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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja je detektirati oralne lijekove koji se nalaze na listama
lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, izdaju na recept u javnim ljekarnama i
koji nemaju genericku zamjenu u istoj dozi i istom farmaceutskom obliku zbog ¢ega njihova
nedostupnost implicira zamjenu farmaceutskom alternativom ili prilagodbu dostupnog oralnog

oblika lijeka $to moze rezultirati medikacijskim pogreskama.

Materijal i metode: U istrazivanje su ukljuéeni svi oralni lijekovi s vazecih lista lijekova
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje koji se izdaju u javnim ljekarnama. Lijekovi su
razvrstani u one koje imaju jednu djelatnu tvar i one s kombinacijom djelatnih tvari. 1zdvojeni
su lijekovi koji nemaju zamjenu u istoj dozi, oni koji nemaju zamjenu ni u nekoj drugoj dozi,
oni koji nemaju zamjenu u istom farmaceutskom obliku bilo da se radi o istom ili razli¢itom
nacinu oslobadanja te oni koji nemaju zamjenu od drugog proizvodaca. Od lijekova koji sadrze
viSe djelatnih tvari izdvojeni su lijekovi koji nemaju adekvatnu zamjenu monokomponentnim
lijekovima. Izdvojeni su nezasticeni nazivi lijekova koji nemaju zamjenu u istoj terapijsko-
kemijskoj podskupini te su detektirani konkretni lijekovi koji se na listama lijekova nalaze u
jedinstvenoj dozi 1 od jedinstvenog proizvodaca. Dobiveni podaci statisticki su obradeni po
skupinama Anatomsko—Terapijsko—Kemijske klasifikacije (ATK). Pregledom relevantne
literature izdvojeni su primjeri koji demonstriraju implikacije poremecaja opskrbe oralnim
farmaceutskim oblicima lijekova.

Rezultati: Od 2225 lijekova uklju¢enih u analizu, njih 1815 sadrzi jednu od ukupno 302
djelatne tvari, a 410 ih sadrzi dvije ili viSe djelatnih tvari, a takvih je kombinacija 77. Ukupno
434 lijeka (19,5%) nema zamjenu u istoj dozi od ¢ega je njih najvise u ATK skupinama C
(lijekovi koji djeluju na kardiovaskularni sustav), N (lijekovi koji djeluju na Ziv¢ani sustav) i A
(lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam), a 88 lijekova (4,0%) nema zamjenu ni

u drugoj dozi. Adekvatnu zamjenu u istom farmaceutskom obliku nema 166 lijekova (7,5%),



od cega 19 lijekova (0,9%) nema zamjenu u obliku istog nafina oslobadanja. Nikakvu
farmakoterapijski prihvatljivu zamjenu nema 4,8% analiziranih lijekova. Zamjenu u istom
farmaceutskom obliku od drugog proizvodac¢a nema 90 lijekova (4,0%), od cega 4 lijeka
proizvodi samo jedan proizvoda¢ u istoj dozi s razli¢itim na¢inom oslobadanja. Zamjenu
monokomponentnim lijekovima nemaju 74 fiksne kombinacije (18,0%). Terapijsku alternativu
u istoj kemijsko-terapijskoj ATK podskupini nema 96 djelatnih tvari ili kombinacija djelatnih
tvari. Genericku zamjenu, a ni alternativu u istoj ATK podskupini nema 34 lijeka odobrena u
jedinstvenoj dozi i od jedinstvenog proizvodaca. Implikacije poremecaja opskrbe oralnim
oblicima ocituju se u poveéanoj potraznji za drugim lijekovima iste ATK podskupine,
donosenju protokola o postupanju farmaceuta u slucaju nestaSice, zamjeni lijekom koji ne
pokriva zdravstveno osiguranje, dozvoljenoj manipulaciji dostupnim lijekom te zamjeni s

drugim oblikom istog ili razli¢itog nacina oslobadanja i/ili razli¢itom inacicom djelatne tvari.

Zakljuéak: Nestasice lijekova globalni su problem koji implicira izravni $tetni utjecaj na javno
zdravstvo i dobrobit pacijenta zbog odgodenog, uskracenog ili neadekvatnog lijecenja koje za
posljedicu moze imati medikacijske pogreske, povecani rizik od nuspojava i/ili interakcija
lijekova, nepovjerenje u terapiju, smanjenu suradljivost te dodatne financijske troskove.
Zamjena nedostupnog lijeka drugim lijekom kao i svaka manipulacija lijekom u svrhu
prilagodbe doze ili primjena lijeka manje jacine u ekvivalentnoj dozi zbog nedostupnosti lijeka
Zeljene jaCine treba biti znanstveno opravdana i potkrijepljena klinickim farmakokineti¢kim

dokazima te opisana u sluzbenoj dokumentaciji o lijeku.



