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PREGLEDNI RADOVI Md

Osiguranje i kontrola kakvoce galenskih
pripravaka

JELENA JELASKA!, BILJANA NIGOVIC?

Laboratorij za provjeru kakvoce galenskih pripravaka i identifikaciju liekovitih tvari
Ljekarna Splitsko-dalmatinske zZupanije, Kneza Ljudevita Posavskog 12b, 21 000 Split
2sveutiliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,

Zavod za analitiku i kontrolu lijekova, A. Kovaci¢a 1, 10000 Zagreb

uvoD

Industrijski lijekovi predstavljaju »zlatni standard« za kakvocu, sigurnost i djelo-
tvornost. No, postoje situacije u kojima nijedan odobreni lijek u potpunosti ne zado-
voljava klinicke potrebe bolesnika (1). U takvim slucajevima, umijece i stru¢no zna-
nje farmaceuta pri izradi magistralnih i galenskih lijekova uvelike moze pridonijeti
individualizaciji terapije.

Sustav osiguranja kakvoce nuzan je preduvjet da bi izradeni lijekovi/galenski i
magistralni pripravci bili sigurni i djelotvorni. Njime se podrazumijevaju organizirani
postupci, vodenje dokumentacije, verifikacija postupka izrade i kontrola kakvoce
gotovog pripravka (2). Uspostavom sustava osiguranja kakvoce i dobre prakse izrade,
potencijalni rizici u pripremi magistralnih i galenskih pripravaka smanjuju se na naj-
manju mogucu mjeru.

Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb Vije¢a Europe (engl.
European Directorate for the Quality of Medicines and Health Care, EDQM) prepoznalo
je potrebu za medusobnom komunikacijom o ovom vaznom segmentu zdravstvene
skrbi radi unaprjedenja standarda kakvoce i njihovog uskladivanja. Odbor ministara
Vije¢a Europe sastavljen od predstavnika drzava potpisnica Konvencije o izradi Europ-
ske farmakopeje, ¢iji je potpisnik i Republika Hrvatska, usvojio je Rezoluciju CM/
ResAP(2011)1 Osiguranje kakvoce i sigurnosti lijekova izradenih u ljekarni za posebne
potrebe bolesnika (engl. Resolution CM/ResAP(2011) on quality and safety assurance requ-
irements for medicinal products prepared in pharmacies for the special needs of patients)
kojom su opisani standardi izrade i osiguranja kakvoce lijekova izradenih u ljekarni (3).
Preporuca se da drzave potpisnice implementiraju Rezoluciju u obliku smjernica ili
podzakonskih propisa u cilju sprjecavanja raskoraka izmedu kakvoée i sigurnosti lije-
kova izradenih u ljekarnama i industrijski proizvedenih lijekova.
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Izrada galenskih i magistralnih lijekova za sada nije poblize regulirana u Repu-
blici Hrvatskoj. Standardi izrade i osiguranje kakvoce dijelom su prepusteni savjesti i
umije¢u pojedina¢nog farmaceuta. Stoga, postoji snazna potreba za postavljanjem
jasnih i jednozna¢nih standarda izrade, osiguranja i provjere kakvoée pripravaka izra-
denih u ljekarnama i galenskim laboratorijima, kao i harmonizacije istih s ostalim
¢lanicama Europske unije.

Znacaj kontrole magistralnih i galenskih pripravaka

Farmaceuti su jedini zdravstveni stru¢njaci koji posjeduju znanja i vjestine
potrebne za izradu lijekova za posebne potrebe bolesnika. Potreba za propisivanjem
magistralnih i galenskih lijekova naj¢es¢e nastaje zbog ogranicenog izbora doza/jacina
djelatnih tvari u odobrenim lijekovima, ograni¢enog izbora dostupnih farmaceutskih
oblika, nepostojanja odgovaraju¢ih kombinacija dvije ili vise djelatnih tvari u istom
farmaceutskom obliku, potreba specifiénih populacija pacijenata (pedijatrijska, geri-
jatrijska, pacijenti na bio-identi¢noj hormonskoj terapiji i dr.), u slu¢aju nestasice
odredenih lijekova na trzi$tu (privremene ili prestanka proizvodnje zbog komercijal-
nih razloga) ili dijela populacije bolesnika/korisnika osjetljivih na odredene tvari iz
odobrenih lijekova (primjerice konzervansi, emulgatori, boje) (4).

Odgovornost za izradu sigurnih i djelotvornih magistralnih i galenskih pripra-
vaka vazan je segment ljekarnicke djelatnosti. Osim postavljanja zahtjeva kakvoée,
nuzno je uspostaviti i strozi nadzor nad izradom takvih pripravaka da bi se osigurala
provedba istih. Izrada lijekova neprovjerene kakvoce predstavlja potencijalnu opa-
snost za zdravlje bolesnika.

Potvrda ovoj hipotezi su dogadaji ozbiljnih trovanja i smrtnih ishoda prouzroce-
nih lijekovima izradenim u ljekarnama u Ujedinjenom Kraljevstvu i Francuskoj koji
su rezultirali uvodenjem jasnih normi izrade. Zbog pogreske u izradi aromatske vode
paprene metvice protiv kolika, pri ¢emu je pogresno koristen koncentrirani kloro-
form umjesto 5 % V/V (engl. Double strenght chloroform water BP) beba u dobi od 4
dana izgubila je zivot u Ujedinjenom Kraljevstvu 1998. godine (5). U Francuskoj su
2006. zabiljezeni slucajevi ozbiljne tireotoksikoze za koje je dokazano da su izravno
povezani s primjenom magistralnog lijeka za mrsavljenje izradenog u jednoj pariskoj
ljekarni. Ukupno je 18 osoba hospitalizirano, a jedna osoba je izgubila zivot. Nakon
provedene istrage ustanovljena je pogreska pri izradi pripravaka (propisanih na lije¢-
nicki recept) gdje su umjesto praha ekstrakea svinjske Stitnjace za izradu lijeka kori-
steni sintetski hormoni koji su svojom dozom 200-400 puta prelazili ukupne dnevno
dopustene doze (6).

