalo.

U prepoznavanju spomenutih raznovrsnih, individualiziranih potreba pacijenta ljekarne,
potrebna je visoka angaziranost I edukacija svih ostalih ¢lanova zdravstvenog tima
(lijecnika, specijalista, medicinskih biokemicara, fizioterapeuta...), a primjeri farmaceutskih
oblika izradenih ili izmijenjenih ljekarnickih pripravaka za individualne potrebe ukljucuju
topikalne masti, kapi za oko, krute ili tekuce oralne oblike i intravenske infuzije. S obzirom
na ovlastenja u propisivanju recepta kao prvog formalnog zahtjeva za izradu ljekarnickog
pripravka, vazno je povecavati svjesnost propisivaca (lije¢nika i stomatologa) 0 postojanju
I moguénostima izrade takvih pripravaka, odnosno koristi od farmaceutsko-tehnoloskih

ljekarnickih intervencija u okvirima ljekarnickih, bolnic¢kih i galenskih laboratorija (2).

1.1.3. Glavne razlike Zivotnog ciklusa gotovog lijeka i ljekarni¢kog pripravka

Standardi Dobre proizvodacke prakse eng. good manufacturing practice (DPP/GMP)

primjenjuju se na proizvodnju gotovih lijekova farmaceutske industrije. Ti standardi ukljucuju
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implementaciju i razvijanje sustava kvalitete koji osiguravaju da su odobreni lijekovi
konzistentno proizvedeni i kasnije strogo kontrolirani po pitanju njihove kakvoce. Ove
smjernice osiguravaju ukupnu minimizaciju rizika ukljucenih u sve aspekte farmaceutske
proizvodnje i distribucije farmaceutskih proizvoda (22). Europska agencija za lijekove (EMA)
odredila je da veliki proizvodaci lijekova moraju slijediti GMP smjernice u svim zemljama
EU kako bi od nacionalnih regulatornih tijela (npr. HALMED u RH) uspje$no mogli ishoditi
proizvodnu dozvolu i kako bi prihvatili kao glavnu misiju svog rada oc¢uvanje zdravlja

pacijenata i proizvodnju visokokvalitetnih lijekova (2, 25).

Nakon dobivanja proizvodne dozvole, proizvodaéi prije pusStanja lijeka u promet moraju
ishoditi spomenuto odobrenje za stavljanje lijeka u promet za svaku jacinu, farmaceutski
oblik, put primjene, vrstu i veli¢inu pakiranja lijeka (7, 8). Za razliku od lijekova odobrenih za
pustanje u promet od strane nacionalnih regulatornih tijela, magistralni i galenski pripravci
nisu procijenjeni po pitanju potpunog utvrdivanja sigurnosti i ucinkovitosti, a magistralni
pripravci, namijenjeni za samo jednog pacijenta po pojedinaénom receptu, nisu ni u obvezi
biti ispitivani po pitanju kakvoce. Neki od opravdanih razloga za to leze u tome Sto Se, prema
namjeni i kriterijima izrade, razlikuju od gotovog lijeka proizvedenog u skladu s Dobrom
proizvodackom praksom (iako se, prema ¢l. 24. Pravila dobre ljekarni¢ke prakse, smjernice
Dobre proizvodacke prakse odnose i na izradu galenskih i magistralnih pripravaka) jer

podrazumijevaju sljedece:

- poseban meduodnos propisivac-ljekarnik-pacijent;

- izradu ogranicene koli¢ine pripravka (manji laboratoriji nemaju automatiziranu opremu pa
nisu u moguénosti proizvoditi veée proizvodne serije, §to onda podrazumijeva i postojanje

znacajno manjih/manje rizika za manje grupe pacijenata kojima mogu biti izdani. Koli¢ine
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pripravaka koje se smiju maksimalno izraditi su: 1-2 jedini¢na pakiranja u slucaju

magistralnih i najviSe 100 jedini¢nih pakiranja za galenske pripravke (2, 21);

- izradu i izdavanje jedini¢nog magistralnog pripravka Koji ne moze Cekati rezultate dugih

ispitivanja kakvoce buduci da se smatra da oni moraju biti brzo izdani i primijenjeni;

- proizvodnja se u industriji provodi samo od strane tehni¢kog osoblja, dok se u ljekarni
provodi i od farmaceutskog tehniCara uz izravniji nadzor magistra farmacije kao obveznih

zaposlenika u jednoj ljekarnickoj smjeni (13);

- izdavanje individualiziranog pripravka prema odredenom receptu za samo jednog pacijenta

uz nepostojanje propisa koji bi omogucavao izradu serija magistralnih pripravaka (2, 21).

Navedene razlike u praksama i okolnostima izrade/proizvodnje spomenutih dviju skupina
lijekova te broja pacijenata kojima se mogu izdati uzrokom su razlika u ukupnom Zivotnom
ciklusu tih dviju skupina lijekova. Zivotni ciklus lijeka moZemo definirati kao niz procesa
koje je potrebno kontrolirati i kontinuirano poboljSavati kako bi se pacijentima isporucili
lijekovi Zeljene kakvoce. Moze se re¢i da se zivotni ciklus nekog lijeka sastoji od Cetiri glavna

dijela:

1. Farmakoterapijska procjena;

2. Definiranje recepture;

3. Postupak izrade;

4. Skladistenje i distribucija pripravka.

Navedena se podjela obi¢no koristi za ljekarnicke pripravke u kojima se pacijentova potreba
kombinira s poznavanjem farmakodinamike i farmakokinetike ve¢ poznate djelatne tvari (38).

Lije¢nikova procjena 0 pozitivnom omjeru Kkoristi i rizika prisutna je u vidu lijecnickog
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recepta, u kojemu su za neku djelatnu tvar propisani odgovaraju¢i farmaceutski oblik i
pomoc¢ne tvari. Pri dolasku recepta u ljekarnu i nakon ljekarnikove procjene, moraju biti
provjereni i utvrdeni propisani sastav i oblik pripravka, nacin izrade i odabir pakiranja
(ambalaze). Ako se u nekom vremenskom periodu utvrdi da viSe pacijenata koristi odredeni
pripravak, njegova izrada mora postati predvidljiva i pouzdana za redovito izdavanje ili
isporuku (prethodnom izradom veceg broja galenskih pripravaka) s ujednacenom kakvocom i
predvidljivim ucinkom. Potrebno je dakle utemeljiti kontrolu kakvoce takvih serija te
definirati uvjete pustanja u promet, skladistenje, distribuciju i transport, a upotreba lijeka od
strane pacijenta trebala bi biti popra¢ena povratnim informacijama 0 ucinkovitosti i

sigurnosti.

Razmatranja o dijelovima zivotnog ciklusa ljekarni¢kog pripravka zavrsit ¢e odlukom o
prestanku njegove izrade, obi¢no zbog dolaska u promet novog, odobrenog lijeka s boljim
omjerom Koristi i rizika. Ponekad se zivotni ciklus, odnosno izrada pripravka prekine zbog
nedostupnosti tvari, neadekvatne ambalaze ili problema sa stabilno$¢u, odnosno rokom

valjanosti pripravka.

Zivotni ciklus odobrenog lijeka slijedi slian put, iako je mnogo reguliraniji i ukljuuje
formalno razdvojene procese zbog proizvodnje vecih serija i Siroke uporabe za veéi broj
pacijenata. Nastankom smjernice ICH Q10 kao modela za upravljanje farmaceutskim
sustavom kvalitete, naglaSena je potreba njegove implementacije u pokrivanju cijelog
zivotnog ciklusa lijeka 3to ukljutuje njegovo odrzavanje i poboljsavanje (38). Zivotni ciklus
industrijski proizvedenih, odobrenih lijekova, smjernica ICH Q10 dijeli kao niz od cetiri

skupine tehnickih aktivnosti, s pripadaju¢im podskupinama:
1. Farmaceutski razvoj

- razvoj djelatne tvari;
13



- razvoj formulacije (ukljucujuci sustav spremnika / zatvaranja);
- proizvodnja pokusnog proizvoda;

- razvoj sustava dostave lijeka (tamo gdje je to relevantno);

- razvoj proizvodnog procesa i scale-up;

- razvoj analitickih metoda.

2. Transfer tehnologije

- transfer novog proizvoda kroz razvoj do proizvodnje;

- transferi unutar ili izmedu mjesta proizvodnje i testiranja proizvoda.

3. Komercijalna proizvodnja

- nabava i kontrola materijala;

- osiguravanje objekata, usluga i opreme;

- proizvodnja (ukljucujuéi pakiranje i oznacavanje);
- kontrola i osiguranje kvalitete;

- puStanje U promet;

- skladisStenje;

- distribucija.

4. Obustava proizvoda

- Zadrzavanje dokumentacije;
- zadrzavanje uzoraka;

- nastavak procjene i izvjestavanja o proizvodu (41).
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S obzirom na posebnosti zivotnog ciklusa ljekarni¢kog pripravka u odnosu na odobrene

lijekove, potrebno je kao i kod odobrenih lijekova poznavati i implementirati koncept

upravljanja rizicima kroz sustav kvalitete u izradi takvih pripravaka u laboratorijima

ljekarni¢kih zdravstvenih ustanova. U sljede¢im poglavljima bit ¢e detaljno obrazlozeni

pojedini dijelovi Zivotnog ciklusa ljekarnickog pripravka te pojasnjen koncept upravljanja

rizicima. Nakon toga ¢e biti navedeni neki posebno izrazeni rizici, kao i njihove zabiljeZene

posljedice za pacijente te nacini njihove kontrole i minimizacije.

1.2. ZIVOTNI CIKLUS LJIEKARNICKOG PRIPRAVKA

1.2.1. Farmakoterapijska procjena

1.2.1.1. Procjena recepta

Lije¢nicki recept je zakonski strogo definiran dokument (9) i smatra se sluzbenom
medicinskom dokumentacijom na temelju koje se propisani gotovi odobreni lijek ili
odredenu indikaciju uz druge obvezne podatke, lijecnik/doktor dentalne medicine/doktor
veterinarske medicine na receptu navodi recepturu: najvazniju - djelatnu tvar te ako je
potrebno, odredene pomocéne tvari kao sastavnice pripravka. One mogu imati utjecaj na
ciljanu dostavu lijeka, ali mogu dodatno djelovati povoljno u terapijskom smislu (npr.
emolijentna svojstva sastavnice masne faze kod topikalnih pripravaka). Za galenske i
magistralne pripravke lije¢nik propisuje recept odnosno recepturu na temelju svoje stru¢ne
procjene bolesnikovog stanja i njegovih individualnih potreba, prema popisu raspolozivih
receptura iz vazecih stru¢nih propisa. U praksi postoji Siroka diskrecija lije¢nika u odabiru 1

sastavljanju recepture izvan onih navedenih u ljekarnickim struénim propisima i
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recepturama ili magistralnim i galenskim pripravcima s popisa galenskih i magistralnih

pripravaka Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO).

Iako svaka pojedina ¢lanica EU primjenjuje vlastite zakone kojima odreduje elemente recepta,
postoji standardni skup podataka koji se koristi u zemljama Europskog gospodarskog prostora

(42).

Pred ljekarnika recept dolazi u elektroni¢kom ili papirnatom obliku. U sluc¢aju elektronickog
recepta, procjena recepture moze biti ograni¢ena ukoliko je receptura nestandardizirana ili
nije s liste magistralnih pripravaka HZZO-a. Procjena recepta nacelno ukljuéuje provjeru
potpunosti podataka na receptu, provjeru doze djelatne tvari i njenu adekvatnost za utvrdenu
indikaciju, provjeru prelazi li trajanje terapije rok stabilnosti pripravka i na kraju procjenu
adekvatnosti propisanog farmaceutskog oblika s obzirom na put primjene i moguée
inkompatibilnosti medu djelatnim i pomo¢nim tvarima (5). lako nisu direktno propisani, u
procjenu se takoder moraju uzeti potpune fizikalno-kemijske karakteristike djelatne tvari i
osiguranje bolesnikove suradljivosti ukoliko propisani farmaceutski oblik zbog bolesnikovog
stanja nije odgovarajuci. Potrebna je dodatna paZnja s nekim populacijama bolesnika, poput
djece i starijih osoba s obzirom na njihove individualne potrebe. Uz potvrdu doze, svaki se
pripravak mora razmotriti i s obzirom na moguée kontraindikacije, interakcije ili alergije
pacijenta na neku djelatnu ili pomoénu tvar, a u nekim slucajevima ¢ak i predvidena cijena,
odnosno pripadnost pripravka listi subvencioniranih pripravaka HZZO-a koja pacijentima

moze biti cjenovno prihvatljivija od nesubvencioniranih.

Pretpostavlja se da je propisivanjem pripravka receptom pozitivna odnos rizika i koristi na
samom pocetku zZivotnog ciklusa lijeka, Sto mora biti dodatno razmotreno od strane ljekarnika
po primitku recepta. Dodatna procjena recepta i mogucih rizika smatra se dijelom ljekarnicke

skrbi i ukljucuje doprinos svih zdravstvenih radnika, kako je navedeno u odjeljku o ,,Eti¢kim
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razmatranjima i smjernicama za izradu ljekarnickih pripravaka koji ne podlijezu postupcima
odobravanja‘*“ monografije Ph. Eur. Ljekarnicki pripravci (35) i Rezolucijom Vije¢a Europe
CM/Res 2016 o ljekarni¢kim pripravcima koja takoder spominje tu duznost. Ljekarnik kroz
promisljanje o nuznosti izrade pripravka zbog pacijentovih individualnih potreba argumentira
koncept ,,dodane vrijednosti“ pripravka u odnosu na odobreni lijek koji tu individualnu
potrebu ne moze zadovoljiti i tako daje doprinos svog ukupnog stru¢nog znanja u provodenju

lickarnicke skrbi (46).

1.2.1.2. Konacna odluka o izradi pripravka i alternativne opcije

Nakon primitka zahtjeva od lije¢nika koji propisuje lijek i njegove procjene, ljekarnik mora
odluciti je li zahtjev prikladan i razuman te prosuditi razinu rizika povezanog s izdavanjem
propisanog odobrenog lijeka ili ljekarnickog pripravka. U razmatranje izdavanja propisanog
ljekarni¢kog pripravka, ljekarnik mora uzeti u obzir i rizik neisporuke terapije ukoliko je
odobreni lijek nedostupan, odnosno posljedice nelijeGenja pacijenta. Prije nego S§to se
ljekarnik odlu¢i izraditi proizvod, mora razmotriti dostupnost drugih mogucénosti lijeenja, a u
nekim slu¢ajevima ¢e biti potrebno raspraviti situaciju s drugim zdravstvenim djelatnicima:

lijeénikom-propisivacem, kolegama ljekarnicima, fizioterapeutom i dr.

Ljekarnik mora razmotriti sljede¢a pitanja s ciljem smanjivanja ili izbjegavanja odredenih
rizika:
1. Je li provedena procjena rizika koja je doticni ljekarnicki pripravak definirala kao najbolju

terapijsku opciju? Je li provedena procjena rizika za zdravlje i sigurnost pacijenta?

2. Postoje li bolje, alternative opcije? Je li dostupan odobreni gotovi lijek, mozZe li se

odobrenom lijeku prilagoditi doza?

3. Koliki je rizik nelijecenja pacijenta?
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4. Ima li propisana djelatna tvar uzak terapijski indeks?

5. Postoji li po pitanju stabilnosti ispitana, tj. provjerena sluzbena receptura gotovog

ljekovitog oblika koji ¢e sadrzavati propisanu djelatnu tvar?

6. Koje su moguénosti dodatne minimizacije rizika? Npr. smanjivanje roka trajanja,
propisivanje ¢uvanja u hladnjaku, pripremanja otopine umjesto suspenzije radi ujednacenosti

sadrzaja doze kod primjene i dr.

7. Je li mjesto izrade — laboratorij prikladan, a oprema npr. umjerena?

8. Postoje li sustavi za nadzor ucinkovitosti i sigurnosti proizvoda? Kome prijaviti nuspojave?

9. Je li moguce pratiti ishod lijecenja odnosno terapijski odgovor? (3)

Kada postoje sumnje u moguénosti izrade pripravka, potrebno je savjetovanje izmedu
ljekarnika i lijecnika i/ili ljekarnika i pacijenta. Ljekarnik na temelju svoje struéne procjene,
nakon razmatranja lije¢nicke dijagnoze te putova primjene i dr., moze savjetovati lije¢niku
druge mogucénosti lije¢enja s obzirom na dostupnost propisanih sirovina za izradu pripravka
ili dostupnosti odobrenog lijeka koji se u izdavanju smatra preporu¢enim u odnosu na izradu
ljekarni¢kog pripravka. Rasprava izmedu ljekarnika i pacijenta (ili njegovatelja u sluc¢ajevima
pedijatrijske ili palijativne skrbi) moze biti korisnom u cilju utvrdivanja spomenutih

individualnih potreba i osiguranja suradljivosti.

Strucni propisi nekih zemalja sugeriraju strukturirani pristup procesu odlu¢ivanja 0 izradi

ljekarnickog pripravka uz priloZzene matrice odlucivanja (38).

Ljekarnikove opcije nakon procjene propisanog pripravka i razgovora s pacijentom i/ili
konzultacijom s drugim ¢lanovima zdravstvenog tima, ovisno o0 zakonodavnoj situaciji u

zemlji, mogu ukljucivati:
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- Izradu/nabavu i izdavanje propisanog ljekarnickog magistralnog ili galenskog pripravka;

- lzdavanje gotovog odobrenog ili uvoznog lijeka (zahtijevat ¢e konzultaciju s lije¢nikom-

propisivacem i propisivanje novog recepta);

- Izmjena ili dorada odobrenog lijeka koji se zatim primjenjuje alternativnim putem ili

metodom (3).

1.2.1.3. Farmakovigilancija ljekarnickih pripravaka

Nakon pocetka upotrebe bilo kojeg lijeka, povoljan omjer rizika i koristi za pacijenta moze se
promijeniti zbog pojave dotad nepoznatih nuspojava, neoc¢ekivanih problema sa stabilno$éu
proizvoda, npr. otkrivanja toksi¢nih produkata razgradnje ili uvodenja nove indikacije i
naknadne dostupnosti boljih terapijskih alternativa. Ove moguée promjene i eventualno
nastale nuspojave zahtijevaju pradenje kroz njihovo prijavljivanje, odnosno

farmakovigilanciju.

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) definira farmakovigilanciju kao znanost i aktivnosti
koje se odnose na otkrivanje, procjenu, razumijevanje i spre¢avanje Stetnih ucinaka ili bilo
kojeg drugog problema povezanog s lijekovima. Za praéenje nuspojava odobrenih lijekova,
odnosno vodenje farmakovigilancijskog sustava, zaduzena je odgovorna osoba za
farmakovigilanciju nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet (42). Pra¢enje nuspojava
odvija se visokoregulirano, proucavanjem prijava pacijenata i zdravstvenih djelatnika, a
zakljucci koji se donose analizom sakupljenih podataka upucuju na to da npr. postoje
neprihvatljive nuspojave za odredene grupe pacijenata te da se lijek viSe ne smije stavljati u

promet ili da se jacina lijeka, veli¢ina pakiranja ili sastav moraju mijenjati itd.
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Farmakovigilancijska praksa za ljekarni¢ke pripravke jo§ nije uskladena medu drZzavama
¢lanicama EU, medutim, u nekim zemljama nadlezno regulatorno tijelo ocekuje sudjelovanje

ljekarni kroz podnoSenje prijava o nuspojavama lijeka (38).

1.2.2. Definiranje recepture i nacdina izrade ljekarni¢kog pripravka

Nakon provjere ispravnosti recepta i odluke o izradi pripravka, ljekarnik pristupa izradi
pripravka u za to namijenjenom laboratoriju unutar nekog od organizacijskih oblika
provodenja ljekarni¢ke djelatnosti (laboratorij ljekarne, galenski laboratorij ili laboratorij
bolni¢ke ljekarne). Propisani sastojci magistralnog ili galenskog pripravka, odnosno
njihove recepture te gotovi galenski pripravci moraju kakvocom i sastavom biti sukladni
farmakopejskim i drugim stru¢nim propisima, a sama izrada sukladna smjernicama dobre

proizvodacke prakse (4).
1.2.2.1. Sirovine i distributeri

Sirovine za izradu ljekarni¢kih pripravaka su djelatne tvari, pomocne tvari i spremnici te
prema Pravilima dobre ljekarnicke prakse ljekarnik mora prilikom prijema djelatnih tvari i
ambalaZe provesti potvrdu identiteta te ispitivanje ispravnosti i kakvoce te voditi dnevnik
analize. Izbor pomo¢nih sastojaka i kakvoéa svih sirovina preduvjetom su kakvoce izradenog
pripravka. Osim ¢istoCe i sadrzaja, fizikalna svojstva poput veli¢ine Cestica mogu utjecati na
postupak proizvodnje i terapijsku uc¢inkovitost, a nepropisne promjene u kakvoc¢i mogu imati
nepredvidene posljedice. Djelatne tvari u EU takoder moraju biti proizvedene u skladu sa
smjernicama dobre proizvodacke prakse. Ako se tvari proizvode izvan Europske unije, u
SAD-u, Japanu, Australiji ili Svicarskoj, potrebna im je pisana potvrda nadleznih zemalja

proizvodaca da su proizvedene u skladu s GMP smjernicama (38).
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Svaka tvar u pripravku mora zadovoljiti zahtjeve vlastite monografije iz najnovijeg izdanja
Ph. Eur. U op¢oj monografiji ,,Ljekarni¢ki pripravci® stoji i da sve tvari moraju zadovoljiti
zahtjeve relevantnih op¢ih monografija, a ako sirovina nije opisana monografijama Ph. Eur.,
ona se moze koristiti ukoliko je opisana u Britanskoj farmakopeji (BP), njemackoj
farmakopeji (DAB), Deutsche Arzneimittel Codex (DAC) ili, ako to nije dostupno, u
nedavnom izdanju poznate neeuropske farmakopeje, poput Japanske farmakopeje (JP) ili
farmakopeje Sjedinjenih Americkih Drzava (USP). Ponekad bi starije izdanje Ph. Eur. ili
farmakopeja drugih zemalja mogle biti jedine reference. U tom slucaju, sirovina mora biti u
skladu s opéom monografijom ,, Tvari za farmaceutsku uporabu®. Ova se monografija odnosi
na sve sirovine namijenjene za koriStenje u farmaceutskoj proizvodnji ili izradi, bez obzira
imaju li monografiju u Ph. Eur. ili ne. No, zahtjevi ove monografije o srodnim oneci$¢enjima,
ostatnim otapalima i mikrobioloskoj kakvoc¢i preopceniti su i previse detaljni da bi se mogli
primijeniti u praksi izrade ljekarni¢kih pripravaka. Stoga za uporabu sirovine koja nije
opisana u jednoj od spomenutih farmakopeja moze biti potrebno da ljekarnik preuzme osobnu
odgovornost za primjenu odredene sirovine ukoliko ne moze utvrditi da je u potpunosti u

skladu s monografijom ,,Tvari za farmaceutsku upotrebu* (35, 38).

Vecina dobavljaca sirovina prije nabave sirovine isporucuje dokumente koji specificiraju
kvalitetu sirovine na na¢in da mogu dopustiti njihovo preuzimanje sa svoje mrezne stranice ili
ih isporuciti §to su zakonski obavezni samo pri prvoj isporuci (30). Dokumentacija ukljucuje
certifikate analize koji bi se trebali odnositi na farmakopeju na temelju koje su definirani
zahtjevi ispitivanja (analiticki podatci o ispitivanju sirovina, znacajna oneciS¢enja, kao $to su
bakterijski endotoksini i dr.), sigurnosno-tehnicki list ili drugi dokument koji osim fizikalno-

kemijskih karakteristika sirovine navodi mjere opreza pri radu s tim sirovinama.
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S ciljem osiguravanja redovite isporuke ljekarniCkih pripravaka pacijentima, ljekarnik bi
trebao definirati koliko je ¢esto potrebno procijeniti licencirane dobavljace sirovina. Neki od
elemenata kvalitete procesa nabave sirovina su: pravodobnost, klini¢ka potreba za izradenim
pripravkom, jedinstvenost distributera, sustav osiguranja kvalitete distributera, poslovni odnos
s dobavljac¢em itd. Od svih spomenutih svojstava, dva se mogu smatrati najvaznijima: klinicka
potreba za pripravkom i jedinstvenost distributera. Obje kvalitete se zasebno mogu ocijeniti

kao prihvatljive, relevantne ili kriticne i jedna u odnosu na drugu prikazati tabli¢no.

Za svojstvo klinicke potrebe za pripravkom ljekarnik moze donijeti sljedece zakljucke:

1. Klinicka potreba je mala: neisporucenost lijeka nije zaista bitna za pacijenta; njega

pacijenta nije ugrozena ili se lijek lako supstituira (ocjena rizika: prihvatljivo).

2. Klini¢ka potreba je umjerena; neisporucenost lijeka ne utjee izravno na pacijenta; skrb

pacijenta moze trpjeti nelagodu (ocjena rizika: relevantno).

3. Klinicka potreba je velika: neisporucenost izravno utjee na pacijenta; briga o pacijentu je u

riziku (ocjena rizika: kriticno).

Za svojstvo jedinstvenosti distributera za neku sirovinu se odlucuje na sljedeéi nacin:

1. Dostupni su i drugi distributeri (ocjena rizika: prihvatljivo).

2. Pristup drugim distributerima je upitan (ocjena rizika: relevantno).

3. Nema drugog distributera (ocjena rizika: kriticno).

Ljekarnik kombinira ova dva svojstva distributera u sustav matrice rizika i povezuje ocjene
oba svojstva u ucestalost ocjene distributera. Procjena rizika dobavljaca je, dakle, uvijek
privremena, a elementi vlastitog sustava osiguranja kvalitete unutar laboratorija te poslovni

odnos distributera s dobavljaCem vjerojatno ¢e biti puno vazniji i odredivat ¢e nacin
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ocjenjivanja dobavljaca. Dakle, za neke od elemenata kvalitete procesa nabave potrebno je
prethodno ponderirati vrijednosti neke relativne bodovne skale, npr. od 0 do 1. Pripisani
bodovi koji ¢e na kraju biti dodijeljeni odredenom dobavljacu morat ¢e se revidirati prema

periodu koji utvrdi matrica (38).

1.2.2.2. Receptura i izvori informacija

Pojedine drzave utemeljile su vlastite stru¢ne priru¢nike s recepturama potvrdene kakvoce,
stabilnosti 1 ujednacenog djelovanja na temelju kojih lije¢nik moZze kroz recept propisati
njihovu izradu (standardizirane recepture), ali u praksi se izraduju i pripravci izvan tih
receptura koji nisu ispitani i ¢ija je kakvoéa mozda upitna (nestandardizirane recepture).
Nacionalni priru¢nici sa standardiziranim recepturama predstavljaju izvor pouzdanih
informacija o izradi sigurnih i stabilnih pripravaka, pogotovo ako su njihove recepture
ispitane ili argumentirane objavljenim znanstvenim radovima i ako se redovito azuriraju, po
potrebi i na godi$njoj razini, a zastarjele formulacije se redovito uklanjaju ili zamjenjuju, npr.
u sluéaju novih saznanja o inkompatibilnostima medu tvarima ili dolaska odobrenog lijeka u
promet. Primjeri tih priruénika su Formularij nizozemskih farmaceuta, Neues Rezeptur-
Formularium u Njemackoj, Britanski nacionalni formularij (BNF) i Britanska farmakopeja u
Velikoj Britaniji. U Hrvatskoj su najcesce koristeni propisi oni s osnovne i dopunske liste
magistralnih lijekova HZZO-a te priru¢nika Formulae magistrales Croaticae iz 2010., koji
spada pod obveznu literaturu koju mora posjedovati laboratorij za izradu ljekarni¢kih
pripravaka, te priru¢nik Formulae magistrales et reagentia koji nije naveden kao obvezan u

novom izdanju Pravila dobre ljekarnicke prakse iz 2015. godine (5, 38).

Zakljucno se moze reci da receptura mora zadovoljiti potrebe pacijenta po pitanju djelatnih i
pomo¢énih tvari, farmaceutskog oblika i ambalaze, odnosno mora ispunjavati regulatorne ili

profesionalno-stru¢ne zahtjeve uz podrzavanje zdravog i utemeljenog proizvodnog procesa, t].
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zivotnog ciklusa lijeka. Za ostale informacije vezano za sastav i izradu ljekarni¢kih pripravaka
ljekarnik se moze pozvati na vjerodostojne izvore informacija, poput smjernica HALMED-a,

EMA-e, WHO-a, PIC/S-a i drugih relevantnih organizacija.

1.2.2.3. Uvjeti izrade ljekarnickih pripravaka

Nakon provjere recepta, odluke o izradi pripravka i provjeri recepture, slijedi fizicka izrada
propisanog pripravka. Ljekarni¢ki pripravak se izraduje u laboratoriju ljekarnicke zdravstvene
ustanove s jedne strane uz poStivanje svih uvjeta iz Zakona o zastiti na radu, s ciljem
minimizacije rizika ugroZavanja zdravlja djelatnika koji izraduje ljekarnicki pripravak, a s
druge strane koriStenjem sve potrebne opreme propisane Pravilnikom o normativima i
standardima iz 2020. za pojedini laboratorij (ljekarne, galenski laboratorij, bolnice) s ciljem

izrade kvalitetnih pripravaka.

U idealnom smislu, s ciljem projektiranja najadekvatnijeg prostora (prije pocetka rada),

arhitekti i graditelji moraju imati na umu sljedece:

* Opseg laboratorija za izradu pripravka ukoliko se unaprijed odredi;

* [zbjegavanje ruta za krizanje osoblja i robe s ciljem minimalizacije krizne kontaminacije;

* Posebne ulaze za osoblje i materijale u prostore laboratorija;

* Pozicioniranost laboratorija za izrade pripravaka u odnosu na druge logisticke funkcije

zdravstvene ustanove;

» Potrebna aparatura i pribor, klimatizacija, dovod ciste vode, elektricne energije,

komprimiranog zraka i plinova i dr.

» Za ekstremno opasne pripravke (antineoplastike, radiofarmaceutike) 1 sterilne pripravke

mogu biti potrebni posebni prostori za adekvatnu zastitu proizvoda ili djelatnika.
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Ukoliko je ukupan prostor laboratorija dizajniran na ovim osnovnim nacéelima, moze se

pristupiti razmatranju dodjele pojedinih vrsta postupaka izrade vlastitim prostorima:

1. Sterilni i nesterilni magistralni pripravci (prostor s opremom za osiguranje asepticnih
uvjeta, tj. za jednostavnije postupke izrade sterilnih lijekova unutar njihovih zatvorenih
spremnika, nakon ¢ega im je predvidena vrlo brza primjena; za rekonstituciju sterilnih i
nesterilnih odobrenih lijekova i za izradu nesterilnih magistralnih pripravaka iz propisanih
sirovina). Osim navedenih, drugi oblici koji spadaju u izradu u ovoj prostoriji su: kapsule,

supozitoriji, tekuc¢ine, masti, kreme.

2. Magistralni pripravci koji ukljucuju posebne rizike, poput slozenih postupaka u asepti¢nim
uvjetima i izrada s opasnim tvarima, kao npr. vecina antineoplastika, radiofarmaceutika,
bioloskih lijekova ili lijekova za naprednu terapiju. U skupinu pripravaka za izradu u ovoj

prostoriji spada i parenteralna prehrana.

3. Sterilni (sterilizirani nakon punjenja u spremnik ili prilikom izrade u asepti¢nim uvjetima) i
nesterilni galenski pripravci. U ovu skupinu spada veéina farmaceutskih oblika: kapi za oko,

sterilne masti i kreme, tablete, tekucine (otopine, suspenzije), supozitoriji itd. (38).

Nakon definiranja spomenutih grupa pripravaka i njihovih pripadajucih prostorija za izradu,
izraduje se grubi idejni gradevinski tlocrt Koji pokazuje polozaj svih prostorija, njihov
medusobni odnos i logistiku. Navode se svi odnosi medu njima: putovi kojima se krec¢u
sirovine, gotovi proizvodi i djelatnici. U izradi ovakvog pocetnog plana trebala bi sudjelovati

osoba koja ¢e u buduénosti biti odgovorna za sve postupke izrade pripravaka.

Oprema za izradu lijekova u nacelu ovisi o trazenim farmaceutskim oblicima (26). Ona
ukljucuje laboratorijski pribor i posude (CasSe, tarionici, pistili, lijevci i dr.), naprave i uredaje

(vage, stakleno graduirano posude i dr.) te drugu opremu sukladnu opsegu rada ljekarne
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(hladnjaci, ormarié¢i, ormari, stolovi, kemikalije i dr.). Pribor i prostorije (za ljekarne ukupno
minimalno 78 m2) moraju biti provjeravani, odrzavani i ¢iS¢eni redovito u propisanim
razdobljima da bi se osigurala to¢nost i pouzdanost u radu, a mjerni uredaji moraju biti

redovito umjeravani sukladno propisima Drzavnog zavoda za normizaciju i mjeriteljstvo (26).

Proces izrade svakako je najvidljiviji i najopsezniji dio zivotnog ciklusa proizvoda. Dobro
organizirana dokumentacija o ljekarnickom pripravku u vidu propisanih prijemnih listova,
propisa o izradi i proizvodnih listova s analitiCkim postupcima za gotovi galenski pripravak
Stede vrijeme u mnogim dijelovima zivotnog ciklusa i korisni su kada se moraju objasniti
odstupanja od propisanih dijelova izradivackog procesa ili se moraju uvesti promjene.
Postupci izrade odredenih grupa pripravaka mogu se detaljnije opisati ukoliko se radi o grupi
pripravaka koji su npr. istog farmaceutskog oblika, kao npr. opéi propis za izradu svih

ljekarnickih pripravaka koji su u farmaceutsko-tehnoloskom smislu otopine.

Nakon izrade pripravka u spomenutim odgovaraju¢im uvjetima za osiguranje sigurnosti
ljekarnika-izradivaca, kao i propisanih svojstava pripravka uz upisivanje potrebnih podataka u
proizvodne listove s ciljem osiguranja sljedivosti, potrebno je izradeni pripravak napuniti u
prikladnu ambalazu. Tip spremnika (lon¢i¢, tuba, boca) bit ¢e jasni iz same recepture i
predvidenog nacina primjene lijeka, no ukoliko je rije¢ o izradi nestandardizirane recepture
gdje materijal ambalaze nije precizno propisan, bit ¢e potreban pregled dodatne literature s
ciljem utvrdivanja hoce li do¢i do nepodnosljivosti - npr. adsorpcije djelatne tvari na plasti¢nu

ambalazu, tj. utvrdivanja prikladnog materijala od kojeg je ambalaza proizvedena (27).

Nakon izrade slijedi ispitivanje kakvoce galenskih pripravaka. Dok vece ljekarni¢ke ustanove
koje imaju galenski laboratorij mogu analizirati galenske pripravke u svojim analitickim

laboratorijima (laboratorijima za provjeru kakvoce i identifikaciju ljekovitih tvari), koji su
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takoder mjesto obavljanja ljekarnicke djelatnosti u Sirem smislu, prakse ispitivanja kakvoce

galenskih pripravaka svake pojedinacne ljekarne nisu detaljno istrazene.

Stabilnost pripravka (kemijska, fizikalna i mikrobioloska) ima vaznu ulogu u ishodu lije¢enja
te se rok trajanja pripravka mora navesti za standardizirane recepture ili predvidjeti i
analizirati za nestandardizirane recepture. Ukoliko to nije moguce, potrebno je barem navesti
onaj rok valjanosti koji je grublje ili opcenitije procijenjen za odredenu grupu farmaceutskih
oblika ili onaj koji definira valjanost pripravka nakon prvog otvaranja primarne ambalaze

(21).

1.2.2.4. Oznacavanje (signiranje) pripravka i odredivanje cijene

Prema monografiji ,,Ljekarnicki pripravci® Ph. Eur., za oznacavanje ljekarnickih pripravaka je
reCeno da se na njih primjenjuju odgovarajuci relevantni propisi EU, §to otvara prostor za
neujednacene prakse medu drzavama c¢lanicama EU, odnosno prema postoje¢im nacionalnim
pravilima oznacavanje je u konacnici kombinacija potreba za specificnog pacijenta i opéih
zahtjeva za oznacavanje odobrenih lijekova. Posredno, kroz donosenje dodatnih, preciznijih
smjernica za oznacavanje pomoc¢nih tvari odobrenih lijekova ili dodatnih oznaka upozorenja,
mjernih jedinica udjela djelatne tvari, dijelova upute o lijeku i drugih dijelova ukupne
deklaracije odobrenih lijekova, EMA posljedi¢no djeluje na ujednacavanje praksi oznacavanja

i samih ljekarni¢kih pripravaka medu razli¢itim zemljama (38, 50).

Ljekarnicki pripravak u RH oznacava se, odnosno signira bijelom ili crvenom signaturom,
ovisno o unutarnjoj ili vanjskoj primjeni. Podatci koji se navode na signaturi (9) galenskog i
magistralnog pripravka sukladno hrvatskim propisima u stvarnosti (donekle kroz sljedivost i
moze se reci integriran sustav kvalitete unutar pravilnika) korespondiraju s minimalnim

podatcima koje mora sadrzavati lije¢nicki recept iz istog pravilnika, kao i s provedbenom
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direktivom EU 0 utvrdivanju mjera za lakSe priznavanje medicinskih recepata u drugoj drzavi

¢lanici.
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propisivanje galenskog i magistralnog pripravka te teksta njihove naljepnice (9, 26, 50, 53).