U Sjedinjenim Ameri¢kim drzavama je od rujna 2012. vise od 700 osoba obo-
ljelo od gljivi¢nog meningitisa, a do kolovoza 2013. zabiljezena su 63 smrtna slucaja
u 20 drzava (7). Gljivi¢na infekcija bila je posljedica intratekalne primjene stero-
idnih injekcija proizvedenih u New England Compounding Center (Framingham,
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Massachusetts). Tri serije nekonzerviranog metilprednizolon acetata povudeno je iz
prometa i u dvije od tri serije je analizama, koje je provela Agencija za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration, FDA) i Centar za kontrolu i prevenciju bolesti
(engl. Centres for Disease Control and Prevention), dokazana prisutnost nekoliko glji-
vi¢nih vrsta prisutnih kod oboljelih (naj¢es¢e Exserobilum rostratum) (8).

FDA je 2001. provela ispitivanje kakvoce lijekova izradenih u ljekarnama (engl.
compounding pharmacies). U ispitivanju je analizirano 29 lijekova iz 12 razlicitih lje-
karni. Ustanovljeno je da 10 od 29 lijekova (34 %) nije bilo odgovarajuée kakvoce. U
9 od 10 neodgovarajucih uzoraka sadrzaj djelatne tvari bio je u rasponu od 59-89 %
deklarirane kolic¢ine (9). Ispitivanje je ponovljeno 2006. kada su osim izradenih pri-
pravaka analizirane i djelatne tvari. Zahtjevima nije odgovaralo 12 od 36 analiziranih
uzoraka. Sadrzaj djelatne tvari varirao je od 67,5 % do 268,4 % deklarirane koli¢ine.
Posebno je zabrinjavaju¢i rezultat neujednacenosti sadrzaja koji je bio uocen kod cetiri
vrste kapsula. Svih 125 uzoraka djelatnih tvari odgovaralo je zahtjevima $to upucuje
da problemi u kakvoéi gotovih pripravaka potje¢u od samog postupka izrade (10).

U Republici Hrvatskoj do sada nisu provedena i objavljena takva ili sli¢na ispi-
tivanja niti su zabiljezeni slucajevi ozbiljnih nuspojava povezanih s pripravcima izra-
denim u ljekarnama.

Hrvatsko zakonodavstvo u podrucju izrade galenskih i magistralnih

pripravaka

Zakon o lijekovima (11) kojim je u pravni poredak Republike Hrvatske prene-
sena Direktiva 2001/83/EC, u ¢lanku 3. definira galenski pripravak kao lijek izraden
u laboratoriju ljekarne ili u galenskom laboratoriju prema postupku izrade u vazecoj
[farmakopeji ili prema standardnoj recepturi iz strucnih farmaceutskih prirucnika te nor-
mama dobre prakse za galenske laboratorije. Isti Zakon definira i magistralni pripravak
kao lijek izraden u laboratoriju ljekarne za odredenog bolesnika prema receptu lijecnika,
prema standardnoj recepturi iz strucnih farmaceutskib prirucnika ili farmakopeje. Medu-
tim, norme dobre prakse za galenske laboratorije predvidene Zakonom u trenutku
pisanja ovog rada nisu donesene niti u obliku podzakonskog akta, niti u obliku smjer-
nica. U ¢lanku 5. Zakona takoder stoji da se njegove odredbe ne odnose na magi-
stralne i galenske pripravke, osim odredbi o provjeri kakvoée u slucaju galenskih pri-
pravaka. U dijelu odredbe koja se odnosi na redovitu provjeru kakvoce lijeka, galenski
pripravci se ne spominju. No, ¢lankom 176. je propisano da Agencija za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED, u daljnjem tekstu Agencija) moze obaviti pro-
vjeru kakvoce galenskog pripravka uzetog iz prometa od farmaceutske inspekcije.
Prema ¢lanku 177. Agencija moze provesti i izvanrednu provjeru kakvoce galenskog
pripravka zbog znakova neuobicajenih pojava i sumnji u kakvoéu. Zdravstvena usta-
nova ili ljekarna koja je izradila galenski pripravak obavezna je voditi ocevidnik o
obavljenoj provjeri kakvocée galenskog pripravka te je iste duzna ¢uvati godinu dana
od isteka roka valjanosti galenskog pripravka, prema ¢lanku 180.
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Zakon o ljekarnistvu (12) ¢lankom 3. propisuje da promet lijekova na malo obu-
hvaca, izmedu ostalog, izradu i izdavanje magistralnih i galenskih pripravaka provje-
rene kakvoée (12). Prema ¢lanku 8. galenski laboratoriji i laboratorij za provjeru
kakvode galenskih pripravaka su organizacijski oblici u kojima se obavlja dio ljekar-
ni¢ke djelatnosti. Galenske pripravke za potrebe bolnice izraduje bolnicka ljekarna
(¢lanak 10.). Za potrebe javnih ljekarni i ostalih zdravstvenih ustanova izraduje ih
galenski laboratorij prema postupcima izrade propisanim vaze¢im farmakopejama ili
magistralnim propisima (¢lanak 11.). Istim ¢lankom propisano je kako ¢e se postupak
i na¢in izrade galenskih pripravaka propisati pravilima dobre proizvodacke prakse za
galenski laboratorij koje na prijedlog Hrvatske ljekarni¢ke komore donosi ministar
nadlezan za zdravstvo. U laboratoriju za provjeru kakvoce galenskih pripravaka i iden-
tifikaciju djelatnih tvari obavlja se ispitivanje djelatnih tvari i provjera kakvode galen-
skih pripravaka za ljekarne i za zdravstvene ustanove, a prema vaze¢im farmakopej-
skim ili magistralnim propisima sukladno pravilima dobre laboratorijske prakse
(¢lanak 12.). Do trenutka pisanja ovog rada spomenuta pravila dobre proizvodacke
prakse za galenski laboratorij kao ni dobre laboratorijske prakse za laboratorij za pro-
vjeru kakvoce galenskih pripravaka nisu donesena.

Pravilnik o minimalnim wvjetima w pogledu prostora, radnika i medicinsko-teh-
nicke opreme za obavljanje zdravstvene djelatnosti (13) clankom 20. propisuje uvjete za
galenski laboratorij, a clankom 21. uvjete za laboratorij za provjeru kakvoce galenskih
pripravaka. Pravilnik nalaze da galenski laboratorij mora udovoljavati uvjetima dobre
proizvodacke prakse za galenske laboratorije u opsegu poslova koje obavlja. Pravilnik
zatim propisuje prostorije i opremu koju galenski laboratorij mora imati, kao i zapo-
slenike (1 magistar farmacije sa specijalizacijom iz farmaceutske tehnologije i 2 farma-
ceutska tehnicara za 8 sati radnog vremena). Pravilnikom je takoder propisano da
galenski laboratorij mora imati vaze¢u farmakopeju i druge stru¢ne i sluzbene knjige
prema zahtjevima dobre proizvodacke prakse za galenske laboratorije. Pravilnik pro-
pisuje da laboratorij za provjeru kakvoce galenskih pripravaka i identifikaciju ljekovi-
tih tvari mora udovoljavati nacelima dobre laboratorijske prakse za provjeru kakvoce
galenskih pripravaka i identifikaciju ljekovitih tvari. Takoder su propisane prostorije i
oprema koju laboratorij mora imati, stru¢na literatura i osoblje (1 magistar farmacije
sa specijalizacijom iz ispitivanja i kontrole lijekova i 1 farmaceutski tehnicar za 8 sati
radnog vremena).