Tablica 1. Usporedba medusobnog podudaranja zakonski nuznih elemenata recepta

Nuzni elementi recepta:

Nuzni elementi naljepnice za galenske i magistralne
pripravke:

Ime i prezime pacijenta

Datum rodenja pacijenta

Datum propisivanja recepta

Datum izrade pripravka

Ime i prezime propisivaca

Stru¢ne kvalifikacije propisivaca

Adresa radnog mjesta propisivaca +
drzava EU

Naziv i adresa ljekarne u kojoj je izraden pripravak

Kontakt: e-mail, br. telefona ili faksa

Potpis: pisani ili elektronicki

Paraf osobe koja je izradila pripravak

INN naziv lijeka

Novoizumljeno ime u slucaju
bioloskog lijeka ili kada je zamjena
zabranjena

Naziv ili sadrzaj galenskog pripravka

Farmaceutski oblik

Oblik magistralnog pripravka

Jacina, koli¢ina, doziranje

Koli¢ina mag. ili galen. pripravka; na¢in uporabe

Broj izradbenog naloga/laboratorijskog dnevnika/broj
potvrde za podizanje magistralnog pripravka

U slucaju izdavanja galenskog ili
magistralnog pripravka, stavke: INN
naziv lijeka; novoizumljeno ime;
farmaceutski oblik i jacina, koli¢ina i
doziranje djelomi¢no zamjenjuje
receptura: (dijelovi recepta prema
starijoj terminologiji: ordinatio,
subscriptio, signatura) popis koli¢ina
pomoc¢nih i aktivnih tvari uz uputu o
izradi i oznacavanju.

Dodatni dijelovi teksta ukoliko su potrebni:
- Prije potrebe promuckati.
- Cuvati na hladnom mjestu.

- Druge oznake upozorenja ili piktogrami sukladno
¢l. 95. Zakona o lijekovima, odnosno ¢lanku 62.
Direktive 2001/83/EZ

- Potvrda za preuzimanje magistralnog pripravka s
nazivom, adresom i brojem telefona ljekarne; brojem
potvrde; datum i vrijeme podizanja recepta.

Za
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Uz ljekarnikov usmeni savjet o koristenju pripravka, pacijentu je mogucée napisati posebnu
uputu za uporabu, iako osim pravilnog oznacavanja pripravka, dodatna uputa o lijeku nije

zakonski obvezna (46).

Osim podataka o uvjetima cuvanja pripravka koji po potrebi mogu ukljucivati i razlicite
piktograme opasnosti (7, 34, 50), jedan od najvaznijih dijelova signature je svakako koli¢ina
pripravka u gramima ili mililitrima. lako bi ljekarnicki pripravci prema deklariranoj i stvarnoj
masi trebali biti potpuno jednaki, zbog prirode izrade ljekarnickih pripravaka u Hrvatskoj su
odlukom Hrvatske ljekarni¢ke komore (HLJK) iz 2013. dodatno propisana i takva dopusStena

odstupanja (51).

Cijena galenskih i magistralnih pripravaka s liste HZZO-a prethodno je definirana i obi¢no
prihvatljivija za pacijente od odobrenih lijekova, dok je cijena koja se dodjeljuje izradenom i
oznacenom pripravku koji nije predmet ugovaranja s HZZO-om propisana posebnom

odlukom HLJK (52).

1.2.3. Skladistenje i distribucija

Propisno izraden pripravak se zatim propisno ¢uva do izdavanja koriStenjem opreme ljekarne
(npr. hladnjaka ili ormaric¢a). Dok se magistralni pripravci ne smiju raditi u serijama, galenski
se smiju izradivati do 100 jedinicnih komada Sto onda zahtjeva i njihov dulji period
skladistenja. Smjernice dobre proizvodacke prakse (GMP) naslanjaju se na smjernice dobre
distribucijske prakse (GDP) te ju smatraju dijelom Sireg sustava kvalitete. Dobra

distribucijska praksa ukljucuje:

- Podatke o proizvodnji, ukljucujuéi i distribuciju, koji omogucuju pracenje cjelokupne

povijesti serije i koji se ¢uvaju u razumljivom i dostupnom obliku;
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- Distribucija proizvoda koja minimizira rizik za njihovu kvalitetu i uzima u obzir smjernice

GDP;

- Dostupnost sustava opoziva svake serije proizvoda iz prodaje ili isporuke;

- Provjeravanje i istrazivanje prituzbi na proizvode i defekte kvalitete i poduzimanje

prikladnih mjera prema defektnim proizvodima s ciljem prevencije ponavljanja (54, 55).

Distribucija galenskih i magistralnih pripravaka nije sluzbeno propisana propisima RH. Dok
se magistralni i galenski pripravci izradeni u laboratorijima bolnice i ljekarne ne distribuiraju
te se ili primjenjuju direktno na odjelima bolnice, ili izdaju direktno pojedinom pacijentu,
distribucija magistralnih i galenskih pripravaka izradenih od strane galenskih laboratorija
obavlja se u ljekarnama u punom smislu. Ona je posredovana kroz posredovanje trgovackog
drustva s dozvolom za promet lijekovima na veliko, odnosno s veleprodajnom logistickom
mrezom U odnosu na zdravstvenu ustanovu s galenskim laboratorijem. S obzirom na to da se
distribucija galenskih i magistralnih pripravaka galenskog laboratorija zakonski eksplicitno ne
smatra opsegom rada galenskog laboratorija, samim time ljekarni¢ke zdravstvene ustanove s
galenskim laboratorijima nisu obvezne ishoditi dozvole za promet lijekovima na veliko. 1zvoz

galenskih i magistralnih pripravaka u druge zemlje se takoder ne provodi.

1.2.3.1. Oglasavanje

Direktivom 2001/83/EZ potpuno je zabranjeno svako oglasavanje lijekova koji nemaju
odobrenje za stavljanje u promet, kao i ono koje se odnosi na lijekove na recept. U RH je
oglasavanje odobrenih lijekova propisano posebnim pravilnikom koji je potpunosti u skladu
sa spomenutim pravnim aktom (56). Ovakav pravni okvir potpuno eliminira moguénosti
promidzbe galenskih i magistralnih pripravaka, sto se moze smatrati opravdanim s obzirom na

sve navedene rizike u zivotnom ciklusu pripravka: propisivanje nestandardiziranih receptura,
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provodenje izrade izvan uvjeta potpune sukladnosti s GMP-om i dr. Prema hrvatskom
pravilniku 1 spomenutoj europskoj direktivi, ipak je moguée minimalno informiranje
pacijenata i lije¢nika kroz onaj dio pravilnika i direktive koji definira $to se ne smatra
oglaSavanjem u pravnom smislu, kao npr. sama signatura, odnosno ozna¢avanje pripravka,
korespondencija kojom se daje odgovor na odredeno pitanje (Sto je komplementarno ranije
navedenom konzultiranju medu zdravstvenim djelatnicima, npr. ljekarnikom galenskog
laboratorija i ljekarnikom koji je dobio recept u ljekarni ili korespondencija ljekarnika

galenskog laboratorija 1 lijecnika-propisivaca recepta).

1.3. KONCEPT UPRAVLJANJA RIZICIMA KVALITETE

Prvo poglavlje GMP-a o farmaceutskom sustavu kvalitete istice medusobnu povezanost
osnovnih pojmova u upravljanju kvalitetom, dobrom proizvodackom praksom i upravljanjem
rizikom kvalitete (QRM) te naglaSava njihovu vaznost u proizvodnji i kontroli lijekova.
Upravljanje rizicima kvalitete kako je opisano u EU, GMP definira kao ,,sustavni postupak za
procjenu, kontrolu, komunikaciju i pregled rizika za kvalitetu lijekova. Svi su napori pritom
usmjereni na minimiziranje bilo kakvog rizika za pacijente zbog neprikladne kvalitete

proizvoda“.

S obzirom na to da izrada ljekarnickih pripravaka mora biti sukladna farmakopejskim i
drugim stru¢nim propisima te GMP smjernicama (5), ljekarnici u svom radu moraju
promi$ljati o svim postupcima za koje su odgovorni u svrhu poboljSanja kvalitete i
dostupnosti lijekova. Samim time moraju pokusati svesti na najmanju mogucu mjeru bilo koji
potencijalni rizik za pacijente u zivotnom ciklusu pripravka, tj. u procesima izrade, pohrane i
izdavanja ljekarni¢kog pripravka. Upravljanje rizicima u kvaliteti (eng. Quality risk

management, QRM) nudi strukturu i alate za sustavni pristup tom nacinu rada i promisljanja.
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QRM je primjenjiv i za druge vrste industrija, a specifi¢éno usmjeren na upravljanje kvalitetom
u proizvodnji lijekova, nasao je svoj put do propisa za proizvodnju lijekova u veéim

razmjerima, kao i za izradu ljekarni¢kih pripravaka u ljekarnama (39, 41, 58).

Proces QRM-a se sastoji od 4 dijela: faze procjene rizika (s podfazama identifikacije, analize i
evaluacije rizika), faze kontrole rizika (s podprocesima smanjenja i prihvacanja rizika),
dokumentacije o rizicima i njihovoj komunikaciji te na kraju pregleda rizika. Ovakav
strukturirani pristup kroz faze procjene i kontrolu rizika pomaze sistematizaciji Svih
razmatranja u zivotnom ciklusu ljekarnickog pripravka i donoSenju nuznih odluka u
minimizaciji rizika. Takav sistemati¢an pristup vodi ka sastavljanju dokumentacije o rizicima,
pomaze ih iskomunicirati 1, u konacnici, ponovno pregledati u slucaju unosenja promjena u
nekom od procesa zivotnog ciklusa pripravka ili kod pojave drugih nezeljenih okolnosti u
zivotnom ciklusu ljekarnickog pripravka, kao $§to su npr. nesukladnosti (odstupanja od
propisanog). Definicije ICH smjernica (eng. International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), poglavlje Q9, referentni je
dokument o upravljanju rizicima kvalitete kod proizvodnje ili izrade lijekova i ljekarni¢kih
pripravaka. Mnoge od smjernica u tom poglavlju identicne su onima Medunarodne

organizacije za standardizaciju (I1SO) (39).

1. Procjena rizika

Procjena rizika sastoji se od identifikacije rizika (eng. risk identification), nakon ¢ega slijedi

analiza (eng. risk analysis) i procjena rizika (eng. risk evaluation).

1.1. Identifikacija rizika

Identifikacija rizika je postupak kojim se razgrani¢uju, definiraju i procjenjuju rizici uz

posljedi¢ne opasnosti (npr. za radnike, pacijente ili zdravstvenu ustanovu) koje takvi rizici
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mogu uzrokovati. Ona se sastoji od identificiranja zasebnih koraka unutar nekog procesa (kao
npr. procesa zivotnog ciklusa ljekarni¢kog pripravka) zajedno s moguc¢im odstupanjima ili
modalitetima neuspjeha, tj. davanje odgovora na pitanje: ,.Sto moze poéi po zIu?“ uz

razmatranje posljedica.

Analiza rizika procjenjuje rizik svakog identificiranog odstupanja. Procjena se sastoji od tri

aspekta:

* vjerojatnosti pojave odstupanja,

* prepoznatljivosti odstupanja (prije nego §to moze dovesti do bilo kakvih posljedica),
* ozbiljnost posljedice odstupanja (nakon §to se odstupanje dogodi).

Procjena rizika se prakticno omogucava postavljanjem odredenih dokumentiranih prioriteta
rizika kroz upotrebu (polu) kvantitativne skale. S tim ciljem korisno je utemeljenje
odredivanja kriterija za prihvacanje identificiranih rizika uz njihovo uvrStavanje na takav
popis. Za svaku metodu procjene rizika vazno je da je sam rizik dobro definiran, opisan i
razumljiv. Cesta greska u upravljanju rizicima je pokretanje analize rizika prije nego $to je
rizik koji se analizira identificiran i dobro razgrani¢en od drugih rizika. Ova ¢e pogreska

najvjerojatnije rezultirati gubitkom vremena i resursa (38).

Procjena rizika moZe se izvesti retrospektivno ili prospektivno. Ako se dogodi Stetni dogadaj
— bilo da se radi o prituzbi, Stetnom ucinku ili bilo kakvoj drugoj nesukladnosti, radit ¢e se o
retrospektivnoj analizi. S druge strane, prospektivna analiza rizika ustanovljava koji se rizici
mogu pojaviti i procjenjuju ozbiljnost tih rizika kako bi se odabralo koje radnje treba poduzeti
kako bi se sprijeCile buduce pogreske i odstupanja. U upravljanju rizicima kvalitete
zaposlenici moraju biti uvjereni u nuznost poboljsanja sustava. No, kad osoblje ne prijavljuje

incidente ili nesukladnosti ili ih ne prepoznaje kao vazne, moze se propustiti postupak
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poboljsanja kroz principe pregleda rizika (zadnje faze QRM-a). Zato je za prospektivnu
procjenu rizika vazna organizacija ili kultura rada bez okruzenja stvaranja krivnje (38, 40). U
velikim farmaceutskim sustavima kvalitete, retrospektivne i prospektivne metode procjene
rizika mogu se koristiti za pokretanje novih proizvodnih procesa ili kupnju nove opreme, kao
dio tzv. kontrole promjena i za planiranje kvalifikacijskih i validacijskih aktivnosti. U praksi

se zato Cesto susre¢e mjeSoviti pristup retrospektivne i prospektivne metode.

,Brainstorming“ (hrv. oluja mozgova ili bombardiranje idejama) je korisna tehnika za
pokretanje identifikacije rizika. Ono moze zapoceti predstavljanjem problema pomocu
preliminarnih ili ve¢ obradenih podataka uz procjenu mogucih Steta za zdravlje pacijenata-
korisnika ljekarni¢kog pripravka. ,,Brainstorming™ moze biti vise ili manje strukturiran ovisno
0 problemu, sudionicima i organizaciji rada u pojedinoj ljekarni¢koj zdravstvenoj ustanovi ili
drugoj vrsti poduzeca. Njegov konacni cilj je u kratkom vremenu posti¢i §to vise ideja i
angazirati sve relevantne sudionike u zivotnom ciklusu ljekarni¢kog pripravka. Bilo koja
identifikacija rizika kroz ,brainstroming® moze ukljucivati sastavljanje svih opazanja,
trendova i dr. s ciljem identifikacije rizika. S druge strane, za sloZenija pitanja i sloZenije
rizike adekvatnijom se smatra prikladna prezentacija pozadinskih informacija i relevantnih

podataka zajedno s ciljanim pregledom literature.

Za nabrajanje i opisivanje slozenih rezultata obi¢no se koriste ocjene i preslikavanje procesa,
ako je moguce s obiljezavanjem ve¢ poznatih kriticnih koraka. Kao alati koji se smatraju
jednostavnima za upotrebu spominju se razlicite verzije dijagrama uzroka/posljedica, tzv.
Ishikawinog Fishbone dijagrama, dijagram toka i umne (mentalne) mape. Koristenje
prezentacije moze olaksati rukovanje novim znanjima ili njegovim razumijevanjem i moze se
smatrati dijelom jednog od elemenata Sireg farmaceutskog sustava kvalitete: upravljanja

znanjem (38).
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1.2. Analiza i procjena rizika

Nakon dobrog razumijevanja i identifikacije rizika, treba odabrati odgovaraju¢i alat za
njegovu analizu. Za opasnosti koje potje¢u iz rizika i koje su utvrdene tijekom
,brainstrominga“ potrebno je procijeniti pridruzene rizike. To moze biti kvalitativni opis uz
koristenje polukvantitativnih deskriptora, kao ,,visok®, ,.srednji* ili ,,nizak* (sli¢no kao kod
evaluacije distributera sirovina) ili moze biti kvantitativna analiza s ocjenama prema unaprijed
odredenoj skali. Rezultati koji se koristite u kvantitativnoj ili polukvantitativnoj analizi rizika
moraju uvaziti ozbiljnost rizika, vjerojatnost pojave i njegovu opéenitu moguénost detekcije.
Dodavanje ili mnoZenje ova tri faktora prikazat ¢e ukupnu ocjenu pojedinog rizika. Rizici se
potom mogu staviti u redoslijed prioriteta gdje ¢e rizik s najveCom ocjenom i Stetom imati
najveci prioritet. Druga opcija je usporedba ocjene odredenog rizika s vrijednos¢u prethodno
utemeljene donje granice vrijednosti ocjene rizika. Za rizike ¢ija je ocjena ispod takve donje

granice moze biti odredeno da se za njih ne mora poduzeti nikakva radnja.

Kvalitativne metode su prikladnije za ocjenu relativno jednostavnijih rizika, dok su

kvantitativne metode potrebne za slozenije ili sveobuhvatnije rizike.

U uporabi su mnogi alati za analizu rizika. Prilog 1. smjernice ICH Q9 navodi njih nekoliko,
kao $to su npr. FMEA (eng. Failure Mode Effect Analysis), FMECA (eng. Failure Mode,

Effects and Criticality Analysis), FTA (eng. Fault Tree Analysis) i dr. (39).

2. Kontrola rizika

Svrha kontrole rizika je smanjenje identificiranih i analiziranih rizika na prihvatljive razine,
nakon cega slijedi provjera jesu li prihvatljivi novi rizici nastali uvodenjem kontrole nad
ranije identificiranim rizicima. Kontrola rizika se zato sastoji od 2 podfaze: smanjenja ili

ublazavanja rizika te prihvacanja rizika.

36



2.1. Smanjenje rizika

Istrazuje kriti¢ne korake zivotnog ciklusa pripravka s ciljem uvodenja mjera za smanjenje
pojavnosti odredenog rizika uz istovremeno poboljSanje mogucénosti detekcije. Za uvedenu

mjeru predvideno je da ne uvodi neki novi rizik.

2.2. Prihvacanje rizika

Podrazumijeva odluku o izvedivosti smanjenja odredenog rizika S obzirom na omjer mogucih
novih troskova i koristi Smanjenja rizika. Koli¢ina napora koji se ulazu za kontrolu odredenog
rizika treba biti proporcionalna samoj znacajnosti rizika. Prihvacanje rizika moze biti
formalna odluka o prihvacanju preostalog rizika ili moze biti pasivna odluka u kojoj zaostali
rizici nisu specificirani. Neke vrste posljedica rizika ni najbolja kontrola rizika ne moze
potpuno ukloniti i u tom se slucaju struénjaci zdravstvene ustanove ili sve osoblje ukljuc¢eno u
sustav kvalitete mora sloziti da je primijenjena odgovarajuca strategija upravljanja rizikom
kvalitete i da se rizik smanjio na odredenu prihvatljivu razinu. Ta ¢e razina ovisiti 0 mnogim
parametrima 1 o njima bi se trebalo odlucivati od slucaja do slu€aja. Primjeri parametara koji
mogu igrati ulogu u prihvacanju preostalog rizika su nepostojanje alternativnog klinickog
lijeCenja, ogranicenje izloZenosti djelatnika Stetnim sirovinama (npr. citostaticima), Steta za

pacijenta zbog gubitka dostupnosti pripravka i nelijeCenja te financijski troSak za ustanovu.

U izradi ljekarnickih pripravaka, takve odluke mogu usmjeriti ljekarne ka boljem opremanju s
ciljem izrade kvalitetnijih galenskih pripravaka, uz zna¢ajnu minimizaciju rizika, s obzirom
na to da je tezina posljedica vecéa za veci broj pacijenata u odnosu na posljedice od
nepropisnog magistralnog pripravka koji se izraduje za jednog pacijenta. U prihvacanju rizika
za ljekarne mogu utjecati ¢imbenici poput dostupnosti sirovina. Propis izrade ili proizvodni
list svakog pojedinog ljekarnickog pripravka trebao bi zato odrazavati odluke o upravljanju

svim rizicima u zivotnom ciklusu pripravka, a razina upravljanja rizicima u kvaliteti treba biti
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objedinjena kroz priru¢nik kvalitete za sve aspekte izrade pripravka ili cijelu djelatnost
zdravstvene ustanove. Priru¢nik kvalitete kao proizvodna, odnosno izradivacka
dokumentacija ljekarni¢kog pripravka, moze se smatrati dijelom istoimenih elemenata Sireg

farmaceutskog sustava kvalitete kojega ustanova mora uspostaviti — dokumentacijom.

3. Komunikacija i dokumentacija o riziku

Organizacijsko komuniciranje sa svim sudionicima poduzeca vazno je radi donoSenja odluka
u upravljanju rizicima. Osiguravanjem ukljucenosti kroz komunikaciju svih sudionika u
zivotnom ciklusu pripravka omogucava se s jedne strane prikupljanje potrebnih podataka za
analizu i odlué¢ivanje u kontroli rizika te dodatna posvecenost sudionika u implementaciji
sustava upravljanja rizikom. Moze se smatrati da ¢e kroz dobru komunikaciju biti izradena i
adekvatna dokumentacija o rizicima. Takva dokumentacija treba sadrzavati izvjeS¢a svake

procjene rizika, od kojih je razina kompleksnosti proporcionalna razini rizika (57).

4. Pregled rizika

Iskustvo i rezultati mjera poduzetih za smanjivanje rizika trebaju se pratiti i pregledati kako bi
se odlucilo je li odabrana mjera smanjenja rizika djelotvorna. Kao i kod drugih procesa u
upravljanju rizicima kvalitete, razina kompleksnosti pregleda i formalnost trebaju biti

proporcionalni razini ocjene rizika.

38



Initiate
Quality Risk Management Process

Risk Assessment

Risk Identification

€ > Risk Analysis «
Risk Evaluation
unacceptable| -
& o
2 =
s Risk Control F 3
[ =]
= oW
E Risk Reduction S
3
o - - >

] . 2
i Risk Acceptance < s
@ o
w

Output / Result of the
Quality Risk Management Process

Risk Review

r
nhlda Review Events

Slika 1. Pregled procesa upravljanja rizicima kvalitete (preuzeto iz ICH smjernice Q9).

Podrucje upravljanja rizicima u kvaliteti vrlo brzo se razvija. Razvoj se odvija kroz stjecanje
iskustva i znanja u pojedinim poduze¢ima: zdravstvenim ustanovama ili trgovackim
drustvima, i od strane vlasti, i stru¢nih tijela. Upravljanje rizicima u kvaliteti ve¢ je pronaslo

svoj put u nekoliko ranije navedenih propisa i standarda o izradi i proizvodnji lijekova:
* Dobra proizvodacka praksa (GMP);

* Vodi¢ o dobroj praksi pripreme lijekova u zdravstvenim ustanovama (PIC/S GPP);

* Monografija o ljekarni¢kim pripravcima Europske farmakopeje (Ph. Eur.);

* Rezolucija CM/Res (2016) 2 o zahtjevima osiguranja kvalitete za lijekove pripremljene u
ljekarnama za posebne potrebe pacijenata.
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1.3.1. Procjena rizika u Zivotnom ciklusu ljekarnickog pripravka

Nakon razumijevanja specificnosti zivotnog ciklusa ljekarniC¢kog pripravka i koncepta
zivotnom ciklusu ljekarni¢kih pripravaka, kao i teske posljedice za pacijente do kojih bi

dovelo njihovo neupravljanje (23):

1. Pojave nestabilnosti u pripravcima

Nestabilnosti koje nastaju u izradenim ljekarnickim pripravcima posljedicom su razlicitih
kemijskih i fizikalnih uzroka. Ako su u pitanju interakcije izmedu sastojaka pripravka ili
izmedu sastojaka i ambalaZze, rije¢ je 0 inkompatibilnostima, a ako govorimo o promjenama
uzrokovanim vanjskim c¢imbenicima (zrak, temperatura, svjetlost i dr.), radi se o
nestabilnostima. Njihove posljedice mogu biti vidljive ili nevidljive. Kod vidljivih se radi
uglavnom o promjenama boje, viskoznosti ili agregatnog stanja pripravka ili govorimo o onim
vidljivim posljedicama one koje su tipi¢ne za odredeni oblik: taloZzenje u otopinama,
ireverzibilne sedimentacije u suspenzijama, razdvajanje faza u emulzijama i dr. Kod
nevidljivih posljedica potrebno je obaviti dodatna ispitivanja (npr. raspad djelatne tvari,

odnosno pad njene koncentracije ispod dopustene za provedbu Zeljene terapije) (27).

Kako bi se uzroci nestabilnosti pripravka odnosno neuspjeha recepture sprijecili, u okvirima
ljekarne potrebno je koristenje standardiziranih receptura ili, ako se radi o nestandardiziranoj
recepturi (izvan okvira stru¢nih propisa), ona mora biti Sto jednostavnija, sa S$to manje
sastojaka i prije njezine izrade ljekarnik treba osigurati adekvatan izvor informacija kao
potvrdu njene prikladnosti. Izvori takvih informacija su razliciti i uglavnom predstavljaju
javno dostupna izvjesca 0 stabilnosti koja potjecu od ispitivanja pripravaka u industriji (61),

objavljene znanstvene radove, baze podataka kao Sto je Compounding Today ili druge
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etablirane stru¢ne internetske portale te europska strukovna udruzenja koja se isklju¢ivo bave
pitanjima izrade ljekarnickih pripravaka. Magistralni i galenski pripravci moraju biti izradeni
sukladno stru¢nim propisima, odnosno, medu ostalim, sukladno obveznoj literaturi ljekarne
koja je propisana Pravilima dobre ljekarnicke prakse (npr. Hrvatska farmakopeja 2007 s
komentarima, Formulae magistrales Croaticae, Synonyma pharmaceutica, Registar lijekova,
Farmakoterapijski priru¢nik i druga literatura prema zahtjevima struke i odluci HLJK).
Unato¢ tim izvorima, ponudene recepture ne sadrze uvijek detaljne informacije o postupku
izrade pripravka koje bi bile odgovarajuce za izradu pripravaka ujednacene kakvoce ili pak ne
nude egzaktne dokaze i informacije o roku valjanosti i stabilnosti pripravka, osim onih koji su
gotovo rutinski propisani na temelju koriStene ambalaze ili za specifican farmaceutski oblik. S
druge strane, neredovito revidiranje stru¢nih propisa i manjak visokokvalitetnih podataka o
stabilnosti koji bi podupirali koristenje nekih od tradicionalnih receptura, moze biti njihovim

znacajnim nedostatkom (5, 7, 23).

Nacini upravljanja rizikom u prevenciji neuspjeha recepture su npr. edukacija osoblja,
vodenje izradivacke dokumentacije, definiranje nedvosmislenih, sljedivih proizvodnih uputa,
provodenje audita i samoinspekcija ili koristenje validiranih i kalibriranih vaga te

odgovarajuceg pribora za prevenciju krizne kontaminacije.

2. Mikrobiolosko kvarenje

Kao posljedica neosiguravanja asepti¢nih uvjeta, mikrobioloska kontaminacija predstavlja
znacajan rizik u izradi ljekarni¢kih pripravaka. Kako bi se rizik od kontaminacije sprijecio ili
barem sveo na prihvatljivu razinu, potrebna je upotreba prikladne koli¢ine odgovarajuceg
konzervansa, ovisno o farmaceutskom obliku i drugim kemijskih karakteristikama pripravka,
uz osiguranje izrade u aseptiCkim uvjetima i npr. bakteriolosku filtraciju kao metodu
osiguranja sterilnosti za izradu kapi za oko, nos i uho. Druge moguénosti su dodatno
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skracivanje roka valjanosti dok se pripravak nije otvorio ili definiranje roka valjanosti nakon

otvaranja uz napomenu uvjeta ¢uvanja.

Neki od najpoznatijih slucajeva trovanja ljekarnickim pripravcima zbog mikrobioloske
kontaminacije ukljuéuju izbijanje 137 slucajeva meningitisa uz 12 smrtnih ishoda
uzrokovanih gljivicom Aspergillus fumigatus (SAD, 2012.). Iako su lokalna drzavna i savezna
regulatorna tijela zaprimila prijave nuspojava na spomenute pripravke istog lokalnog
laboratorija za izradivanje, tek su naknadne prijave nuspojava, tijekom 2013., povezale isti
laboratorij s ukupno 750 oboljelih, uz 63 smrtna slucaja, povezanih s vise od 17000 doza

injekcija metilprednizolonacetata koji se izdavao u ukupno 23 savezne drzave (1).

Drugi primjer predstavljaju prijavljene bolnicke infekcije u ameri¢koj saveznoj drzavi
Texas, izazvane bakterijom roda Rhodococcus nakon primjene kontaminiranih infuzijskih
otopina kalcijevog glukonata izradenih od strane lokalnog laboratorija za izradu tih

pripravaka tvrtke Specialty Compounding, LCC (20).

3. Pogreske u izracunima u pozologiji

Greske u izraGunima Koji Su potrebni za izradu ljekarni¢kih pripravaka smatraju se najée$¢ima
kod preracunavanja mjernih jedinica i izraunavanja potrebne koli¢ine djelatnih tvari za
izradu pripravka kada se npr. treba koristiti sol ili baza. Za sprjecavanje takvih rizika,

potrebne su dodatne provjere izra¢una i pohrana pisanog zapisa izracuna.

Zabiljezen je slucaja trovanja uslijed pogreske u zamjeni mikrograma za miligrame koja je
uzrokovala smrt djeteta u SAD-u zbog primjene 1000 puta vece doze klonidina (28), potom
nuspojave koje su izazvali topikalni pripravci primijenjeni na djeci s prevelikim doziranjima
salicilne kiseline, kao i slucaj predoziranja 42-godisnjeg muskarca 4-aminopiridinom bez

smrtnog ishoda (24, 29).

42



4. Provjere kakvoce ulaznih sirovina i ambalaze

lako su potvrda identiteta te ispitivanje ispravnosti i kakvoée obvezni za ljekovite supstancije
I spremnike, oni se u laboratorijima javnih ljekarni teSko mogu u potpunosti provoditi s
obzirom na niske zahtjeve opremljenosti prema Pravilniku o normativima i standardima za
obavljanje zdravstvene djelatnosti (13). Najces¢a je obvezna organolepticka, odnosno
vizualna analiza. Rizici po pitanju ulaznih sirovina mogu se kontrolirati pohranom certifikata
analize proizvedenih serija djelatnih tvari i ambalaze ili ugovornim provodenjem ispitivanja

njihove kakvoce koja malim ljekarnama obic¢no nisu isplativa, iako su zakonski obvezna (5).

5. Zdravstveni i sigurnosni rizici za zaposlenike

Radi se o0 rizicima vezanima za zastitu zaposlenika laboratorija definiranih u hrvatskoj
legislativi Zakonom o zastiti na radu i Pravilnikom o zastiti radnika od izloZenosti opasnim
kemikalijama na radu, grani¢nim vrijednostima izlozenosti i bioloskim grani¢nim

vrijednostima.

Primjer rizika mogu biti inhalacija opasnih praskastih tvari prilikom npr. drobljenja tableta,
vaganja praskastih djelatnih tvari i sli¢no, a pogotovo kod izrade pripravaka s djelatnom tvari
citostatskog djelovanja. Rizik se moze svesti na minimalnu razinu osiguranjem uvjeta rada
sukladno pozitivnim propisima, upoznavanjem djelatnika sa sigurnosno-tehnickim listom
opasne sirovine i drugom dokumentacijom koju proizvodaci kemikalija moraju dostaviti
laboratoriju na prvu isporuku doti¢ne opasne tvari i na zahtjev narucitelja. Rizik izloZenosti

moze biti napravljen jednokratno, ovisno o upotrijebljenim tvarima i pripravku (23, 30, 31).

6. Klinicke posljedice

Najces¢i uzrok terapijskog rizika predstavlja neujednacenost pripravaka, posebice ako je
djelatna tvar uskog terapijskog raspona, a klinicke posljedice za pacijente tada potjecu od lose
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upravljanih ranije navedenih rizika neuspjeha recepture ili pogresaka u izracunu. Navedeni
rizici mogu znacajno utjecati na kakvocu pripravka kroz posljedice kao $to su poddoziranost
ili predoziranost, odnosno rezultirati manjkavos$¢u terapijskog ishoda ili pak nuspojavama
kroz simptome trovanja. Za potpuno upravljanje ovakvim temeljnim rizikom izrade
ljekarni¢kog pripravka potrebna je procjena ukupnog rizika izrade pripravka i uspostava
sustava kvalitete sukladno propisima koji ¢e biti pojasnjeni u nastavku rada. Nadalje, potrebna
je siroka klini¢ka procjena pacijenta, detaljnije razmatranje terapijske Sirine djelatne tvari i
uzimanje u obzir svih pacijentovih specifi¢nih, individualnih potreba. Ukoliko je nakon takve
procjene omjer rizika i koristi od izradivanog pripravka za pacijenta i dalje nepovoljan,

potrebno je razmotriti druge terapijske opcije koje ne ukljucuju izradu ljekarni¢kog pripravka.

7. Drugi povezani klinicki rizici

Izradene pripravke ponekad koriste najranjivije skupine pacijenata: novorodencad, djeca,
starije osobe ili bolesnici bez svijesti kojima je najceSée potrebna promjena doziranja ili
ljekovitog oblika. Spomenute skupine pacijenata dodatno su ranjive jer nisu u mogucnosti
iskomunicirati s ljekarnikom ili drugim zdravstvenim stru¢njakom eventualne nuspojave ili
druge terapijske probleme. Takoder treba uzeti u obzir ponekad neusuglaSenu praksu
oznacavanja ljekarnic¢kih pripravaka i neobveznost postojanja upute o lijeku ili saZetka opisa
svojstava lijeka. Zato ljekarnik treba imati na umu oc¢uvanje kanala komunikacije kako bi se
pratio ishod terapije i uzele u obzir eventualne prituzbe na kakvocu ljekarnickog pripravka ili

na probleme u terapiji (1).
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2. CILJISTRAZIVANJA

Posljednjih godina, a narocito ulaskom Republike Hrvatske u Europsku uniju, propisi u
podrucju ljekarnistva dopunjeni su razli¢itim obvezuju¢im uredbama ili ciljevima direktiva,
te smjernicama i djelomi¢no fragmentiranim i nadopunjavanim preporukama za izradu
ljekarni¢kih pripravaka u laboratorijima zdravstvenih ustanova, a koje nisu zajednicki

integrirane u strogo reguliran, jedinstven pravno-stru¢ni OKVvir.

U Hrvatskoj legislativi evidentan je pravni raskorak izmedu odredbi Zakona o lijekovima
(NN 76/2013, 90/14, 100/18), koji za velike proizvodace gotovih, odobrenih lijekova
propisuje strogu implementaciju smjernica Dobre proizvodacke prakse (GMP) i Pravila
dobre ljekarnicke prakse HLJK, a koji se svojim ¢l. 24. pozivaju na isti kriterij za izradene
ljekarni¢ke pripravke u odnosu na odredbe Pravilnika o normativima i standardima za
obavljanje zdravstvene djelatnosti (NN 52/2020); konkretno ¢l. 17. za ljekarne, ¢l. 19. za
galenske laboratorije i ¢l. 54. za bolnicke ljekarne, gdje Su propisani uvjeti znaéajno
skromniji, a takoder se odnose na izradu pripravaka u spomenutim organizacijskim

oblicima provodenja ljekarnic¢ke djelatnosti (5, 7, 13).

Stoga je cilj ovoga specijalistickog rada napraviti detaljan pregled svih relevantnih
obvezujuéih i neobvezujucih zakonskih odredaba i stru¢nih smjernica za izradu galenskih i
magistralnih pripravaka u laboratorijima ustanova zdravstvene skrbi, kako bi se mogli bolje
razumjeti uvjeti koje ljekarnicke zdravstvene ustanove moraju ispuniti, odnosno nacin
uspostave sustava kvalitete za njihovu izradu kakav trebaju implementirati da bi mogle
izradivati pripravke poznate i odgovarajuce kakvoce te na taj nain osigurati ocekivani

terapijski ishod za pacijente.

Za potrebe tako kompleksne i sveobuhvatne teme potrebna su znanja i iskustva rada u

farmaceutskoj proizvodnji, tehnologiji i ljekarniStvu, uz op¢a znanja o sustavima osiguranja
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kvalitete u farmaceutskoj i drugim industrijama. Njima ¢e se morati pridruziti poznavanje
nekih aspekata poslovnog vodenja, odnosno zdravstvenog menadzmenta, uz potpuno
poznavanje farmaceutskog zakonodavstva te strukture i uloge pojedinih dijelova

zdravstvenog sustava Republike Hrvatske.

Cilj je takoder istraziti strucni i pravni doprinos u podrucju ljekarnic¢kih pripravaka, kako
na razini odabranih svjetskih drzava, tako i na razini nekih relevantnih medunarodnih

organizacija.
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3. MATERIJALI | METODE - SUSTAVNI PREGLED
SAZNANJA O TEMI

3.1. REGULATIVA LJEKARNICKIH PRIPRAVAKA U EU

Regulativa lijekova u Europskoj ekonomskoj zajednici nastala je nakon talidomidske
katastrofe 1962. godine. Za zemlje ¢lanice Europske ekonomske zajednice utvrdeni su zbog
toga novi uskladeni standardi kroz Direktivu 65/65/EEC iz 26. sije¢nja 1965. 0 uskladivanju
odredbi propisanih zakonom, uredbom ili administrativnim djelovanjem koje se odnosi na
medicinske proizvode u viasnistvu (ovdje se pojam medicinskog proizvoda odnosi i na
lijekove). Svrha provodenja direktive bila je Cuvanje javnog zdravlja, ali na nacin da se ne
sprije¢i razvitak farmaceutske industrije ili trgovine lijekovima unutar Europske ekonomske
zajednice (32). Za takav sustav regulacije lijekova smatra se da je utemeljen na dvije razine:
ishodenju odobrenja za stavljanje lijeka u promet i dobivanju dozvole za proizvodnju lijekova
uz postivanje smjernica Dobre proizvodacke prakse (GMP) za tzv. ,.industrijski proizvedene

lijekove*.