Pravilnik o provjeri kakvoce lijeka (14) ¢lankom 4. propisuje obvezu provjere
kakvoce gotovog lijeka od strane proizvodaca, dok se galenski pripravci ne spominju.
U ¢lanku 14. stoji da Agencija moze izvrsiti provjeru kakvoée iz prometa galenskog
pripravka na zahtjev farmaceutske inspekcije, prema farmakopejskim i drugim medu-
narodno prihva¢enim normama (¢lanak 16.). Agencija moze izvrsiti i izvanrednu pro-
vjeru kakvoce galenskog pripravka u sluc¢aju sumnje u kakvoéu, odnosno krivotvo-
rinu galenskog pripravka. Izvjes¢e o provjeri kakvoée iz prometa ili izvanrednoj
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provjeri kakvoée dostavlja se Ministarstvu zdravlja i zdravstvenoj ustanovi, odnosno
ljekarni koja je izradila galenski pripravak.

Pravilnik o mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lije-
kova na recepr (15) ¢lankom 9. propisuje nadin izdavanja galenskih i magistralnih
pripravaka, kao i njihovo oznacavanje (¢lanak 46.) i nacine pakiranja (¢lanak 45.)
prema farmaceutskom obliku. Clankom 43. propisana je obveza magistra farmacije
da u slu¢aju sumnje u neispravnost galenskog pripravka obustavi njegovo izdavanje te
o tome obavijesti Agenciju.

Pravila dobre ljekarnicke prakse (16) u ograni¢enom opsegu zahvacaju ovaj vazni
segment farmaceutske djelatnosti. Clankom 13. propisuju obveznu dokumentaciju u
ljekarni, izmedu ostalog i laboratorijski dnevnik i dnevnik analize. U dodatnu doku-
mentaciju spadaju i propis o izradi, proizvodni list za galenski pripravak te protokol
za analiti¢ki postupak. Clankom 19. propisano je da dnevnik analiza sadrzava sljedece
podatke: datum prispijec¢a, naziv i koli¢inu ljekovite supstancije, naziv i broj analize
dobavljaca, rezultat analize, potpis ljekarnika koji je potvrdio identitet. Prema ¢lanku
24. izrada ljekovitih pripravaka (magistralnih ili galenskih) mora biti sukladna s far-
makopejskim i drugim stru¢nim propisima, te smjernicama dobre proizvodacke
prakse. Supstancije koje se koriste u izradi ljekovitih pripravaka i ambalaza (spre-
mnici) moraju biti kakvoce propisane farmakopejskim i drugim stru¢nim propisima.
Ljekarnik mora pri prijemu ljekovitih tvari i ambalaZe provesti potvrdu identiteta i
ispitivanje ispravnosti i kakvoce. Pri izdavanju ljekovitih pripravaka ljekarnik mora
utvrditi da li trajanje terapije s pripravkom prelazi rok ispravnosti i stabilnosti magi-
stralnog pripravka.

Stru¢ni priruénici za izradu i osiguranje kakvoée galenskih pripravaka

Priru¢nik Formulae magistrales Croaticae izdan je 2010. godine i prvi je takve
vrste u Republici Hrvatskoj (17). Dio je obvezne strué¢ne literature ljekarne (13). U
svom opéem dijelu sadrzi smjernice dobre ljekarnicke prakse u izradi magistralnih i
galenskih pripravaka, dok se u drugom dijelu nalaze monografije galenskih i magi-
stralnih pripravaka, prema agregatnom stanju i prema vrsti farmaceutskog oblika.
Priru¢nik nalaze da ispitivanju identiteta prema propisima vazeée farmakopeje podli-
jezu sve sirovine za izradu pripravaka pri zaprimanju u ljekarnu. One moraju biti
farmakopejske kakvoce ili analitickog stupnja cistoée, iz pouzdanih izvora, koje nei-
zostavno mora pratiti certifikat analize serije. U priru¢niku su navedene opée smjer-
nice za ocuvanje stabilnosti farmaceutskih oblika te na¢ini vizualnog uocavanja zna-
kova nestabilnosti za krute, polukrute i tekuce oblike. No, u monografijama pojedinih
magistralnih i galenskih pripravaka kontrola kakvoée obuhvaca samo osobine i iden-
tifikaciju uz koju stoji jedino opéa uputa: provjera identiteta sastavnica prema farma-
kopejskim monografijama.
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Pravila dobre ljekarnicke prakse (16) kao dio obvezne stru¢ne literature u lje-
karni propisuju priru¢nik Potvrde identiteta: farmaceutske tvari i ljekoviti pripravci
(18). Priru¢nik opisuje pojednostavljena ispitivanja za potvrdu identiteta kemijskih
tvari, dijelom po uzoru na Europsku farmakopeju, prilagodenih za primjenu u ljekar-
nama i galenskim laboratorijima. Osnovna ispitivanja, kojima se isklju¢ivo potvrduje
identitet, navedena su za ograni¢en popis tvari i ljekarnickih pripravaka koje se uobi-
¢ajeno koriste u ljekarnickoj izradi obzirom da ne postoji sluzbena nacionalna lista
galenskih pripravaka koji se mogu izradivati u ljekarni. Pojednostavljena ispitivanja
odnose se na ispitivanje osobina tvari (organolepticki), potvrdu identiteta pomocu
kemijskih reakcija, odredivanje taliSta, eutekticke temperature i relativne gustoce te
ispitivanje razgradnje na temelju izgleda otopine tvari, boje, mirisa odnosno prisutno-
sti i odsutnosti nepozeljnih tvari.

Dio obvezne struéne literature u ljekarni je i priru¢nik Farmaceutski oblici: opci
pregled i osnove ispitivanja kakvoce (19). Njime su obuhvadeni svi farmaceutski oblici
koji se izraduju ili su se izradivali u ljekarnama kao i tehnicki postupci koji se koriste
u ispitivanju njihove kakvoée. U uvodnom dijelu dani su naputci za oblikovanje spe-
cifikacija gotovih proizvoda, fizicki parametri koji su vazni za pojedine farmaceutske
oblike, kao i op¢a ispitivanja krutih, tekucih i polukrutih farmaceutskih oblika.

Europsko zakonodavstvo u podrugju izrade lijekova u ljekarnama

Prema ¢lanku 6.1 Direktive 2001/83/EZ nijedan lijek ne moze biti stavljen na
trzi$te ako nema izdano odobrenje regulatornog tijela za stavljanje lijeka u promet
prema podacima o sigurnosti, kakvodi i djelotvornosti (20). U ¢lanku 3. stoji da se
odredbe ove Direktive ne odnose na lijekove izradene u ljekarni prema receptu lijec-
nika za odredenog bolesnika (engl. magistral formula) kao niti na lijekove izradene u
ljekarni prema propisima farmakopeje koji se izravno izdaju bolesniku u ljekarni
(engl. officinal formula). Takoder, u ¢lanku 5.1 iste Direktive stoji da zemlja ¢lanica
moze, u skladu s vlastitim zakonodavstvom, izuzeti iz odredbi ove Direktive lijek
izraden prema specifikaciji lije¢nika za pojedina¢nog bolesnika i pod njegovom izrav-
nom odgovornoséu. Bududi da svaka zemlja ¢lanica ureduje podrugje izrade lijekova
u ljekarnama kroz nacionalne zakonske i podzakonske propise te stru¢ne smjernice
(21), postoji potreba za zajednickim standardima i monografijama (22).

U lipnju 2007. u Strasbourgu je odrzan prvi simpozij pri EDQM pod nazivom
Europska suradnja i sinergija u standardima kakvoce izvan Europske farmakopeje na
kojem se raspravljalo o lijekovima izradenim u ljekarni (23). Stru¢njaci iz europskih
zemalja (Ujedinjenog Kraljevstva, Nizozemske, Svicarske, Danske, Francuske, Italije,
Njemacke, Svedske, Belgije) iznosili su iskustva iz vlastitih zemalja i davali prijedloge
kako smanjiti razlike u kakvo¢i odobrenog i neodobrenog lijeka. Jasno su istaknuli
potrebu i pravo bolesnika da Sirom Europe bude u moguénosti nabaviti lijek izraden
u ljekarni ¢ije osobine ne ovise o mjestu gdje je napravljen i izdan. Ukazali su na
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potrebe donosenja zajednickih europskih standarda za izradu i osiguranje kakvoce
pripravaka izradenih u ljekarnama, kao i harmonizaciju magistralnih formula u smi-
slu objave jedinstvenih europskih formula koje bi bile izdane kao poseban svezak
Europske farmakopeje.

U 2008., Povjerenstvo stru¢njaka za standarde kakvoce i sigurnosti u farmaceut-
skoj praksi i skrbi (engl. Committee of Experts on quality and safety standards in phar-
maceutical practice and pharmaceutical care) provelo je anketu pod nazivom Standardi
kakvoce i sigurnosti za pripravke izradene u ljekarnama (engl. Quality and safety stan-
dards for pharmacy preparations) (24). Upitnik za anketu poslan je zemljama potpisni-
cama Konvencije o izradi Europske farmakopeje, a ispunilo ga je 19 zemalja. Prema
objavljenom izvjes¢u oblikovana je tablica s prikazom rezultata ankete za bolju pre-
glednost (tablica 1.). Navedene razlike odnose se prvenstveno na zahtjeve za kontro-
lom kakvoce ishodnih tvari, procjene terapijskog ucinka, zahtjeva farmakovigilancije
i nadzora nad kakvocom i sigurno$¢u pripravaka izradenih u ljekarni. Glavni zakljudci
nakon provedene ankete ukazali su na vrlo $irok raspon standarda osiguranja kakvoce
i sigurnosti za pripravke izradene u ljekarnama diljem Europe te velik raskorak izmedu
kakvoce i sigurnosti pripravaka izradenih u ljekarnama i industrijski proizvedenih
lijekova kao i razlike u kakvo¢i pripravaka izradenih u javnim i bolni¢kim ljekarnama.
Nakon provedene ankete u rujnu 2009., u istoj organizaciji, odrzana je i stru¢na radi-
onica pod nazivom Promicanje standarda osiguranja kakvoce i sigurnosti pripravaka
izradenih u ljekarnama za potrebe bolesnika na kojoj je sudjelovalo 45 predstavnika 21
drzave ¢lanice Vije¢a Europe (25). Cilj radionice bio je izmijeniti spoznaje o postoje-
¢im smjernicama kakvoce i postaviti temelje za nove trendove u podrudju izrade i
distribucije pripravaka koji nisu u okvirima trenutnog zakonodavstva. Izlagaci su bili
stru¢njaci iz redova regulatornih institucija, inspekcija i zdravstvenih ustanova.

Tablica 1. Rezultati ankete o standardima kakvoce i sigurnosti izrade lijekova u liekarnama

1. ZAKONSKE ODREDBE | DEFINICIJE

KRITERIJ REZULTAT REZULTAT ZAKLIUCAK
Zahtjevi za 16/19 (javne 8/19 (bolnicke ljekarne)
izradu lijekova ljekarne) — — opdi zahtjevi (opéa

u ljekarnama
i ostalim
zdravstvenim
ustanovama

op¢i zahtjevi
(op¢a poglavlja
i monografije
farmakopeje)

poglavlja i monografije
farmakopeje)

Raskorak izmedu
regulative za javne i
bolnicke ljekarne

Ogranicenja u
izradi lijekova u
ljekarnama

12/19 ne trebaju
posebnu dozvolu
za izradu lijekova

U nekim drzavama
potrebna je dozvola za
pojedine vrste izrade (npr.
sterilne pripravke)
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Definicije

pripravaka
izradenih u
ljekarnama

14/19 koristi
izraze magistralni i
galenski (magistral,

officinal)

Koriste se jo$ i drugi

razni nazivi — hospital
preparations, individual
preparations and large

batch preparations, own
formula, extemporaneous

or small stock, stock
preparations standardised),
individually standardised
preparations, individually
non-standardised
preparations, extemporaneous
preparations in hospital
wards, preparations from
raw materials, preparations
to modify already marketed
medicines, bulk intermediate
products, batch production,
hospital pharmacies,
pharmacy-prepared brand
medicines, galenic drugs
(stock preparations for own
patients), herbal drugs,
herbal substances, traditional
drugs, extemporaneous
compounding