Ljekarnicki pripravci su po prvi puta definirani kasnije, Direktivom 89/341/EEC iz 3. svibnja
1989. o izmjenama i dopunama Direktive 65/65/EEC. U svom 1. ¢lanku, Direktiva
89/341/EEC definira magistralne formule kao medicinske proizvode koji su izradeni u ljekarni
prema receptu za individualnog pacijenta, a oficijalne formule su medicinski proizvodi
izradeni u ljekarni u skladu s recepturama iz farmakopeje, namijenjeni za izravno izdavanje

od strane ljekarne koja ih je izradila (33).

Danas su ljekarni¢ki pripravei uredeni Direktivom 2001/83/EZ Europskog parlamenta i
Vije¢a od 6. 11. 2001. o zakoniku zajednice o lijekovima za humanu primjenu i Uredbom
726/2004 o utvrdivanju postupaka odobravanja primjene i postupaka nadzora nad primjenom
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lijekova koji se rabe u humanoj i veterinarskoj medicini, te o uspostavi Europske agencije za

lijekove.
Clankom 3. Direktiva se ne primjenjuje na:

o lijek izraden u ljekarni prema lijecnickom receptu za odredenog pacijenta

(magistralni pripravak) i

o lijek izraden u ljekarni prema farmakopejskoj recepturi namijenjen neposrednom

izdavanju pacijentima odredene ljekarne (galenski pripravak).

Dakle, prema c¢lanku 3., galenski i magistralni pripravci su izuzeti od temeljne Direktive

2001/83/EZ. Najvaznije stavke od kojih su izuzeti su:

- ¢lanak 2. kojim se navedena Direktiva primjenjuje na industrijski proizvedene lijekove za

humanu primjenu namijenjene stavljanju u promet u drzavama ¢lanicama EU;

- ¢lanak 6. koji definira stavljanje lijeka u promet samo u sluc¢aju davanja odobrenja od strane

nadleznog nacionalnog tijela pojedine drzave ¢lanice u skladu s Direktivom;

- Clanak 40. koji obvezuje drzave Clanice na osiguranje posjedovanja dozvole u slucaju

proizvodnje lijekova na njihovom podrudju;

- Clanak 77. koji obvezuje da proizvodac lijekova mora posjedovati i dodatnu dozvolu o

obavljanju prometa lijekovima na veliko.
S druge strane, za galenske i magistralne pripravke moze se indirektno zakljuciti sljedece:

- prema clanku 5. Direktive, drzave ¢lanice, s obzirom na svoje zakonodavstvo i da bi
udovoljile posebnim potrebama pacijenata, smiju iskljuciti iz primjene Direktive lijekove

izdane na temelju narudzbe, pripravljene u dobroj vjeri, prema specificiranim podatcima
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ovlaStenog zdravstvenog radnika, za primjenu za odredenog pacijenta na njegovu Vlastitu

odgovornost;

- prema c¢lanku 40., stavak 2., posjedovanje proizvodne dozvole ne obvezuje se u slucaju
izrade, dijeljenja, promjene pakiranja, izgleda, ili isklju¢ivo za promet na malo od strane

ljekarnika u ljekarnama ili od druge ovlastene osobe.

- prema ¢lanku 87., zabranjeno je oglasavanje za lijekove koji nemaju odobrenje za stavljanje

u promet (34).

U ovakvom okviru mogu se primijetiti elementi iz Zivotnog ciklusa lijeka koji nisu eksplicitno
spomenuti i predstavljaju uzrok za drugacija pravna tumacenja i prakse medu drzavama
¢lanicama EU: koriStenje npr. nestandardiziranih receptura, ispitivanje kakvoce pripravaka,
asepti¢ni uvjeti, obvezne prostorije za izradu pojedinih vrsta pripravaka i dr. Ukoliko prema
Direktivi 2001/83/EZ odredeni lijek ne zahtijeva odobrenje za stavljanje u promet, drzavama
¢lanicama je dozvoljeno da uspostave nacionalne propise za ljekarnicke pripravke i na taj
nain reguliraju specifi¢nije dijelove Zivotnog ciklusa pripravka. Ovi propisi mogu,
primjerice, odrediti da su za ljekarni¢ke pripravke potrebna dodatna nacionalna odobrenja za
stavljanje u promet, ili posebne dozvole za ljekarne koje izraduju ljekarni¢ke pripravke ili
pojedine grupe pripravaka, ovisno o rizicima izrade ili vrstama farmaceutskog oblika: npr.

sterilni ili nesterilni, teku¢i ili polué¢vrsti oblici i sli¢no.

Neki od europskih nacionalnih stru¢nih propisa koji detaljnije definiraju specifi¢nije,

riskantnije dijelove Zivotnog ciklusa lijeka jesu:

- Referenzsystem Qualitat fir Spitalapotheken iz Svicarske - farmaceutski sustav kvalitete za

bolnicke ljekarne;
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- ADKA smjernice Njemackog drustva njemackih bolni¢kih farmaceuta — izrada pripravaka i

njihova kontrola kakvoce;

- GMP-Z standard Nizozemskog drustva bolnickih farmaceuta NVZA, s primjenom GMP
smjernica o nadinima planiranja sastava recepture i izradama pripravaka u asepti¢nim

uvjetima i sigurnost na radu;

- Smjernice Ujedinjenog Kraljevstva o osiguranju kvalitete izrade u asepti¢nim uvjetima od

strane Regionalnog odbora za farmaceutsku kontrolu kvalitete (38).

Temeljni struéni propis u zemljama Europske unije, Europska farmakopeja (na koju se
referiraju struéni propisi pojedinih drzava), konkretno, monografija Ljekarnic¢ki pripravci,
eng. Pharmaceutical preparations, definira pripremu ili izradu farmaceutskih ili ljekarnickih
pripravaka (ovisno o prijevodu). U radu se Kkoristi pojam izrade ljekarni¢kih pripravaka, kao
ljekovitih proizvoda sastavljenih od djelatnih tvari u kombinaciji s pomo¢nima, formuliranih,
oblikovanih ili rekonstituiranih u farmaceutski oblik prikladan za namijenjenu primjenu. Ti
pripravei mogu (ali ne moraju) biti odobreni od nadleznog tijela kako bi zadovoljili

individualne potrebe pacijenata.

Navode se dvije kategorije pripravka:

- eng. extemporaneous preparations — ljekarnicki pripravci individualno izradeni za
specificnog pacijenta ili grupu pacijenata, izdani nakon izrade (za koje se smatra da

odgovaraju magistralnim pripravcima) i

- eng. stock preparations - ljekarnicki pripravci izradeni unaprijed i pohranjeni do dostave
zahtjeva za opskrbom, odnosno izdavanjem (za koje se moze smatrati da odgovaraju definiciji

galenskih pripravaka) (35).
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U hrvatskom zakonodavstvu, Zakon o lijekovima u ¢ijim je op¢im odredbama navedeno kako
su kroz njega u pravni poredak Republike Hrvatske preseni Direktiva 2001/83/EZ i uredena
provedba Uredbe 726/2004, definicija galenskog i magistralnog pripravka se neznatno

razlikuje. Clankom 3., konkretno stavcima 6. i 7., definira se da je:

e Magistralni pripravak ,lijek izraden u laboratoriju ljekarne za odredenog bolesnika
prema receptu lijeCnika, prema standardnoj recepturi iz farmaceutskih stru¢nih

prirucnika ili farmakopeje®;

e Galenski pripravak ,lijek izraden u laboratoriju ljekarne ili galenskom laboratoriju
prema postupku izrade u vazecoj farmakopeji ili prema standardnoj recepturi iz

stru¢nih farmaceutskih priru¢nika te normama dobre prakse za galenske laboratorije®.

3.1.1. Regulativa Velike Britanije

Kako u skladu s ¢lankom 5. Direktive 2001/83/EZ, drzave ¢lanice mogu izuzeti odredene
lijekove, takvi pripravci se u zakonodavstvu Velike Britanije zovu ,,specijalitetima‘, odnosno
eng. Specials, a ljekarne koje ih izraduju moraju biti posebno licencirane. lzrada
»specijaliteta® regulirana je od strane nacionalnog regulatornog tijela MHRA (eng. Medicines

and Healthcare products Regulatory Agency).

»Specijaliteti ili posebni pripravci propisuju se od ovlaStenog zdravstvenog radnika
propisima za isklju¢ivo individualizirane, posebne potrebe, uz naznafeno ime pacijenta.
Ljekarne-proizvodaci tih ljekarni¢kih pripravaka zato trebaju imati dokumentaciju koja
potvrduje da se lijekovi ne isporucuju tamo gdje postoji alternativa u obliku lijeka s
odobrenjem za stavljanje u promet, odnosno dokumentarni dokaz posebnih potreba pacijenta

(npr. za novorodencad, djecu i starije osobe, te za specifi¢na podru¢ja poput dermatologije i
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palijativne skrbi). S ciljem provodenja nadzora od strane MHRA-e, spomenuta dokumentacija
mora biti dostupna u sluéaju inspekcijskog nadzora. Jedan od primjera upravljanih rizika za
pacijenta, odnosno koriStenja ,,specijaliteta je u tome Sto se proizvod mora izradivati po
pitanju stabilnosti sukladno GMP-u provjerenoj recepturi, a informacije o proizvodac¢ima
takvih pripravaka dostupne su u BNF-u. Izvoz ovakvih pripravaka iz Velike Britanije u druge
drzave ¢lanice moze se provoditi samo pod odredenim uvjetima. MHRA redovito pregledava
ljekarni¢ke jedinice licencirane za proizvodnju posebnih pripravaka kako bi se osiguralo

pridrzavanje navedenih uvjeta (3, 37).

3.1.2. Regulativa Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava

U SAD-u izrada ljekarnic¢kih pripravaka (eng. pharmaceutical compounding) definirana je
Americkom farmakopejom (USP). Za izradu ljekarnickih pripravaka najvaznija su sljedeca
USP poglavlja: 795 o izradama nesterilnih pripravaka, 797 o izradama sterilnih pripravaka,
1160 o izraCunima kod izrada ljekarnic¢kih pripravaka, 1163 osiguranje kvalitete u postupcima
izrada, 1176 o vagama i volumetrijskoj opremi koja se koristi u izradama. lzrada pripravaka
eng. compounding definirana je kao: priprema, mijesanje, sastavljanje, izmjena, pakiranje i
oznacavanje lijeka ili uredaja za dostavu lijeka, ili uredaja sukladnog receptu licenciranog
zdravstvenog struénjaka, ili medikacijskog naputka, ili inicijative bazirane na odnosu lije¢nik-

pacijent-ljekarnik izradiva¢ u provodenju profesionalne prakse.

Savezno regulatorno tijelo za ljekarnicke pripravke je FDA (U.S. Food and drug
Administration) koje uz pomo¢ NABP (National Association of Boards of Pharmacy), tj.
ljekarnickog odbora svake pojedine drzave, nastoji usuglasiti opca pravila i obveze koje medu
pojedinim saveznim drzavama nisu u potpunosti harmonizirane. lako USP nema direktnu

vezu sa smjernicama dobre proizvodacke prakse (GMP), ipak naglasava tri glavna dijela
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zivotnog ciklusa lijeka: procjenu recepta, dizajniranje (promis$ljanje) formulacije, odnosno
recepture 1 proces izrade. Ovakav pristup podjeli zivotnog ciklusa pripravka moze se smatrati

korisnim za strukturiranje Sireg sustava kvalitete za izradu ljekarni¢kih pripravaka (44, 45).

3.1.3. Doprinos WHO-a i FIP-a

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) i Medunarodna farmaceutska federacija (FIP) su
zajedni¢kim radom objavile 2011. objedinjene smjernice dobre ljekarni¢ke prakse i standarda
kvalitete za ljekarnicke usluge. Kao prvu od 4 glavne uloge ljekarnikovog involviranja ili
nadgledanja navedene su odgovornosti po pitanju izrade ljekarni¢kih pripravaka kroz potrebu
uspostavljanja minimalnih nacionalnih standarda po pitanju izrade ,trenuta¢nih ili trenuta¢no
koristenih® medicinskih pripravaka i medicinskih proizvoda. Kroz njih, ljekarnik mora
osigurati da su prostorije za izradu tih pripravka prikladne kako bi olaksale izradu pripravaka.
Ti prostori se moraju odrzavati na nac¢in da minimiziraju odnosno upravljaju rizicima Kkoji
uzrokuju medikacijske pogreske odnosno osiguranje sigurnosti primjene. Ljekarnici trebaju
osigurati da su ljekarnicki pripravei konzistentno izradivani u sukladnosti s recepturama i
standardima kvalitete za sirovine, opremu i proces izrade ukljucujuéi osiguranje sterilnosti

gdje je potrebno (59).

3.2. DOPRINOS VIJECA EUROPE - ZAKLJUCCI ISTRAZIVANJA O
NESUKLADNOSTI U PRAKSAMA LJEKARNICKIH PRIPRAVAKA MEDU
EUROPSKIM ZEMLJAMA

Kao $to je receno u ranijim poglavljima, u odsutnosti nacionalne farmakopeje, Koristene
djelatne i pomocne tvari za izradu ljekarnickih pripravaka, gotovi farmaceutski oblici i

ambalaza moraju biti u skladu s relevantnim monografijama Europske farmakopeje.
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Ovakva, nedovoljno definirana situacija koja je potencijalnim uzrokom drugacijih tumacenja i
prakse primila je pozornost Odbora za standarde kakvoce i sigurnost u farmaceutskoj praksi i
farmaceutsku skrb (eng. Committee of Experts on quality and safety standards in
pharmaceutical practice and pharmaceutical care) (u nastavku CD-P-PH/PC), a koji je uz
koordinaciju Europskog ravnateljstva za kakvoc¢u lijekova Vijeca Europe (EDQM) zapoceo

raditi na uskladivanju standarda kvalitete i sigurnosti farmaceutskih lijekova u Europi (3).

Povodom razlika u praksama u pojedinim europskim zemljama, 2008. godine provedeno je
istrazivanje radne skupine CD-PH-P/PC i Udruge bolnickih ljekarnika (EAHP). Istrazivanje je
provedeno kroz anketni upitnik poslan drzavama potpisnicama Konvencije za izradu
Europske farmakopeje pod nazivom Standardi kakvoce i sigurnosti za pripravke izradene u
ljekarnama (eng. Quality and safety standards for pharmacy preparations) i ispunilo ga je 19
zemalja. Njime je zakljueno da postoje znacajne razlike u regulativi pripravaka izradenih u
ljekarnama te osiguranju kvalitete izmedu pripravaka izradenih u ljekarnama i lijekova

proizvedenih od strane farmaceutske industrije.

Istrazivanje je bilo podijeljeno u poglavlja koja korespondiraju s dijelovima iz zivotnog
ciklusa koje je dotadasnja europska regulativa ostavila pojedinim zemljama na reguliranje

kroz vlastite strucne propise:

- zakonske odredbe i definicije;

- op¢i sustavi sigurnosti 1 kvalitete;

- odredbe i prakse za pripremu i isporuku (opskrbu) izmedu ljekarni;

- kvaliteta 1 sigurnost ljekarnickih pripravaka.

54



Zakonske odredbe i definicije

Rezultati istrazivanja po pitanju razlika u definicijama pripravaka i zakonskih odredbi
utvrdile su da u vecini ispitanih zemalja postoje sli¢ni nazivi za magistralne i oficinalne
pripravke (u 14 od 19 zemalja) koji se nedovoljno dobro razlikuju od drugih vrsta proizvoda
ljekarni te da postoje op¢i zahtjevi za kvalitetu i sigurnost (U 16 od 19 zemalja) po pitanju
ljekarnickih pripravaka koji se odnose na opéa i specifi¢na poglavlja Europske farmakopeje.
Nadalje, utvrdeno je da manji broj zemalja ima specificne dodatne zahtjeve, dok ih bolnicke

ljekarne manje primjenjuju (tek 8 od 19 zemalja).

Utvrdeno je da u veéini zemalja dodatna dozvola ljekarnama za izradu pripravaka nije
potrebna (12 od 19 zemalja) uz redovnu dozvolu za rad (iako postoje posebne dozvole za neke

vrste farmaceutskih oblika za koje su pri izradi prisutni ve¢i rizici).

U zakonodavstvu Republike Hrvatske, izvan dobivanja dozvole za promet na malo lijekovima
i medicinskih proizvodima, odnosno zadovoljavanja minimalnih uvjeta za otvaranje prakse,
nije potrebna dodatna dozvola za izradu ljekarnickih galenskih i magistralnih pripravaka.
Op¢i zahtjevi kakvoée 1 sigurnosti propisani su Hrvatskom, odnosno Europskom
farmakopejom, uz uobicajeno koriStenje Standardiziranih receptura iz stru¢nih propisa i

nestandardiziranih receptura za ¢iju sigurnost odgovara lije¢nik-propisivac (7, 9).

Opd¢i sustavi sigurnosti i kvalitete

U 17 od 19 zemalja postoje op¢i standardi sigurnosti i kvalitete u koje su ukljuceni i odredeni
zahtjevi sukladni GMP-u, no u pojedinim zemljama u razli¢itoj mjeri. Kontrola kakvoce je
vec¢inom uklju¢ena u izradu, provode je u odnosu na izradivacke ljekarne vanjski partneri, ali
ne za sve vrste pripravaka. Odredbe za povlacenje proizvoda iz prometa nisu ukljucene u

struéne standarde svih ispitanih zemalja. U 7 od 19 ispitanih zemalja potrebni su dodatni
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standardi sigurnosti i kvalitete za pripremu veéih serija, a ograni¢enja maksimalne brojnosti
pripravaka izradivane serije, kao i brojnost mogucih serija koje se tako smiju izraditi,

razlikuju se.