Postoji potreba da

se odredi stupanj
standardizacije
pripravaka
(standardizirani
prema
nestandardiziranima);
definira velicina
izradene serije (mala
i velika serija);
gnacajne razlike

u terminologiji
liekarnickih
pripravaka

2. 0P€I SUSTAVI KAKVOCE | SIGURNOSTI

KRITERIJ

REZULTAT

REZULTAT

ZAKLIJUBAK

Zahtjevi za
kakvodu i
sigurnost lijekova
u ljekarnama

i ostalim
zdravstvenim
ustanovama

17/19 - opéi
zahtjevi (najcesée
op¢i GMP zahtjevi
razli¢itog opsega)

Kontrola kakvocée

u vedini drzava

se provodi, ali je
najce$ée obavljaju
vanjska tijela i ne
za sve pripravke
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Dodatni zahtjevi
za kakvodu i
sigurnost za
pripravke veéeg
rizika

7/19 imaju
dodatne zahtjeve
za izradu veéih
serija, ali ta
definicija znacajno
varira medu

drzavama
Definicija »ve¢ih  Iznad 300 Vise od 10 pakiranja Znalajne razlike
serijac pakiranja u definiciji medu
Sve $to se radi za dravama
zalihu
Dodatni zahtjevi ~ 12/19 imaju U nekim drzavama
za kakvocu i dodatne zahtjeve  isporuka u druge ljekarne
sigurnost za za kakvodu u je zakonski zabranjena;
isporuku u druge  slucaju isporuke u  u nekim je limitirana
ljekarne druge ljekarne na posebne sludajeve;
u 1 drzavi treba imati
odobrenje za stavljanje u
promet za isporuku u druge
ljekarne
Klini¢ki znacaji  4/19 trebaju
dodana vrijednost  dokumentirati
omjer koristi i
rizika
Kontrola izvornih ~ 12/19 obavezne 8/19 zahtijevaju dodatne
tvari izvrsiti analize
identifikaciju
U nekim drzavama dovoljan je certifikat
dobavljaca/proizvodaca
Farmakovigilancija 9/19 - lijekovi Farmakovigilancijski
izradeni u ljekarni sustav za industrijske
podlijezu farmako- lijekove tesko je
vigilancijskom primjenjiv za
sustavu za lijekove lijekove izradene u
liekarnama (prijava
generickog naziva
i izvornib tvari
Jje teska ili gotovo
nemaoguca)
Odobrenje za 17/19 - ne treba U 1 drZavi potrebno je

stavljanje u promet

odobrenje za

odobrenje ako se proizvodi

stavljanje u promet iznad najveée dozvoljene

koli¢ine
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3. ISPORUKA U DRUGE LIEKARNE

KRITERIJ REZULTAT REZULTAT ZAKLJUCAK
Isporuka u druge  9/19 - postoji 8/19 - isporuka u druge
ljekarne isporuka u druge  ljekarne dozvoljena je samo
ljekarne pod posebnim uvjetima

(uz odobrenje za stavljanje
u promet, nedostatak
registriranih alternativa,
dokumentiran terapijski
znacaj, GMP)

Posebna dozvola za 6/19 - treba 2/19 - potrebna potpuna
isporuke u druge  posebnu dozvolu  dokumentacija (kemijski,
ljekarne farmaceutski, mikrobioloski

podaci) o lijeku koji se
isporucuje u druge ljekarne
4. KAKVOCGA | SIGURNOST LIEKARNIGKIH PRIPRAVAKA

KRITERIJ REZULTAT REZULTAT ZAKLIUGAK
Podaci nacionalnih 8/19 - ima takve =~ U nekim drzavama
tijela i/ili neovisnih podatke postoje sluzbeni analiticki
akademskih laboratoriji zaduZeni
institucija za nadzor ljekarnickih
o kakvodi i pripravaka (rade i analize
sigurnosti na zahtjev)
ljekarnickih
pripravaka

Prvi dokument koji odrazava medunarodno dogovorene smjernice za izradu
lijekova u zdravstvenim ustanovama za izravnu opskrbu bolesnika je PIC/S vodi¢ dobre
prakse za izradu lijekova u zdravstvenim ustanovama (26). Takav dokument je izraden
jer se postojei Vodic dobre proizvodacke prakse (27) primjenjiv na industriju nije
mogao primijeniti na izradu malih serija u javnim i bolni¢kim ljekarnama. Da bi se
istakla razlika u izradi malih serija prema industrijskoj proizvodnji, u PIC/S vodiéu
koristi se termin izrada (preparation) za izradu lijekova u ljekarnama i termin proi-
zvodnja (manufacture) koji se odnosi na industrijsku proizvodnju lijekova. Na snazi je
od 1. travnja 2008. godine. Sadrzi 9 glavnih poglavlja koji se odnose na sustav osigu-
ranja kakvode i ukljucuje nacela dobre prakse izrade (Good preparation practice, GPP),
osoblje, prostorije i opremu, dokumentaciju, izradu, kontrolu kakvoce, podugovara-
nje, prituzbe i povlacenje proizvoda te samoinspekciju. Da bi pripravci bili visoke
kakvoce, sigurni i ucinkoviti, potreban je cjelovito osmisljen i pravilno proveden
sustav osiguranja kakvoce koji ukljucuje GPP nacela opisana u ovom Vodi¢u. Osigu-
ranje kakvoce pripravaka predstavlja zbir organiziranih radnji u svrhu postizanja
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zahtijevane kakvoce lijekova, dok kontrola kakvoée obuhvacda uzorkovanje, postavlja-
nje zahtjeva i analizu, kao i organizaciju, dokumentaciju i postupke pustanja male
serije ¢ime se jamci da se izradeni pripravei izdaju bolesniku jedino ako je njihova
kakvoca u skladu s postavljenim zahtjevima. Vodi¢ je jo$ upotpunjen s dva dodatka
koja opisuju izradu sterilnih pripravaka te nesterilnih tekuéina, krema i masti.