U 12 od 19 zemalja postoje dodatni standardi sigurnosti i kvalitete za dostavu pripravaka u
druge ljekarne, a nekim je zemljama isporuka u druge ljekarne zakonom zabranjena. U nekim
je zemljama ona ogranic¢ena na vrlo specifi¢ne slucajeve gdje je izrada pripravaka u interesu
zastite javnog zdravlja. U jednoj od ispitanih drzava isporuka lijekova u druge ljekarne nije

dopustena bez ishodenja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Opravdanje procjene omjera terapijske koristi i rizika, odnosno opisivanje dodane vrijednosti
ljekarnickog pripravka, ukljucena je u standarde kvalitete i sigurnosti u 4 od 19 ispitanih
zemalja. U nekim zemljama izdavanje ljekarnic¢kih pripravaka nije dopusteno ako su na trzistu
dostupni odobreni lijekovi kao terapijske alternative. Dok su ljekarne nekih zemalja obvezne
isporuciti sve lijekove koji su propisani od strane lije¢nika, druge drzave zahtijevaju pouzdan
i dokumentiran dokaz za utemeljenost primjene ljekarnicki izradenog pripravka, tj. o njihovoj
dodanoj vrijednosti. Odredivanje i ispitivanje identiteta sirovina zahtijeva se u 12 od 19

ispitanih zemalja, a potrebne su daljnje analize kakvoc¢e u 8 od 19 zemalja.

U 9 od 19 zemalja Iljekarnicki pripravei su podvrgnuti nacionalnom sustavu
farmakovigilancije za lijekove, a u 17 od 19 ispitanih zemalja odobrenje za stavljanje lijeka u

promet nije potrebno za ljekarnicke pripravke.

U Republici Hrvatskoj, kontrola kakvo¢e magistralnih pripravaka nije predvidena, dok za
galenske pripravke jest i to od strane analitickog laboratorija pojedine zdravstvene ustanove
ukoliko ona takoder posjeduje i1 galenski laboratorij kao ljekarnicku podjedinicu. Ogranicenje
broja izradenih galenskih pripravaka je 100, a kao dokumentirani dokaz potrebe izdavanja

pripravka koristi se sluzbena dokumentacija preko koje se inace izdaju lijekovi odnosno
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lije¢nicki recept ili iskaznica ¢lanstva u Hrvatskoj lije¢nickoj komori sukladno pravilniku (9).
Odredivanje i ispitivanje identiteta sirovina je propisano, ali nema dokaza da se provodi u
ograni¢enom laboratorijskom prostoru svake pojedine ljekarne. Galenski pripravci su kao i
odobreni lijekovi nesluzbeno podvrgnuti prijavljivanju nuspojava nacionalnom regulatornom
tijelu, HALMED-u. Eksplicitno su podvrgnuti i uzorkovanju s ciljem provodenja
inspekcijskog nadzora ljekarne provjerom sukladnosti njihove kakvocée s farmakopejskim

standardima (36, 42, 43).

Odredbe i prakse za izradu i opskrbu pripravaka medu ljekarnama

U nekim zemljama utvrdeno je postojanje ljekarni koje prodaju ljekarni¢ke pripravke drugim
ljekarnama (9 od 19 zemalja), a u 14 od 19 zemalja trgovina ljekarni¢kim pripravcima izmedu
ljekarni je dodatno regulirana nacionalnim zakonodavstvom. U 8 od 19 zemalja trgovina nije
dopustena ako nisu ispunjeni posebni uvjeti, npr. odobrenje za stavljanje lijeka u promet,
nepostojanje odobrenih terapijskih alternativa, dostupnost dokumentacije o pripravku, uz
dokaze o opravdanosti terapijske primjene ili prisustvo elemenata GMP-a. U 13 od 19 zemalja
postoje ljekarne koje isporucuju svoje pripravke u druge ljekarne, a u nekim od ovih zemalja
postoje licencirane tvrtke specijalizirane za izrade ljekarnickih pripravaka. Za promet
ljekarnickim pripravcima, medu ljekarnama u Republici Hrvatskoj nije potrebna dodatna
dozvola za promet lijekovima na veliko. Promet na veliko tako se izmedu galenskih
laboratorija i pojedinih ljekarni partnerskih zdravstvenih ustanova koje su zaprimile recept
obavlja preko logisticke mreze odnosno prijevoznih sredstava partnerske veleprodaje lijekova.
Veleprodajnu logisticku mrezu partnerske ustanove nije potrebno angazirati ako se pripravak
galenskog laboratorija Salje u ljekarni¢ku podjedinicu unutar iste zdravstvene ustanove, no

obje situacije podrazumijevaju uvjete Cuvanja i transporta pripravaka unutar onih definiranih
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posjedovanjem opreme vezane za minimalne uvjete te onih koji se odnose na dobru

distribucijsku praksu.

Kvaliteta i sigurnost ljekarni¢kih pripravaka

U 8 od 19 ispitanih zemalja postoje podatci nacionalnih regulatornih tijela i sveucili$nih
ustanova o kvaliteti i sigurnosti ljekarnickih pripravaka. U pojedinim zemljama postoje
sluzbeni laboratoriji koji se brinu o nadzoru njihove kakvoce i koji rade analize na zahtjev
ljekarni, ali vrlo Cesto ispituju samo ogranic¢en broj ili vrstu pripravaka. Podatci o postupku
izrade, npr. ukljuéivanje kvalitete u krajnji proizvod pomocu sustava kvalitete (poput GMP-a

u industriji), nedostaju u vecini ispitanih zemalja (3).

U hrvatskim stru¢nim propisima, podatci o sigurnosti i kvaliteti ljekarni¢kih pripravaka, tj.
njihovih standardnih receptura, nisu uvijek potpuni jer se struéna literatura ne nadopunjuje i
ne usavrsava na godi$njoj razini, a uspostava i primjena sustava kvalitete u njihovoj izradi nije

specifi¢no komentirana.

3.2.1. Donosenje Rezolucije CM/Res 2011

Rezultati istrazivanja pokazali su da, unato¢ uredbi 2001/83/EZ, postoji velika raznolikost
medu ispitanim zemljama po pitanju osiguranja kvalitete i standarda kakvoce za ljekarnicke
pripravke. Dok terminologija koja se koristi za definiranje ljekarnickih pripravaka medu
drzavama samo donekle varira, postoji znacajna neuskladenost u primjeni standarda kvalitete
I sigurnosti izmedu pripravaka izradenih u laboratorijima ljekarni, laboratorijima bolnic¢kih
ljekarni ili odjela, i to na naéin da je u vecini zemalja za izradu pripravaka u bolnickim

odjelima definirano manje zahtjeva za kvalitetom i sigurno$c¢u.
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Zato je u rujnu 2009. godine CD-P-PH/PC odrzao stru¢nu radionicu na kojoj je sudjelovalo 45
predstavnika 21 ¢lanice Vije¢a Europe pod nazivom ,,Promoviranje osiguranja standarda
kakvoce i sigurnosti ljekarnicki izradenih medicinskih proizvoda za potrebe bolesnika®“. Tema
je bila razgovor o rezultatima provedenog istrazivanja s ciljem razmjena spoznaja O
postoje¢im smjernicama kakvoce i postavljanja temelja za nove trendove u podrucju izrade i
distribucije pripravaka ¢iji elementi ukupnog zivotnog ciklusa nisu u okvirima trenutnog

zakonodavstva.

Kao rezultat su sastavljeni prijedlozi za harmonizaciju standarda kvalitete i sigurnosti za
ljekarnicke pripravke koji su zatim preporuceni visim tijelima Vije¢a Europe i EDQM-u te je
2011. godine doslo do usvajanja Rezolucije CM / Res (2011) 1 od strane 37 drzava. Ona je
regulatornim tijelima i ljekarnicima pruzila smjernice za jacanje uspostavljanja mjera sustava
kvalitete za ljekarnicke pripravke s ciljem izbjegavanja razlika u sigurnosti i kvaliteti
ljekarni¢kih pripravaka i industrijski proizvedenh lijekova. Njome je dodatno naglasena
potreba primjene drugih medunarodnih smjernica (kao onih od strane WHO-a i PIC/S-a), a
drzavama ¢lanicama Konvencije za izradu Europske farmakopeje preporucena je prilagodba

njihovog zakonodavstva definiranjem dodatnih kljucnih tocaka iz zivotnog ciklusa lijeka:

1. Dodana vrijednost ljekarnickih pripravaka i odgovornosti zdravstvenih djelatnika,

2. Postupak izrade,

3. Dosje proizvoda ili dokumentacija o proizvodu,

4. Marketinska autorizacija, odnosno ishodenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet,

5. Oznacavanje,

6. Uskladenost s farmakopejskim zahtjevima,
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7. Rekonstitucija,

8. lzdavanje dozvola za ljekarne, odnosno licenciranje tvrtki za izradu ljekarnickih

pripravaka za druge ljekarne,

9. Transparentnost i sigurnost,

10. Komunikacija i informiranje pacijenata,

11. Distribucija ljekarni¢kih pripravaka (3, 46).

3.2.2. Klju¢ne tocke Rezolucije CM/Res 2011 (1) i donosenje Rezolucije CM/Res 2016 (2)

Prema rezolucijama CM/Res (2011) 1 i CM/Res (2016) 2 svi ljekarnicki pripravci trebaju biti
izradeni primjenom odgovarajuceg sustava osiguranja kvalitete. Prije izrade pripravka uvijek
treba provesti procjenu rizika kako bi se utvrdila razina sustava osiguravanja kvalitete koji bi
se trebao primijeniti na izradu lijeka. Preporucuje se da se PIC/S GPP vodi¢ koristi za
odgovarajuci sustav kvalitete za ,,pripravke niskog rizika®, a da se GMP koristi kao referenca
za ,pripravke visokog rizika“. Primjena drugih smjernica s jednakom razinom Kkvalitete
moguca je ovisno 0 nacionalnom zakonodavstvu ili dodatnim vi§im nacionalnim
smjernicama. Ovakva nacela se odnose na izradu bilo koje vrste farmaceutskog oblika i prije
izrade bi trebala ve¢ biti utvrdena i dokumentirana ukoliko se odnose na pripravak koji se u
ljekarni cesce izraduje. Osim odlucivanja o uvjetima sustava Kvalitete prilikom izrade
pojedine vrste pripravka, rezolucija ne spominje detaljno druge vazne dijelove zivotnog
ciklusa ljekarnickog pripravka (detaljnije samu farmakoterapijsku procjenu, odlucivanje o
terapijskoj alternativi ili distribuciju). Zbog toga se Rezolucija moze smatrati donekle

neuravnotezenom.
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Donosenje Rezolucije ponovno nije predstavilo pravno obvezujuéi akt za sve zemlje, ali je
donekle uvela i/ili izrazila Zelju zemalja potpisnica za harmonizacijom standarda sigurnosti i
kvalitete ljekarnic¢kih pripravaka. Unato¢ tome, Rezolucija se moze smatrati polaziSnom
tockom za uvodenje i definiranje daljnjih, detaljnijih propisa i moze se smatrati bitnim

argumentom za daljnje rasprave pravnog tipa (3).

Posljedi¢no, nakon njenog donosenja, doslo je do djelomiéne centralizacije i specijalizacije za
izrade pripravaka nekih ljekarni u drzavama ¢lanicama Vije¢a Europe i potpisnica Konvencije
za izradu Europske farmakopeje. Moze se smatrati da su s ciljem poStivanja preporuka
Rezolucije specijalizirane ljekarne obi¢no u boljem polozaju od ljekarni koje lijekove
pripremaju u manjem broju i opsegu S obzirom na njihovu razliCitost i zahtjeve kakvoce.
Specijaliziranije ljekarne mogu uloziti vise sredstava u standarde osiguranja kvalitete i
sigurnosti, poput onih koji se odnose na osoblje, prostorije, opremu i tako barem donekle

smanjiti troskove izrade kao $to to rade veliki proizvodaci lijekova.

Godine 2013. i 2014. odbor stru¢njaka CD-P-PH/PC proveo je anketu radi ocjene primjene
Rezolucije unutar drzava ¢lanica. Anketni upitnik pripremila je i koordinirala radna skupina
CD-P-PH / PC koja je ponovno poslala upitnike stru¢njacima iz drzava ¢lanica Konvencije o
izradi Europske farmakopeje i delegacije Europskog odbora za lijekove i farmaceutsku skrb
(CD-P-PH). Svako od pitanja iz anketnog upitnika odnosilo se na provedbu odredene toc¢ke u
tekstu rezolucije koje nisu bile detaljno definirane zakonskim aktima prije donoSenja
Rezolucije. Rezultati drugog upitnika pokazali su znacajan napredak u uskladivanju stru¢nih
propisa i harmonizaciju prakse, uz ponovno zadrzavanje razlika, najvise u pitanjima ishodenja
odobrenja za stavljanje u promet ljekarnickog pripravka, rekonstituciji, davanju dozvole

ljekarnama za izradu pripravaka i distribuciji (3).
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U sljede¢em dijelu teksta navode se klju¢ne tocke Rezolucije CM/Res 2011 koje su bolje
definirale ranije nedefinirane dijelove zivotnog ciklusa ljekarnickog pripravka, uz pojasnjenje

donosenja nove verzije iste Rezolucije 2016. godine.

3.2.2.1. Dodana vrijednost ljekarnickih pripravaka i odgovornost zdravstvenih djelatnika

Rezolucijom je propisano da se ljekarni¢ki pripravci ne preporucuju izdavati ako je na
raspolaganju odgovarajuci odobreni lijek te da ljekarnik mora smjeti odbiti izdati ljekarnicki

pripravak te o tome porazgovarati u suradnji s lije¢nikom-propisivacem.

3.2.2.2. Postupak izrade

Rezolucijom se preporucuje sustav kvalitete dobre proizvodacke prakse (GMP) za
,Visokorizi¢ne pripravke* i smjernice Dobre preparativne prakse (PIC/S GPP Vodica) za
»pripravke niskog rizika“. Rezolucija u svom dodatku 1 pruza model matricne procjene
ukupnog rizika izrade odredene vrste pripravka zbrajanjem bodova pojedinih manjih rizika u
zivotnom ciklusu pripravka. Primjena drugih ili visih standarda uz osiguranje jednake razine

kvalitete je prema Rezoluciji omogucena, ovisno o nacionalnom zakonodavstvu.

3.2.2.3. Dokumentacija proizvoda

Rezolucija zahtijeva da dosjei proizvoda, odnosno proizvodna dokumentacija koja sadrzi
bitne podatke o proizvodu, trebaju biti dostupni za izradu vecih serija pripravaka, odnosno
onih kojih se pohranjuju, tj. galenskih pripravaka. Kao §to je opisano u dodatku 2 Rezolucije,
dosje proizvoda mora sadrzavati podatke o dodanoj vrijednosti i postupku izrade, sastav,
unutarprocesnu kontrolu 1 kontrolu kakvoce gotovog proizvoda, rezultate ispitivanja,

validaciju analiti¢kih metoda i procesa izrade, razmatranja o stabilnosti pripravka te primjenu
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i informacije koje se za odredeni pripravak trebaju prenijeti pacijentu. Za magistralne
pripravke receno je da obi¢no necée biti moguce sastaviti cjelovit dosje proizvoda, jer moze

dovesti do kasnjenja u isporuci pripravka.

3.2.2.4. Dozvola za stavljanje u promet

Rezolucijom se zahtijeva da nacionalna regulatorna tijela za ljekarnicke pripravke trebaju
razmotriti uspostavu zahtjeva za dobivanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet,
ukljucujuéi potpunu sukladnost s GMP-om, gdje se izrada pripravaka provodi u mijerilu
usporedivom s industrijskom razinom (u velikim serijama) i gdje se vrsi distribucija, iako je

na trzistu odobreni lijek.

3.2.2.5. Oznacavanje

U Rezoluciji se navodi da je ispravno oznaéavanje (signiranje) bitno za sigurnost pacijenata te
da ono ukljucuje naziv i adresu ljekarne koja izraduje i koja izdaje pripravak, naziv pripravka,
puni sastav, broj serije, rok valjanosti ili ograni¢enja roka koriStenja, posebne uvjete cuvanja,

skladistenja i koriStenja, uz navodenje puta primjene.

3.2.2.6. Udovoljavanje farmakopejskim zahtjevima

Rezolucijom je obvezno postivanje farmakopejskih zahtjeva. Djelatne i pomoc¢ne tvari koje se
koriste za ljekarnicke pripravke, farmaceutske oblike i ambalazu moraju biti u skladu s
odgovaraju¢im poglavljima i monografijama Europske farmakopeje ili odgovarajuce
nacionalne farmakopeje. Ako nema primjenjivih op¢ih poglavlja farmakopeja ili pojedinih

monografija, tada postoji kemijska, farmaceutska i mikrobioloska kvaliteta koju trebaju
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zadovoljiti sve navedene sirovine, ambalaza i gotovi pripravCi, $to treba biti pokazano

validiranim metodama.

3.2.2.7. Rekonstitucija

U mnogim se slucajevima lijekovi s odobrenjem za stavljanje u promet ne mogu izravno
primijeniti na pacijentima, kao npr. kada se radi o liofiliziranim prascima. Takvi lijekovi

moraju biti propisno rekonstituirani prije primjene.

9. tocka rezolucije CM/Res 2011 (1) navodi da se rekonstitucija lijekova treba odvijati u
ljekarni pod pretpostavkom da se mogu ispuniti zahtjevi koji se ticu sigurne pripreme sterilnih
proizvoda, no ona se u stvarnosti ne moze promatrati kao izrada ljekarni¢kog pripravka jer
pocetne sirovine (djelatne i pomocne tvari te ambalaza) nisu ukljuéene: sirovina za
rekonstituciju je lijek s odobrenjem za stavljanje u promet ve¢ zapakiran u vlastitoj ambalazi s
uputom za rekonstituiranje. Osim toga, rekonstitucija se ¢esto dogada i na klini¢kim odjelima
bolnica, kao npr. na odjelu hitne pomoci, umjesto u ljekarnama. Rekonstitucija se, s druge
strane, ne moze smatrati proizvodnjom, s obzirom na to da se izvodi izvan sustava kvalitete
industrijske proizvodnje lijekova koja mora biti u skladu s GMP-om i odobrenjem za

stavljanje lijeka u promet.

Zbog takve loSije definiranosti nacionalnim propisima koji rekonstituciju smatraju izradom
ljekarnickog pripravka samo u nekim europskim zemljama te nedorecenosti rekonstitucije
tockom 9. Rezolucije, rekonstitucija kao jedan od zavr$nih dijelova zivotnog ciklusa lijeka
predvidenog za rekonstituciju moze nositi brojne rizike, a njihovo loSe upravljanje u praksi
moze dovesti do rizika za zdravlje 1 sigurnost pacijenata ili nezeljen terapijski ishod. Primjeri

lose prakse ukljucuju: rekonstitucije pogresnog lijeka, rekonstitucije pogresne doze (npr. zbog
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greSke u izracunu konac¢ne koncentracije lijeka), rekonstitucije za pogresan put primjene,
rekonstituciju s neadekvatno provedenim ljekarnickim postupcima ili operacijama (mijeSanje,
otapanje, primjena krivog otapala...), izrada parenteralnih rekonstituiranih lijekova u uvjetima
koji nisu asepti¢ni, npr. u operacijskim salama (vodi u moguc¢nost mikrobioloske

kontaminacije), potom krivo ozna¢avanje rekonstituiranog lijeka i dr.