U sije¢nju 2011. Odbor ministara Vije¢a Europe usvojio je Rezoluciju CM/
ResAP(2011)1 Osiguranje kakvoce i sigurnosti lijekova izradenih u ljekarni za posebne
potrebe bolesnika (3) da bi se smanjio raskorak izmedu izradenih pripravaka i industrijski
proizvedenih lijekova. Rezolucija u tu svrhu i zbog medusobnog uskladivanja zemalja
¢lanica donosi osnovna nacela koje bi trebalo nadopuniti dodatnim smjernicama u
skladu s vlastitim nacionalnim prilikama. Prema Rezoluciji ljekarnik mora preuzeti
odgovornost za utvrdivanje dodatne vrijednosti pripravka izradenog u ljekarni, odnosno
procijeniti je li pripravak nuzan odredenom pacijentu ili specifi¢cnoj populaciji s poseb-
nim potrebama. Ako na trzi$tu postoji prikladan odobren farmaceutski ekvivalent ne
preporuca se izrada takvog pripravka u ljekarni. Zatim, u slu¢aju da se pripravci koji se
izdaju izraduju u drugoj ljekarni ili galenskom laboratoriju, medusobne odgovornosti
trebaju biti odredene sporazumom o podugovaranju. Osim uspostave sustava osigura-
nja kakvoce za sve izrade pripravaka u ljekarni, nuzna je i izrada dokumentacije lijeka za
galenske pripravke koji se drze na zalihi. Za magistralne pripravke ne zahtijeva se izrada
potpune dokumentacije lijeka jer bi se time moglo usporiti izdavanje. Dokumentacija
galenskog pripravka trebala bi sadrzavati sljedeée podatke: dodanu vrijednost i postupak
izrade pripravka, sastav, procesnu kontrolu i kontrolu kakvoée gotovog pripravka, vali-
daciju postupka izrade i koristenih analitickih metoda, ispitivanje stabilnosti, nacin pri-
mjene pripravka i informacije za bolesnika. Ako se pripravak izraduje u koli¢inama koje
su usporedive s industrijskim mjerilom proizvodnje, morao bi se podnijeti zahtjev za
izdavanje odobrenja za stavljanje u promet lijeka. Ljekarna bi trebala imati odobrenje
nadleznih tijela za izradu pripravaka koje bi jamdilo ispunjavanje posebnih uvjeta za
osiguranje kakvoce i sigurnosti izradenih pripravaka. Ljekarne se moraju pridrzavati i
dobre distribucijske prakse (Good distribution practice, GDP). Rekonstitucija bi se tre-
bala obavljati u ljekarnama pod uvjetom da ljekarna zadovoljava zahtjeve za izradu ste-
rilnih pripravaka i opéenito pripravaka viseg rizika, dok se pripravci nizeg rizika mogu
izradivati i u bolni¢kim odjelima. Svakako je nuzna primjerena edukacija osoblja uklju-
¢enih u postupak rekonstitucije. Svi podaci o kakvodi i sigurnosti pripravaka izradenih
u ljekarni moraju biti dokumentirani i proslijedeni nadleznim drzavnim tijelima. Pre-
poruca se uvesti sluzbenu nacionalnu listu pripravaka koji se izraduju u ljekarni za zalihe

(galenski pripravci).

Pristupi europskih drzava: Ujedinjeno Kraljevstvo, Francuska, Italija i Belgija

U Ujedinjenom Kraljevstvu farmaceut smije izraditi ili izdati lijek koji nema
odobrenje za stavljanje u promet (engl. unlicensend medicine) u sluéaju posebnih
potreba bolesnika. Britanski zakon dozvoljava izradu takvih lijekova prema receptu
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ovlastenog propisivaca. Mogu se izradivati na dva nacina: u ljekarnama, bolnicama,
zdravstvenim ustanovama pod nadzorom farmaceuta kao ex tempore pripravei ili kao
specijaliteti (engl. specials) proizvedeni od proizvodaca s posebnom proizvodnom
dozvolom (engl. UK Manufacturers Specials Licence) koju izdaje Agencija za lijekove
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency, MHRA) i &ija je proizvodnja
uskladena s nacelima Dobre proizvodacke prakse (engl. Good manufacturing practice,
GMP) i pod nadzorom GMP inspekcije u nadleznosti MHRA-e (28). U Britansku
farmakopeju 2007. uvr$tena je opéa monografija za lijekove koji nemaju odobrenje za
stavljanje u promet (29) koja propisuje minimalne standarde kakvoce koje je potrebno
slijediti pri njihovoj izradi. Takvi lijekovi moraju udovoljavati i zahtjevima opée
monografije za dozni oblik i individualnoj monografiji, ako postoji. Pocevsi od 2008.
svake se godine objavi 10-tak novih individualnih monografija takvih lijekova. Zbog
visih standarda osiguranja kakvoce (proizvodnja u skladu s GMP smjernicama), izda-
vanje je specijaliteta (umjesto ex tempore pripravaka) u porastu u Ujedinjenom Kra-
ljevstvu (30). Jo$ jedan razlog ¢e$¢em izdavanju specijaliteta je i njihova ekonomska
isplativost zbog posebnog vladinog sustava poticaja (22). U bolni¢kim ljekarnama je
izrada ex tempore lijekova jos uvijek vrlo uobicajena praksa.

U Francuskoj se od veljace 2007. definicija galenskog pripravka izmijenila u
»..lijek izraden u ljekarni, propisan farmakopejom ili nacionalnim formulama...«. S
takvom definicijom, ljekarnicima je ograni¢ena izrada pripravaka samo na one za koje
postoji monografija u farmakopeji ili one koji su uvrsteni u nacionalne formule $to je
izazvalo burnu reakciju francuskih farmaceuta (31). Pravila Dobre prakse izrade (fr.
Bonnes pratiques de préparation, BPP) objavljena su u studenome 2007. i od tada su
obvezujuda za javne i bolnicke ljekarne (32). Izdala ih je Francuska agencija za sigur-
nost zdravstvenih proizvoda (fr. [’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé, ANSM) i ¢ine standarde za sljedivost, sigurnost i kakvocu izrade pripravaka u
lijekarnama, a smatraju se najzahtjevnijima u Europi. Nacionalne formule (fr. Le For-
mulaire National) dio su Francuske farmakopeje (33) i ¢ine skup standarda kakvoce i
izrade za galenske i bolnicke pripravke (definirani kao lijek izraden prema propisima
farmakopeje, u skladu s Pravilima dobre prakse, zbog nedostatka registriranog lijeka. ..
izdani prema lije¢ni¢kom receptu za jednog ili vise bolesnika u bolnickoj ljekarni).
Svaka monografija u Nacionalnim formulama sadrzi: naziv opée monografije za dozni
oblik kojoj pripravak mora odgovarati, sastav pripravka, zahtjev za sadrzaj djelatne
tvari (+10 %), postupak izrade, osobine, identifikaciju, opée ispitivanje prema
doznom obliku, odredivanje sadrzaja djelatne tvari, ¢uvanje, oznacavanje i oznaku
terapijske skupine. U Francusku farmakopeju je od 2013. uvrStena opéa monografija
za ¢ajne mjeSavine (fr. Mélanges pour tisanes pour préparations officinales). Nova mono-
grafija omogucava izradu ¢ajnih mjesavina u obliku galenskog pripravka (34). Izrada
¢ajnih mjesavina mora biti u skladu s pravilima Dobre prakse izrade i odnosi se na
izradu manjih serija (do 300 komada) u javnim i bolni¢kim ljekarnama.
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Talijanski Zakon o lijekovima definira dvije vrste pripravaka koji se mogu izra-
divati u javnim i bolni¢kim ljekarnama (magistralni i galenski) i koji ne trebaju odo-
brenje za stavljanje u promet (35). Standardi izrade i osiguranja kakvoce propisani su
Talijanskom farmakopejom (36) koja sadrzava Pravila dobre izrade (tal. Norme di
bouna preparazione, NBP). Farmakopejom su propisani gotovi lijekovi i galenski pri-
pravci (primjerice 3 % otopina vodikovog peroksida, sirup ipekakuane), kemijske
tvari koje je ljekarna obavezna imati te oprema i uredaji kojima ljekarna mora biti
opremljena. Pravilnikom iz 2003. (37) propisani su alternativni postupci (tal. Proce-
dure per lallestimento in farmacia di medicinali non sterili in scala ridorta) koji se
odnose na izradu magistralnih i galenskih nesterilnih pripravaka u malim serijama
(do 3000 g ukupne mase) kao pojednostavljena Pravila dobre izrade (tal. NBP sempli-
ficate). Pravilnikom iz 2005. odredeno je da ljekarne mogu odabrati hode li se uskla-
diti s NBP iz Farmakopeje, ili ¢e, u slu¢aju da izraduju samo nesterilne pripravke u
malim serijama, prihvatiti one pojednostavljene (38). Ljekarne koje izraduju sterilne
pripravke, te one koje u izradi koriste opasne tvari, citostatike i radiofarmaceutike
obavezno moraju slijediti Pravila dobre izrade iz Farmakopeje. Njima se osigurava
kakvoca, u¢inkovitost i sigurnost izradenih pripravaka. Osnovna nacela na kojima se
NBP temelje su: prikladnost opreme, osoblja, organizacije i upravljanja, utvrdivanje
odgovornosti, kakvoca izvornih tvari, stalna kontrola i vodenje zapisa u svim fazama
izrade, odrzavanje i umjeravanje opreme te stalna i ciljana izobrazba osoblja.

Kraljevska uredba od 2009. i njeni dodaci u Belgiji reguliraju djelatnost javnog
ljekarnistva, izmedu ostalog i izradu galenskih i magistralnih pripravaka (39). Ured-
bom je propisano da svaka izrada galenskog pripravka mora biti dokumentirana izvje-
$¢em u kojem je navedena receptura, dozni oblik, potpun kvalitativan i kvantitativan
sastav, analiticki brojevi ishodnih tvari koje su koristene u izradi, pozivanje na pisane
postupke koristene pri izradi, datum i potpis farmaceuta odgovornog za izradu.
Dodatak ove Uredbe ¢ini Vodi¢ dobre farmaceutske prakse (40) i popis ishodnih tvari
koje svaka ljekarna u svakom trenutku mora imati uskladistene u potrebnoj kolicini
(41). Popis odobrenih ishodnih tvari redovito se azurira i objavljuje na mreznim stra-
nicama Agencije za lijekove (Agence Fédérale des Médicaments et des Produits de Santé,
AFMPS). Za izradu galenskih pripravaka smiju se koristiti samo ishodne tvari sa spo-
menutog popisa i iskljuc¢ivo od dobavljaca koji se za tu konkretnu tvar autorizirao.
Ova odredba se ne odnosi na tvari za izradu magistralnih pripravaka, ali je u tom
slucaju certifikat analize nuzan prate¢i dokument. Da bi ishodna tvar mogla biti auto-
rizirana, mora odgovarati Europskoj ili drugoj sluzbenoj farmakopeji ili monografiji
koju je na temelju misljenja Farmakopejske komisije odobrilo Ministarstvo. Dobav-
lja¢/proizvoda¢ mora slijediti GMP i GDP smjernice. Uredbom je takoder propisana
dokumentacija ishodnih tvari koju je farmaceut duzan voditi u ljekarni za sve pribav-
liene ishodne tvari. Terapijske magistralne formule su odobrene 2003. i otada su
obvezujude za sve javne ljekarne (42). Formulacija svakog pripravka razvijena je na
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belgijskim sveu¢iliStima. Za nestabilne pripravke provedena su ispitivanja stabilnosti.
Za pripravke (ija je izrada sloZenija provedeno je slijepo ispitivanje u kojem je sudje-
lovalo 10 ljekarni po jednom pripravku i na osnovu ¢ijih rezultata se odlucilo da li ¢e
se formulacija odobriti ili ne. Za svaku formulaciju razvijene su analiticke metode za
provjeru kakvoée prema farmakopejskim propisima koje je odobrila Farmakopejska
komisija. Metode su u posjedu AFMPS-a koje ona moze ustupiti inspekciji na zahtjev.

Pilot istrazivanje kakvoée galenskih pripravaka izradenih u hrvatskim

ljekarnama

Laboratorij za provjeru kakvoée galenskih pripravaka i identifikaciju ljekovitih
tvari (u daljnjem tekstu Laboratorij) Ljekarne Splitsko-dalmatinske Zupanije organi-
zacijska je jedinica ZU Ljekarne SDZ koja u svom sastavu ima 30 ljekarni, 3 depoa
lijekova, galenski laboratorij i navedeni laboratorij za provjeru kakvoée. Svim priprav-
cima koji se izraduju u galenskom laboratoriju Ljekarne SDZ, kao i svim ishodnim

tvarima koje ulaze u njihov sastav provjerava se kakvoéa prema monografijama Ph.
Eur. i ostalih vaze¢ih farmakopeja (USP, BP, Ph. Int., JP).