Vije¢e Ministara Vije¢a Europe je zato 2016. godine donijelo drugi dio Rezolucije: CM/Res
2016 (2) o dobroj rekonstitucijskoj praksi u zdravstvenim ustanovama za medicinske
proizvode za parenteralnu primjenu. Rezolucija iz 2016. definira rekonstituciju kao
manipulaciju s ciljem omogucéavanja primjene medicinskog proizvoda s odobrenjem za
stavljanje u promet koje je izdalo nadlezno regulatorno tijelo, a koja je provedena sukladno

uputama o lijeku ili sazetku opisa svojstava lijeka.

Ona definira kljuéne odgovornosti svih ukljuenih strana (menadzment zdravstvene
ustanove), ljekarnika kao odgovornu osobu, osoblje, te navodi minimalne uvjete sustava
kvalitete za rekonstituciju, upravljanje rizicima kod rekonstitucije na klinickim odjelima uz
predlozenu matricu odlu¢ivanja o rizicima rekonstitucije koja se mora zadrzati za potrebe

internih audita koji su takoder dijelom takvog sustava dobre rekonstitucijske prakse.

3.2.2.8. Autorizacija za ljekarne ili licence za izradu pripravaka od strane specijaliziranih

tvriki

Za ljekarne Rezolucija preporucuje da, ako se smatra prikladnim zajamciti kvalitetu i
sigurnost ljekarnickih proizvoda, vlasti trebaju osigurati postojanje postupka ishodenja
dodanog odobrenja ili dozvole za izradu ljekarnic¢kih pripravaka. Takvo dodatno odobrenje ili
licenca se onda moze odobriti ili ukinuti ovisno o postivanju njenih uvjeta. Rezolucija takoder

navodi da se u nekim zemljama izrada lijekova na zahtjev izdavackih ljekarni vrsi od strane
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poduzeca koja nisu ljekarne. U tom slu¢aju bi prema Rezoluciji dozvola za proizvodnju uz

potpunu sukladnost s GMP-om trebala biti obveznom.

3.2.2.8. Transparentnost i sigurnost, racionalna upotreba i nadzor

Rezolucija tockom 11 poti¢e uspostavu popisa od strane nacionalnih regulatornih tijela, s

ciljem postizanja transparentnosti u izradi ljekarnic¢kih pripravaka koji trebaju sadrzavati:
e nazive ljekarni koje se bave izradom ljekarnickih pripravaka;
e puni sastav dostupnih ljekarnickih pripravaka;
e portfolio svih pripravaka koje ljekarne izraduju.

Ovdje se navodi potreba biljezenja i prijavljivanja pitanja sigurnosti i kvalitete nacionalnim
tijelima, pogotovo kod pripravaka visokog rizika te nacela poticanja praksi racionalnog

koriStenja lijekova i inspekcija temeljenih na nadzoru rizika.

3.2.2.10. Komunikacija i informiranje potrosaca

Prema tocki 12 Rezolucije, pacijentima se moraju dati kljuéne informacije o lijeku temeljene
na proizvodnom dokumentu za odredeni pripravak, a uputa 0 lijeku za ljekarnicki pripravak

nije obvezna.

3.2.2.11. Distribucija ljekarnickih pripravaka

U Rezoluciji se navodi da ljekarne ili tvrtke koje izraduju pripravke na zahtjev ljekarni trebaju
udovoljiti zahtjeve dobre distribucijske prakse (GDP). Izvoz i uvoz pripravaka od strane

ljekarni za potrebe pojedinog pacijenta iz jedne drzave ¢lanice u drugu drzavu ¢lanicu ne bi se
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trebali odvijati ukoliko ne postoje bilateralni sporazumi. Odnosno, sve dok ne postoje
jedinstveni i medusobno harmonizirani zahtjevi kvalitete za lijekove bez odobrenja za
stavljanje lijeka u promet i sve dok nadleznosti inspektorata nisu u potpunosti izregulirane,

izvoza ne bi trebalo biti (38, 46, 47).

3.3. DOPRINOS PIC/S-a: DONOSENJE VODICA DOBRE PREPARATIVNE

PRAKSE

Shema suradnje farmaceutskih inspekcija PIC/S utemeljena je 1995. kao produzetak
Konvencije farmaceutskih inspekcija (PIC) iz 1970. PIC/S je neobvezuju¢i dogovor o suradnji
regulatornih tijela u podru¢ju dobre proizvodacke prakse te se sastoji od viSe od 50 razlic¢itih
svjetskih tijela koja se bave tim podru¢jem. Cilj PIC/S-a je harmonizacija inspekcijskih
postupaka razvojem zajednickih standarda u podru¢ju GMP-a, pruzanje edukacija

inspektorima uz olaksavanje suradnje i povezivanje medu tijelima-¢lanicama (48).

Prvi dokument koji odrazava medunarodno dogovorene smjernice za izradu lijekova u
zdravstvenim ustanovama za izravno koristenje i opskrbu bolesnika predstavlja PIC/S Nacela
i smjernice dobre prakse za pripremu lijekova u ustanovama zdravstvene skrbi. Razlog izrade
tog dokumenta je taj sto se postojec¢i GMP, primjenjiv na industriju, nije mogao primijeniti na
izradi malih serija u laboratorijima ljekarni i bolnica. Kako bi se istaknula razlika u izradi
malih serija prema industrijskoj proizvodnji, u PIC/S vodicu koristi se termin priprema (eng.
preparation) za izradu lijekova u ljekarnama i termin proizvodnja (eng. manufacturing) koji
se odnosi na industrijsku proizvodnju lijekova. Na snazi je od 1. travnja 2008. godine i sadrzi

9 glavnih poglavlja:
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1. Sustav osiguranja kakvoce uz dobru praksu pripreme lijekova (eng. Good preparation

practice) i provjeru kakvoce;

2. Osoblje;

3. Prostori i oprema;

4. Dokumentacija;

5. Proizvodnja;

6. Provjera kakvoce;

7. Ugovaranje poslova;

8. Reklamacije i povlacenje pripravka;

9. Samoinspekcija (49).

PIC/S-ov Vodi¢ sadrzi 3 dodatka koji se jako detaljno bave istim tim elementima, ali

detaljnije, za izradu odredenih farmaceutskih oblika — grupa pripravaka, konkretno:

1. dodatak: Priprema sterilnih pripravaka;

2. dodatak: Priprema nesterilnih tekuéina, krema i masti;

3. dodatak: Priprema radiofarmaceutika.

PIC/S-ov Vodi¢ smatra se GMP-om za izrade pripravaka u ljekarnama. On ima strukturu
slicnu GMP-u i polazi od istih principa, no detalji koji se odnose na izradu pripravaka u
ljekarnama su izostavljeni, a odstupanja od GMP-a, kao npr. u Dodatku 1 o Pripremi sterilnih

pripravaka, nisu objasnjena. Rezolucija CM/Res 2016, kao $to je ranije receno, preporucuje
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primjenu PIC/S-ovog Vodica za izradu pripravaka koje matrica procjene rizika iz Rezolucije
procijeni kao ,,pripravke niskog rizika“, medutim, da bi pripravci bili visoke kakvoée, sigurni
1 ucinkoviti, za primjenu GPP nacela Vodi¢a potreban je cjelovito osmisljen i pravilno

proveden sustav osiguranja kvalitete.

PIC/S Vodi¢ dobre preparativne prakse pristupa izradi ljekarnickih pripravaka iz perspektive
industrijskog proizvodnog procesa, slicnije GMP-u, tek neznatno se naslanjajué¢i na
ljekarnicku izradu i razlikovanje izmedu jedini¢nih (magistralnih) i serijskih galenskih
pripravaka. GPP se tek manje doti¢e procesa procjene recepta i promisljanja o recepturi u
tocki o dokumentaciji te se moze koristiti samo za kvalitetu sustava izrade pripravka, ne za
definiranje uvjeta iz Sireg koncepta zivotnog ciklusa ljekarni¢kog pripravka, kao npr.

razradeniji sustav upravljanja rizicima u farmakoterapijskoj procjeni (38).
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4. RASPRAVA

4.1. KONCEPT FARMACEUTSKOG SUSTAVA KVALITETE

4.1.1. Veza regulative i smjernica s upravljanjem rizicima Zivotnog ciklusa pripravka i

potrebom za postojanjem sustava kvalitete

Nakon definiranja koncepta upravljanja i minimizacije rizika u zivotnom ciklusu ljekarni¢kog
pripravka i razjaSnjenja obvezujuéih i neobvezujucih pravnih akata i smjernica, potrebno ih je

svekoliko objediniti u upravljanje sustavom kvalitete.

Postupke dizajniranja i izrade ljekarni¢kih pripravaka treba kontrolirati, nadzirati i
kontinuirano poboljsavati kako bi laboratorij mogao isporuciti pripravke sa zeljenom
kvalitetom i u buducnosti kroz duzi vremenski period. Monografija Ljekarnicki pripravci u
Ph. Eur. govori da se izrada/proizvodnja mora provoditi unutar okvira prikladnog sustava
kvalitete i biti sukladna standardima koji su relevantni za proizvod. To bi znadilo da se
izradom pripravaka mora upravljati kontrolirano i na strukturiran nacin pomocu upravljanja
sveobuhvatnim sustavom kvalitete zdravstvene ustanove u kojemu su upravljanje rizicima,
dokumentacija 1 sl. u zivotnom ciklusu ljekarnickog pripravka tek neki od njegovih

elemenata.

Uz pojam upravljanja sustavom kvalitete u svim sektorima gospodarstva vezu se VisoKi,
sveobuhvatni profesionalni standardi te je on zajednicki za sve vrste poduzetnickih subjekata
ili organizacija (trgovackih drustava, zdravstvenih ustanova itd.) i njihovih proizvoda ili

usluga (ljekarnicki pripravci, odobreni lijekovi, kozmetika i dr.).
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Kroz sustav kvalitete svako poduzece zeli postici:

» Sustav koji omogucuje isporuku proizvoda ili usluga najbolje kvalitete;

* Postojanje kontrole kroz zajednicke standarde i u¢inkovitost sustava za nadzor i kontrolu;

* Olaksavanje razvoja i kontinuiranog unaprjedenja (38,40).

Upravljanje sustavom kvalitete (eng. quality management system, QMS) vazan je alat u
upravljanju procesom kao sto je izrada ljekarnickih pripravaka ili proizvodnja lijekova te se
tada naziva jo$ i farmaceutskim sustavom kvalitete (eng. pharmaceutical quality system,
PQS). PQS je, dakle, potreban za postivanje regulatornih zahtjeva i profesionalnih standarda
te moze pratiti standarde kvalitete za proizvedene ili izradene lijekove ukoliko mu je struktura
temeljena na GMP-ovoj (odnosno ICH smjernici Q10), i njemu sli¢noj strukturi PIC/S-ove
smjernice. Za standarde koji opisuju samo izrade ljekarnickih pripravaka, prikladnija je
struktura farmaceutskog sustava kvalitete sli¢nija smjernicama iz Rezolucije CM/Res 2011 ili
monografije Ljekarni¢ki pripravci, Ph. Eur. Ukoliko farmaceutski sustav kvalitete mora
pokriti vise aktivnosti neke zdravstvene ustanove, ukljucujuci farmakoterapijsku procjenu kod
izrade pripravaka, onda su korisnije strukture kao ,,Model 7 stupova‘ ili ISO 9001:EN 15224

za zdravstvene ustanove.

Struktura sustava kvalitete prema Modelu 7 stupova posebno je usmjerena na ,.koncept
proizvoda“ kao na srediSnje mjesto objedinjenja svojstava kvalitete i sukladnosti s
regulatornim i profesionalno-etickim standardima. Tako spomenuta struktura razlikuje 5

pojedinacnih sustava od kojih je prethodni uvijek izgraden ili utemeljen na sljedec¢em:

1. Sustavi specifi¢ni za seriju lijeka i njeno pustanje u promet;

2. Sustavi neovisni za seriju lijeka;
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3. 7 op¢ih sustava kvalitete: edukacija zaposlenika, upravljanje dokumentacijom, validacija,

upravljanje promjenama, odrzavanje, upravljanje dobavlja¢ima, samoinspekcije;

4. Sustavi nazdora nad kvalitetom proizvoda kroz potvrde stabilnosti i pracenje prituzbi;

5. Sustavi 1 politike viSeg menadzmenta ustanove.

Kao druga opcija strukturiranja sustava kvalitete koji obuhvaca sve aktivnosti zdravstvene
ustanove, postoji ona od strane globalnog standarda za upravljanje kvalitetom, 1ISO 9001.
Upravljanje kvalitetom u zdravstvu odredeno normom EN 1SO 9001:2015 u zdravstvu ili
samo EN 15224:2016. Glavna poglavlja ove norme predstavljena su kao temeljne funkcije
menadzera u zdravstvu (razumijevanje konteksta okoline organizacije, vodstvo, planiranje,
potpora, operativni zadatci, procjena izvedbe, pobolj$anja), uz dodatna pojasnjenja navedenih
funkcija u neobvezuju¢im aneksima norme. Norma se temelji na usredotoCenosti na vec
spomenuti ,,koncept proizvoda“ (zdravstvene usluge), ali i zadovoljstva kupca (klijenta ili
pacijenta). U odnosu na tipican farmaceutski sustav kvalitete usmjeren samo na lijek, norma
EN 15224:2016 donosi neke dodatne elemente ukupnom sustavu kvalitete, a koji potjeu od
specificnosti rada zdravstvenih ustanova: razumijevanje kvalitete u kontekstu zdravstvenog
sustava, klinicke rizike, fokus na pacijenta, ciljeve kvalitete (dostupnost, kontinuiranost
obavljanja zdravstvene skrbi, efikasnost i efektivnost i dr.), procjenu klinickog rizika i

upravljanje klini¢kim procesima (38, 62).

4.1.2. Odluc¢ivanje o prikladnosti strukture sustava kvalitete i referentnih smjernica za

izradu ljekarnickih pripravaka

lako Ph. Eur. za izradu ljekarnic¢kih pripravaka predvida PQS strukturiran prema GMP-u,
zbog znacajnih razlika u zivotnom ciklusu izrade ljekarni¢kog pripravka te proizvodnje i
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postupka ishodenja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, u strukturi njihovih sustava

kvalitete postojat ¢e neke nuzne razlike:

1. PQS za ljekarnicke pripravke mora sadrzavati elemente kontrole i dokumentiranja
farmakoterapijske procjene i procjene recepta, pogotovo u slucaju izrade magistralnog
pripravka, dok je za odobrene lijekove ovaj dio reguliran postupkom ishodenja odobrenja za

stavljanje lijeka u promet.

2. PQS Jljekarnickih pripravaka bi trebao sadrzavati propisan postupak argumentiranja
medicinsko-etickih pitanja, na primjer u slucajevima nedostupnosti pripravka ili zbog

nepridrzavanja uspostavljenog sustava kvalitete.

3. Po moguc¢nosti, izrada pripravaka mora biti integrirana s aktivnostima cijele ljekarnicke
zdravstvene ustanove ili ¢ak bolnice, pa tako i s njihovim klini¢kim odjelima, logistickim

aktivnostima, ljudskim resursima, odjelom za nabavu, ra¢unovodstvom i tako redom.

4. PQS za ljekarni¢ke pripravke mora biti provoden uz postovanje viSe razli¢itih smjernica
koje originalno potje¢u od drugacijih organizacija: Vijeca Europe, PIC-a, uz po potrebi

primjene standarda monografija iz farmakopeja drugih drzava.

5. Sustav kvalitete za ljekarnicke pripravke mora biti obujmom Sto manji kako bi njime mogla
u potpunosti upravljati jedna odgovorna osoba, dok je za odobrene lijekove predvideno vise
odgovornih osoba: za farmakovigilanciju, za puStanje razli¢itih serija lijeka u promet, za

kontrolu kakvoce, za kvalitetu, za promet lijeka na veliko itd.

Stoga, s obzirom na postavljene ciljeve zdravstvene ustanove, vrijedi sljedece:

1. Ukoliko je cilj ukljucivanje Sto vise faza zivotnog ciklusa pripravka (ukljucujuci
farmakoterapijsku procjenu i distribuciju), zajedno s drugim procesima ustanove, ona moze
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odabrati strukturu sustava kvalitete sukladnu strukturi Modela ISO 9001:EN 15224 za

zdravstvene ustanove ili Modela 7 stupova.

U tom slucaju se mogu odabrati (zbog njihove neobvezujuée prirode) smjernice koji ¢e se
primijeniti kako bi se pokrili svi Zzeljeni dijelovi rada ustanove i faze zivotnog ciklusa
pripravka, npr. kombinacija smjernica iz monografije Ph. Eur. (Ljekarnicki pripravci),
Rezolucije CM/Res 2016, zajedno sa smjernicama 1. poglavlja GMP-a ili Dobre distribucijske

prakse.

2. Ukoliko je cilj ustanove farmaceutskim sustavom kvalitete pokriti samo promisljanje o
recepturi 1 fizicku izradu pripravka i nijedan od drugih procesa iz njegovog zivotnog ciklusa
(bez farmakoterapijske procjene i distribucije) ili drugih domena rada ustanove, u tom se
sluaju moze odluciti za strukturu sustava kvalitete opisanom u ICH smjernici Q10 uz

primjenu smjernica PIC/S-ovog vodica.

Life cycle phases to be  [Easy connection with the |Coverage of pharmacy preparation life cycle

covered by the PQS—  other pharmacy processes?| Pharmacotherapy | Product design | Production process| Distribution
Models |
I1SO 9001/EN 15224 + a

7 Pillars +
Q10 -

and Standards |

Pharmaceutical +
preparations Ph. Eur.

PIC/S GPP -
USP Compounding -

standards
CoE resolution on pharm -
preparation
GMP chap. 1 -
GMP other chapters -
Q8
GDP —

Slika 2. Prikaz pokrivenosti dijelova Zivotnog ciklusa ljekarni¢kog pripravka strukturom

farmaceutskog sustava kvalitete 1 postivanja postojecih smjernica; preuzeto iz (38).
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ICH Q10 Pharmaceutical Quality System

Management Responsibilities :

Process Performance & Product Quality Monitoring System
PQS Corrective Action / Preventive Action (CAPA) System

elements Change Management System
Management Review

Knowledge Management
Enablers . :
Quality Risk Management

Slika 3. PQS u Zivotnom ciklusu industrijski proizvedenog lijeka; preuzeto iz smjernice ICH

Q10.

Svaki od ovih navedenih struktura farmaceutskih sustava kvalitete sadrzi neke zajednicke
elemente koji se mogu prepoznati iz Zivotnog ciklusa ljekarni¢kog pripravka, a to su:
priru¢nik kvalitete; pregled upravljanja; upravljanje promjenama; prituzbe, devijacije i
povlacenja pripravaka s trziSta. Drugi od elemenata koje imaju samo neki od navedenih
struktura sustava kvalitete ili su za njih Sire definirani su: dokumentacija i upravljanje
znanjem; odgovornost 1 predanost menadZmenta; politika, planovi i ciljevi kvalitete; resursi;
realizacija proizvoda i njegov dizajn; upravljanje rizicima kvalitete; svojstva i potrebe
kvalitete; pregled kvalitete proizvoda; interni auditi, inspekcije i eksterni auditi; analiza

korijena problema i akcijski sustav prevencije (38).
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4.1.3. Upravljanje sustavom kvalitete

Koncept upravljanja procesima u farmaceutskom sustavu kvalitete podrazumijeva odrzavanje
I kontinuirano unaprjedenje procesa i moze se pojasniti na operativnoj, svakodnevnoj razini,
kao 1 u drugim sustavima kvalitete prema Demingovom krugu, koji se naziva i PDCA

krugom: planiraj, u¢ini, provjeri, djeluj (eng. plan, do, check, act):

1. Planiraj: Istrazi i analiziraj proces, standardiziraj ga, prikupi podatke radi identificiranja

problema, razvij plan unaprjedivanja te specificiraj mjerila za ocjenjivanje plana;
2. U¢ini: Provedi plan, dokumentiraj promjene i prikupi podatke za ocjenu;

3. Provijeri: Ocijeni prikupljene podatke, provjeri koliko odgovaraju utvrdenim ciljevima iz
planiranja;

4. Djeluj: Standardiziraj novu metodu ako su rezultati zadovoljavajuéi (40).

Kao neki od alata za ocjenjivanje plana unaprjedenja procesa iz prve tocke, planiranja, u
upravljanju sustavom kvalitete mogu se Kkoristiti jednostavnije metode, sli¢ne ranije
spominjanim matricnim modelima odlu¢ivanja o izradi ljekarnickog pripravka ili rizika
vezanih za distributere ili kompliciranije koje ukljucuju one iz alata analize rizika smjernice

ICH Q9 (39).
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QLY

Neprekidno pobolj$anje
sustava upravljanja kvalitetom qp
""""""""" Odgovomost Kupci
f Uprave :j (i druge
zainteresirane
/ strane)

Supol Mijerenje,

(i druge Upravijanje 0 :
Zalntarediane A analgza i m————— - || zadovoljstvo

strane) poboljsanje

g Realizacija | )j
| proizvoda i Proizvod
w ili usluga ="

> Radnje koje dodaju vrijednost
----------------- > Tijek informacija

Slika 4. PDCA krug i upravljanje sustavom kvalitete.

42. UVOBPENJE SUSTAVA KVALITETE U IZRADU LJEKARNICKIH

PRIPRAVAKA

Sustav kvalitete zdravstvene ustanove utjeCe na njen ukupan rad, a pogotovo na izradu
pripravaka na nain da, osim §to uspijeva pacijentu uspje$no zadovoljiti individualiziranu
potrebu, on u ekonomskom smislu utjece na troskove kroz smanjenje ili potpunu odsutnost

posljedica pogresaka svih tipova, na svim razinama, u svim fazama procesa (40).

Da bi zdravstvena ustanova promijenila svoju organizacijsku kulturu u kulturu kvalitete ili se
njen menadzment odlu¢io na poslovanje kroz uspostavu sustava kvalitete po pitanju izrade

ljekarnickih pripravaka, ona mora djelovati:

e Poticanjem motivacije i predanosti zaposlenika ciljevima kvalitete;

e Osigurati dodatno radno vrijeme za potpunu posvecenost inicijativama

kvalitete;

e Donijeti strateski plan za uvodenje takvih, sveobuhvatnih promjena (40).
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Krivac nespremnosti za promjene organizacijske kulture u ustanovi je organizacijska inercija,
odnosno nespremnost ustanove da se mijenja u skladu s nastajanjem i razvitkom novih
smjernica i regulative naspram stvarnih prakti¢nih potreba za sustavom kvalitete. Prilikom
uvodenja promjena ne smije se zanemariti ni pocetni otpor prema promjenama $to se mogu
stvoriti kada zaposlenicima postane jasno koliko su promjene sveobuhvatne te da ¢e biti
potrebno potpuno upravljanje kvalitetom kroz uklju¢ivanje svih zaposlenika ustanove uz
njihovu snaznu predanost i timski rad. Na kraju ¢e podrsci uvodenju sustava kvalitete biti
presudna posebna svijest o prednostima takvog sustava od strane Upravnog vijeca i ravnatelja
ustanove koja je u hrvatskim zdravstvenim ustanovama na svim razinama zdravstvene
djelatnosti jo$ uvijek slaba, a potpuni sustavi kvalitete za cijelu ustanovu, sukladni

medunarodnim normama uvedeni su u samo 7% ustanova (63).

Da bi se sustav kvalitete zdravstvene ustanove uspostavio i odrzao, bilo da je usmjeren ka
svim njenim aktivnostima ili samo prema izradi ljekarnic¢kih pripravaka, sva viSa upravljacka i
stru¢na tijela ustanove moraju odrzavati svijest o kvaliteti kao klju¢nom dijelu rada ustanove,
kroz upoznavanje svih ¢lanova organizacije s ciljevima kvalitete 1 postignutim rezultatima.
Tijela ustanove moraju osiguravati dokaze ukljucenosti uprave kroz vodstvo u strateSkom
planiranju kvalitete i aktivnu implementaciju inicijativa. To je moguce posti¢i kroz davanje
ovlasti zaposlenicima eng. empowerment, preko ohrabrivanja samoinicijative i razvoja, uz
zahtijevanje i primjenu doprinosa zaposlenika kroz timski rad i dodjele priznanja i nagrada

koje odrzavaju nastajanje takvog novog sustava (40, 57).

Da bi se kroz takvo, potpuno upravljanje kvalitetom, uveo sustav upravljanja kvalitetom,
moguce je koristiti opéenite korake primjenjive u svakom poduzecu i zdravstvenoj ustanovi.

Proces se sastoji od 20 koraka podijeljenih u 3 faze:
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» Priprema;

» Planiranje;

> Provedba.

Faza pripreme podrazumijeva razvijanje vjestina zaposlenika i prikupljanje potrebnih

informacija. Ona ukljucuje:

1. Dobivanje potpore i zalaganje visih tijela ustanove kroz osiguravanje vremena i resursa

potrebnih za provodenje programa potpunog upravljanja kvalitetom.

2. Osnivanje vijeca za potpuno upravljanje kvalitetom — u zdravstvenim ustanovama ovo
tijelo korespondira Povjerenstvu za kvalitetu koje imenuje Upravno vijece ustanove i koje ¢e
onda morati pro8iriti domenu svog rada od samo ocjene medicinske dokumentacije (kao samo
jednog od elemenata dotadasnjeg sustava kvalitete) ka uvodenju, upravljanju i odrZavanju

potpunog sustava kvalitete preko svih preostalih novih nuznih elemenata (60).

3. Povezivanje ¢lanova novog Povjerenstva za kvalitetu kroz team building njegovih ¢lanova

s vanjskim konzultantom.

4. UsavrSavanje ¢lanova Povjerenstva kroz stjecanje odredenih vjestina i znanja iz filozofije,
potpune kontrole kvalitete te tehnika i alata - takoder mora biti provedeno uz stru¢nost
vanjskog konzultanta. Ovakva usavrSavanja traju 2 do 3 dana i trebaju biti popracena

prikladnim seminarima i neprekidnim samostalnim usavrSavanjima.

5. Stvaranje vizije i ciljeva ustanove u uspostavljanju sustava kvalitete te dokumentiranje
vodec¢ih nacela njenog buduceg rada. Ovaj dokument moZe odgovarati elementu sustava

kvalitete koji definira odgovornost i predanost menadzmenta.
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6. Prevodenje nove vizije u postavljanju strateskih ciljeva: npr. uvodenje sustava kvalitete
kroz 2 godine; te kroz njihovo preciziranje, definiranje u takticke ciljeve s vise detalja: npr.

uvodenje sustava kvalitete u neki od dijelova Zivotnog ciklusa pripravaka kroz 3 mjeseca.

7. Neprekidno provodenje naputaka od vanjskog konzultanta i osiguravanje da svi zaposlenici
ustanove budu upoznati s vizijom, vodeé¢im nacelima, ciljevima i konceptom sustava

kvalitete, uz razumijevanje potreba njegove implementacije.

8. ldentifikacija snaga, slabosti, prilika i prijetnji za ustanovu te njenog mikro- i
makrookruzenja (SWOT/TOWS i PEST analize) od strane Povjerenstva za kvalitetu kako bi

se ukazalo na trenuta¢ne nedostatke i olak$alo uvodenje sustava.

9. Identificiranje zagovornika i protivnika uvodenja sustava kvalitete, $to moze pomoci pri
odabiru pravih projekata i ¢lanova tima. Na ovaj na¢in Povjerenstvo za kvalitetu moze utvrditi

koji su zaposlenici ustanove potrebni na kojim klju¢nim pozicijama.

10. Ocjena zadovoljstva i stava zaposlenika. Ono moze biti ispitano od strane vanjskih
konzultanata ili odjela za ljudske resurse ili kroz objektivnu prosudbu. Cilj ocjene je odrediti
jesu li promjene djelotvorne, a stavovi i zadovoljstvo poboljSani. Moze se ponavljati na

godis$njoj razini.

11. Prikupljanje informacija o zadovoljstvu pacijenata (ako je relevantno/moguce s obzirom
na to da se radi o ljekarni¢kim pripravcima) ili barem prikupljanje informacija za provodenje
farmakovigilancijskog nadzora, odnosno za kvantifikaciju pada prituzbi. Ova ¢e informacija

pomoci u ocjeni sustava kvalitete, ali ovaj put iz perspektive pacijenata ljekarne.
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Faza planiranja:

12. Kontinuirano planiranje implementacijskog postupka uz primjenu alata prema nacelima
upravljanja sustavom kvalitete iz PDCA kruga. Nakon §to su zapoceti inicijalni projekti,
informacije se ponovo koriste u ovoj fazi kako bi se provele potrebne izmjene, prilagodbe. U
ovom se koraku upravlja kvalitetom koliko god da sam proces upravljanja traje — pocinje

kontinuirani proces.

13. Identifikacija projekata. Povjerenstvo za kvalitetu odgovorno je za odabir pocetnih
projekata na temelju procijenjenih snaga i slabosti ustanove, predanosti uklju¢enih djelatnika,
na temelju vizije i ciljeva te vjerojatnosti uspjeha. Rani projekti trebaju biti odabrani tako da
postignu uspjeh kako bi se stvorili temelji pozitivhog iskustva te se kasnije krenulo na
zahtjevnije, vece, sveobuhvatnije projekte. Povjerenstvo za kvalitetu treba biti otvoreno za

prijedloge iz svih izvora. Ovaj se korak takoder mora provoditi kontinuirano.

14. Sastavljanje operativnih timova. Nakon $to su izabrani projekti, Povjerenstvo za kvalitetu
odreduje sastave timova koji ¢e ih provesti. Veéini timova ¢lanovi moraju biti predstavnici

razli¢itih odjela i disciplina, ovisno o potrebama projekta.

15. UsavrSavanje timova — U osnovama koncepata sustava kvalitete i alata prikladnih za

odredeni projekt. Moze ga provoditi ¢lan Povjerenstva za kvalitetu.

Faza provedbe ukljucuje uspostavu povratne veze izmedu planiranja i provedbe, ¢ak i kada
je u potpunosti implementiran sam sustav potpune kvalitete. Ovakva povratna sprega, tj.
kontrola, nastavlja se odvijati, $to onda takoder vodi u kontinuirano unaprjedivanje procesa i

sustava. Ona ukljucuje:

16. Pokretanje i usmjeravanje timova od strane Povjerenstva prema naucenim nacelima i

alatima.
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17. Potpuno zatvaranje ciklusa konstantnog unaprjedivanja definiranjem rokova povratne
veze i osiguravanjem informacija o napretku i postignutim rezultatima koje se predaju
Povjerenstvu. U pocetku se obavlja jednom tjedno, poslije jednom mjese¢no, ali ne rjede od
toga. Povjerenstvo zatim moze koristiti dobivene povratne informacije kako bi odlucilo jesu li

potrebne izmjene ili prilagodbe projekata.

18. Stvaranje dodatne povratne kontrolne veze dostavljanjem Povjerenstvu informacija o
zadovoljstvu kupaca u kvartalnim periodima, po potrebi i ¢esce, takoder uz kontinuirano

odvijanje.

19. Stvaranje povratne sprege dostavom informacija o zadovoljstvu i stavu zaposlenika.
Formalne ankete predvidene su jednom godiSnje, uz odrazavanje stalnog kontakta
Povjerenstva i uprave ustanove. Na temelju ovih informacija, Povjerenstvo takoder ocjenjuje

napredak i poduzima potrebne korektivne akcije po pitanju angaziranja zaposlenika.

20. Modificiranje strukture poduzeca (prema potrebi) pomocéu svih informacija iz
ustanovljenih povratnih sprega, i to kroz promjene procesa, procedura, organizacijskih
struktura, kroz programe nagradivanja, odavanja priznanja i sl. Promjene provodi
Povjerenstvo, no ono moze ovlastiti projektne timove/vode projektnih timova za provedbu

potrebnih promjena takoder na kontinuiran nacin (40, 57).
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5. ZAKLJUCAK

Kao zaklju¢ke rada, ponovno gledano kroz zivotni ciklus ljekarnickog pripravka, treba
istaknuti potrebu boljeg angaziranja svih Clanova zdravstvenog tima u prepoznavanju
individualnih potreba pacijenata te bolju edukaciju propisivaca recepata o moguénostima
izrade ljekarnickih pripravaka ili dorade postojecih odobrenih lijekova te slicnim postupcima.
S druge strane, potrebno je ograniciti propisivanje nestandardiziranih receptura potencijalno

upitne kakvoce.

Kao najvaznije od ¢ega se moze poceti s ciljem smanjivanja troskova za zdravstvene ustanove
I uvodenja sustava kvalitete te izradivanja pripravaka predvidljive kakvoée za sve pacijente
jest pocetno ispitivanje provodenja propisa po pitanju izrade galenskih i1 magistralnih
pripravaka, pogotovo vazeceg Zakona o lijekovima i direktive 2001/83/EZ te smjernica i
Rezolucije Cm/Res 2016 (2) u svim ljekarnama i ljekarnickim zdravstvenim ustanovama

Republike Hrvatske.

Kada bi se strukovne organizacije, kao $to su Hrvatska ljekarnicka komora ili Hrvatsko
farmaceutsko drustvo, znatnije angazirale po ovom pitanju, prakti¢ki bi bila odgovorena
pitanja iz ankete prije donosenja Rezolucije CM/res 2011(1) u kojoj Hrvatska nije sudjelovala

i tako bi se saznalo pravo, trenutac¢no stanje.

Ukoliko bi se time utvrdila nuznost uvodenja sustava kvalitete, za njihovo uvodenje u
zdravstvene ustanove za izradu ljekarni¢kih pripravaka, bilo bi potrebno, izmjenom Zakona o
zdravstvenoj zastiti, propisati vece ovlasti, ali i veCe obveze Povjerenstva za kvalitetu neke
zdravstvene ustanove u implementaciji novih pravnih tendencija i smjernica u uspostavljanju
sustava kvalitete kojega za izradu ljekarni¢kih pripravaka previda monografija Ljekarnicki

pripravci Europske farmakopeje.
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Potrebno je prethodno svakako istraziti koje bi bile posljedice za vece, a koje za manje
ljekarnicke ustanove u slucaju stroge implementacije svih propisa. Bi li se radilo o
neprihvatljivom rastu troskova izrade ili ne? Hoce 1i kao u drugim zemljama EU posljedi¢no
do¢i do centralizacije njihove proizvodnje u galenske laboratorije ili ne? Hoce li se tako
povecati kakvoca pripravaka, a opasti brojnost prijavljenih nuspojava? Hoce li se na taj nacin
odrzati ili ugroziti opskrba pacijenata individualiziranim ljekarni¢kim pripravcima? Hoce li se
dati trzisna prednost centraliziranijoj proizvodnji u galenskim laboratorijima ili ¢e situacija

ostati nepromijenjena? Koji je stav farmaceutske industrije u Hrvatskoj po ovom pitanju?

Trebalo bi redovito, barem jednom godi$nje, azurirati i unaprjedivati struéne propise Koji
sadrzavaju recepture ljekarnickih pripravaka, kako bi se osiguralo da se u laboratorijima
ljekarni izraduju pripravci receptura ispitane kakvocée i stabilnosti, sa standardiziranim
recepturama, $to trenutacno nije slucaj. Potrebno je, takoder, eksplicitnije definirati obvezu
prijavljivanja nuspojava i prituzbi HALMED-u na kakvocu ljekarni¢ki izradenih pripravaka

od strane ljekarni koje zaprime prituzbu na vlastiti pripravak.

Zakljucno, potrebno je snaznije informiranje upravnih vijeca ili ravnateljstava ljekarnickih
ustanova o obvezama implementacije Direktive 2001/83/EC, preuzete uskladivanjem Zakona
0 lijekovima s pravnom ste¢evinom EU, §to u hrvatskoj ljekarni¢koj djelatnosti jo$ nije u

potpunosti prepoznato kao dovoljno vazno i obvezujuce.
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7. POPIS SKRACENICA
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PH/PC Safety Standards in Pharmaceutical sigurnost u farmaceutskoj praksi i

Practices and Pharmaceutical Care

farmaceutskoj skrbi

EMA European Medicines Agency Europska agencija za lijekove

EDQM European Directorate for Quality of Europsko ravnateljstvo za kakvoéu
Medicines lijekova

FIP International pharmaceutical federation Medunarodna farmaceutska

federacija

GDP/DDP Good distribution practice

Dobra distribucijska praksa

GMP/DPP Good manufacturing practice

Dobra proizvodacka praksa

GPP/DPP Good preparation practice

Dobra preparativna praksa

GPP/DLJP Good pharmacy practice

Dobra ljekarnicka praksa

ICH International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

Medunarodno vijece za
harmonizaciju tehnicke
dokumentacije za lijekove

MHRA Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency

Regulatorna agencija za lijekove i
medicinske proizvode

NABP National Association of Boards of Nacionalno udruzenje ljekarnickih
Pharmacy odbora

PH.EUR. European Pharmacopoeia Europska farmakopeja

PIC Pharmaceutical Inspection Convention Farmaceutska inspekcijska

konvencija

PIC/S Pharmaceutical Inspection Co-operation Kooperacijska shema farmaceutske
Scheme inspekcijske konvencije

USP United States Pharmacopoeia Americka farmakopeja

WHO World Health Organization Svjetska zdravstvena organizacija
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