Pilot istrazivanje koje je provedeno u Laboratoriju obuhvatilo je 13 ljekarni na
podruéju 5 gradova (Split, Trogir, Omis, Zadar i Dubrovnik). Uzorci su pribavljeni
metodom tajne kupnje i pritom su analizirana dva galenska pripravka (Etanol 70 %
V/V i otopina vodikovog peroksida 3 %) i dva kozmeticka pripravka (dje¢ja mast i
hidratantna krema). Pripravci su analizirani prema farmakopejskim zahtjevima.
Namjera istrazivanja je bila dobiti uvid u kakvocu pripravaka (galenskih i kozmeti¢-
kih) izradenih u ljekarni. Parametri ispitivanja i neodgovarajudi rezultati prikazani su
u tablici 2. Istrazivanje je pokazalo da 31 od 34 analiziranih uzoraka (91,2 %) ne
odgovara zahtjevima zbog nepotpune deklaracije, a 15 od 34 uzoraka (44,1 %) zbog
neispravne koncentracije, kvarenja, oneci$¢enja ili uporabe nedopustenih sastojaka
(boratne kiseline).

Rezultati pilot istrazivanja na ograni¢enom broju uzoraka galenskih i kozmeti¢-
kih pripravaka upucuju da su pojedini parametri kakvoée izvan granica zahtjeva
kakvode zbog nepostojanja sustava osiguranja kakvoce i nepostivanje zakonskih pro-
pisa pri izradi istih.

ZAKLIUCAK

Izrada galenskih pripravaka u javnim i bolni¢kim ljekarnama te galenskim labo-
ratorijima nije pobliZe regulirana u Republici Hrvatskoj. Brojne su nedoumice s
kojima se farmaceuti dnevno susre¢u u ovom dijelu ljekarnicke djelatnosti. Postojeci
stru¢ni priruc¢nici do odredene mjere pruzaju smjernice za osiguranje kakvoce galen-
skih pripravaka, ali kako nemaju zakonsku snagu upitno je koliko se slijede u praksi.
Inicijative europskih institucija koje preporu¢uju implementaciju Rezolucije CM/
ResAP(2011)1 o osiguranju zahtjeva kakvoce i sigurnosti farmaceutskibh pripravaka
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Tablica 2. Popis uzoraka, parametara ispitivanja i neodgovarajucih rezultata pilot studije

UZORAK

PARAMETRI ISPITIVANJA

REZULTATI — NE OGOVARA

Etanol 70 %
VIV

izgled, deklaracija

sadrzaj etanola (denzitometar oscilacijskog

tipa)
sadrzaj metanola (semikvantitativno)

apsorbancija (UV-VIS spektrofotometar)

719 (77,8 %) ne odgovara

deklaracija

6/9 (66,7 %) ne odgovara

sadrzaj etanola
1/9 (11,1 %) ne odgovara

sadrzaj onecis¢enja

Otopina
vodikova

peroksida 3 %

izgled, deklaracija

sadrzaj vodikovog peroksida (volumetrijski)

pH-vrijednost (potenciometrijski)

719 (77,8 %) ne odgovara

deklaracija

1/9 (11,1 %) ne odgovara
pH vrijednost

Djecja mast

izgled, deklaracija

sadrzaj vode (gravimetrijski)
pH-vrijednost (potenciometrijski)
peroksidni broj (volumetrijski)
kiselinski broj (volumetrijski)

identifikacija i sadrzaj boratne kiseline
(volumetrijski)

sadrzaj zarnog ostatka (gravimetrijski)

sadrzaj konzervansa (parabena/sorbata/
benzoata u nekim uzorcima, HPLC)

mikrobioloska ispravnost

11/11 (100%) ne odgovara
deklaracija

9/11 (81,8%) ne odgovara
izgled

1/11 (9,1%) ne odgovara
peroksidni broj

2/11 (18,2 %) sadrzi boratnu
kiselinu nedozvoljenu u
proizvodima za djecu do 3
godine

Hidratantna
krema

izgled, deklaracija

sadrzaj vode (gravimetrijski)
pH-vrijednost (potenciometrijski)
peroksidni broj

kiselinski broj

sadrzaj zarnog ostatka (gravimetrijski)

sadrzaj konzervansa (parabena/sorbata/
benzoata u nekim uzorcima, HPLC)

mikrobioloska ispravnost

5/5 (100 %) ne odgovara

deklaracija

2/5 (40,0 %) ne odgovara
izgled

2/5 (40,0 %) ne odgovara
peroksidni broj

izradenih u ljekarnama za posebne potrebe bolesnika u nacionalna zakonodavstva put je
koji bi trebalo slijediti, u okvirima vlastitih potreba i moguénosti. O ovim i 0 mno-
gim drugim otvorenim pitanjima vezano za ljekarnicku izradu galenskih pripravaka
valjalo bi pokrenuti dijalog unutar strukovnih udruzenja, akademske zajednice i regu-
latora.
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Quality assurance and quality control of pharmacy
preparation (officinal formula)

J. Jelaska, B. Nigovi¢
Abstract

According to the Medicinal Product Act, the ofhicinal formula in Croatia can be
prepared in pharmacies as well as in officinal formula laboratories and can be placed
on the market without marketing authorization. By reviewing Croatian legislation,
one can notice the absence of the regulatory framework when referring to the officinal
formula preparation. The ordinances projected by the Medicinal Products Act and
the Act on Pharmacy have not been enacted by the time this paper was written. The
existing professional guides do not provide enough information concerning their pre-
paration and quality control.

The preparation and quality assurance of pharmacy formulations are subjects of
national regulation, therefore there are significant differences concerning the extent
and the mode of their regulation on the European level. However, in the majority of
the European countries, there is a strong regulatory base for this sphere of pharmacy
profession.

On the European level, the need for identifying those differences has been reco-
gnized. In order to harmonize the regulations, Committee of Ministers of the Coun-
cil of Europe adopted the Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety assu-
rance requirements for medicinal products prepared in pharmacies for the special
needs of patients. It is recommended to transpose those guidelines into national legi-
slations.

There are no reports on the quality of pharmacy preparations in Croatia so far.
In this paper the results of the pilot study on quality control of pharmacy preparati-
ons are presented (both officinal formula and cosmetic products). The preparations
were analyzed in the Laboratory of the quality control of the officinal formula and
identification of the medicinal substances of Pharmacy of Split-Dalmatian County.
The samples were obtained by mystery shopping. The scope of the present study was
to determine the quality of two kinds of officinal and cosmetic preparations prepared
in 13 public pharmacies in 5 Croatian towns. According to the results of the study,
on the limited number of samples, one can conclude that efficient and effective qua-
lity assurance and quality control system has not been established yet.
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