SUMMARY

Objectives: The aim of the study is to detect oral drugs that are on the lists of drugs of the
Croatian Health Insurance Fund, are available in public pharmacies and do not have a generic
substitute in the same dose and the same pharmaceutical form of the drug which can result in

medication errors.

Material and methods: The research included all oral medicines from the valid lists of
medicines of the Croatian Health Insurance Fund that are issued in public pharmacies.
Medicines are classified into those that have one active substance and those with a combination
of active substances. Drugs that do not have a replacement in the same dose, those that do not
have a replacement in another dose, those that do not have a replacement in the same
pharmaceutical form, whether it is the same or different mode of release, and those that do not
have a replacement from another manufacturer. Among the drugs that contain more active
substances, drugs that do not have an adequate replacement with monocomponent drugs have
been singled out. Unprotected names of drugs that have no substitute in the same therapeutic-
chemical subgroup were singled out, and specific drugs that are on the drug lists in a single
dose and from a single manufacturer were detected. The obtained data were statistically
processed by groups of Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification (ATC). A review of
the relevant literature highlights examples that demonstrate the implications of supply

disruptions in oral pharmaceutical forms.

Results: Of the 2225 drugs included in the analysis, 1815 contain one of a total of 302 active
substances, and 410 contain two or more active substances, of which there are 77 combinations.
A total of 434 drugs (19,5%) have no replacement in the same dose, most of which are in ATC
groups C (drugs that act on the cardiovascular system), N (drugs that act on the nervous system)

and A (drugs that act on the digestive system and metabolism), and 88 drugs (4,0%) have no



replacement at the second dose. 166 drugs (7,5%) do not have an adequate substitution in the
same pharmaceutical form, of which 19 drugs (0,9%) do not have a substitution in the form of
the same mode of release. 4,8% of the analyzed drugs have no pharmacotherapeutically
acceptable substitution. 90 drugs (4,0%) do not have a substitute in the same pharmaceutical
form from another manufacturer, of which 4 drugs are produced only by the same manufacturer
in the same dose with different mode of release. 74 fixed combinations (18,0%) do not replace
monocomponent drugs. 96 active substances or combinations of active substances do not have
a therapeutic alternative in the same chemotherapeutic ATC subgroup. There are no generic
substitutes or alternatives in the same ATC subgroup with 34 drugs approved in a single dose
and from a single manufacturer. Implications of oral supply disorders are manifested in
increased demand for other drugs of the same ATC subgroup, adoption of a protocol on
pharmacists in case of shortage, replacement with another form of the same or different mode
of release and /or different version of the active substance insurance and permitted manipulation

of available medicine.

Conclusion: Drug shortages are a global problem that implies a direct detrimental impact on
public health and patient well-being due to delayed, denied or inadequate treatment that can
result in medication errors, increased risk of side effects and/or drug interactions, distrust in
therapy, decreased compliance and additional financial costs. Replacement of an unavailable
drug with another drug as well as any manipulation of the drug for dose adjustment or
administration of a lower strength drug at an equivalent dose due to unavailability of the desired
strength should be scientifically justified and supported by clinical pharmacokinetic evidence

and described in the official dossier.

Vi
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. NestaSice i prekidi opskrbe trzista

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet te fizicke i pravne osobe koje obavljaju promet
toga lijeka na podrucju Republike Hrvatske (RH) obvezni su u okviru svojih odgovornosti
osigurati prikladnu i neprekinutu opskrbu lijeka. Nestasice mogu nastati zbog poremecaja opskrbe
trzista i zbog prekida opskrbe trzista lijekom (1).

Prema Zakonu o lijekovima, nositelj odobrenja je obvezan najmanje dva mjeseca prije prekida
opskrbe trzista lijekom 0 tome obavijestiti Agenciju za lijekove i medicinske proizvode (HR)
(HALMED) navodecti razloge prekida, osim u slu¢aju hitnog postupka povlacenja lijeka ili drugih
izvanrednih okolnosti kada, uz HALMED, obavijest treba biti upucena i Europskoj agenciji za
lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA). Razlozi se odnose na prekid stavljanja lijeka
u promet, privremeno ili trajno povlacenje lijeka iz prometa prije isteka roka vaZenja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, podnosenje zahtjeva za ukidanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ili odluku o nepodnosenju zahtjeva za obnovu odobrenja (2).

Izvanredne okolnosti prekida opskrbe trzista lijekom koje rezultiraju hitnim postupkom povlacenja
nastaju kada je lijek neprihvatljivo $tetan ili nedovoljno terapijski djelotvoran, ako mu je odnos
koristi i rizika primjene nepovoljan, ako mu kvalitativni i/ili kvantitativni sastav nije u skladu s
deklariranim ili ako su uoceni problemi vezani uz proizvodnju ili inspekciju. U svrhu
ujednacavanja pristupa obavje$¢ivanja u svim zemljama c¢lanicama Europske unije, EMA je
objavila standardni predlozak za pokrovno pismo i tablicu s podacima o predmetnim lijekovima

3).



Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obvezan je o okolnostima koje mogu dovesti do
poremecaja opskrbe hrvatskog trziSta lijekom ili nestaSice lijeka bez odgode, u pisanom obliku
obavijestitit HALMED i Ministarstvo zdravstva te, za lijek koji je uvrsten u listu lijekova Hrvatskog

zavoda za zdravstveno osiguranje (HZZO), i sam HZZO (1).

Razli¢ite mjerodavne institucije nestasicu lijeka definiraju na razlicite naCine. EMA smatra da se
nestaSica lijeka javlja kada ponuda ne zadovoljava potraznju na nacionalnoj razini i identificira
trenutnu, ometajucu ili ofekivanu smetnju opskrbe lijekom (4). Agencija za hranu i lijekove
Sjedinjenih Americkih Drzava (engl. Food & Drug Administration, FDA) nestaSicu lijeka definira
kao nedostupnost svih zamjenjivih formulacija nekog lijeka, dok neke agencije i drustva u obzir
uzimaju i sve alternativne farmaceutske intervencije kojima se osigurava isporuka potrebnog lijeka
(5). Australska agencija za lijekove (engl. Therapeutic Goods Administration, TGA) definira
ozbiljnu nestasicu kao dokazani poremecaj u opskrbi odredenog lijeka na nacionalnoj razini, pri
kojoj ukupne raspolozive zalihe odredenog lijeka ne mogu zadovoljiti potraznju za lijekom. Da bi
bila ozbiljna, nestasica mora trajati nekoliko tjedana ¢ime se impliciraju posljedice na pacijente
zbog uskracivanja adekvatne terapije (6). Prema njemackom Saveznom institutu za lijekove koji
ima ulogu agencije za konvencionalne lijekove i medicinske proizvode (njem. Bundesinstitut fir
Arzneilmittel, BfArM) nestasica se odnosi na prekid normalnog opsega opskrbe koji traje dulje od
dva tjedna ili znaCajan porast potraznje koji se ne moze adekvatno zadovoljiti (7). Svjetska
zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) se zalaze za donosenje nacrta

definicija na globalnoj razini (8).

Lijek je svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa svojstvima lijeenja ili za sprecavanje bolesti
kod ljudi. Svaka tvar ili kombinacija tvari koja se moze primijeniti u ljudi za postavljanje

medicinske dijagnoze ili u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija kod



ljudi, takoder se smatra lijekom (9). Lijekovi koji sadrze istu djelatnu tvar u razli¢itim

farmaceutskim oblicima i/ili dozama i veli¢inama pakiranja smatraju se jedinstvenim lijekovima
(4).

Opskrba se odnosi na ukupnu koli¢inu zaliha pojedinog jedinstvenog lijeka koji je stavljen na
trziste od strane nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet dok se potraznja odnosi na zahtjev
za lijekom od strane zdravstvenog djelatnika ili pacijenta koji proizlazi iz klinicke potrebe. Da bi
se zadovoljila potraznja na odgovarajuci nacin, lijek se mora nabaviti na vrijeme 1 u dovoljnim
koli¢inama da se omogucéi kontinuitet optimalne skrbi za pacijenta (4).

Farmaceutski opskrbni lanac mrezne je strukture sloZzene od mnogo karika koje ukljucuju krajnjeg
korisnika, zdravstvene ustanove, veledrogerije, distributere i proizvodace lijekova (5,10).
Veledrogerije su obicno kljucna opskrbna veza izmedu nositelja odobrenja 1 korisnika i stoga
moraju voditi ra¢una da od proizvodaca naruce dovoljnu koli¢inu koja bi zadovoljila sve potrebe
za lijekom (4).

Nacionalna razina odnosi se na situaciju u odredenoj zemlji, tj. udovoljava li opskrba lijekom
zahtjevima drzave u cjelini. Pitanja povezana s logistikom koja vode do regionalnih poremecaja
opskrbe lijeka (npr. poteskoce u isporuci, nacionalna preraspodjela zaliha), obicno su kratkorocan
i lokalizirani problem i ne bi ih trebalo uzimati u obzir (4).

Farmaceutski proizvodi su jedinstveni po tome §to je potraznja za njima uglavnom konstantna i
potrosac ne kontrolira izbor proizvoda (5).

Tipican slijed nestasice nekog lijeka je da proizvodac lijeka A nema dovoljni kapacitet Sto rezultira
povecanom potraznjom za alternativnim lijekom (lijek B). Proizvodac lijeka B ne moZze povecati

proizvodnju u skladu s nacionalnom potraznjom, $to onda rezultira nedostatkom lijeka B, a rezultat



svega toga je nedostupnost svih lijekova unutar odredene skupine Sto predstavlja poseban izazov
za zdravstvenu struku (5).

Briga o dostupnosti lijekova odobrenih u Europskoj uniji (EU) klju¢ni je prioritet europskih
regulatornih tijela za lijekove. Nestasice i prekidi u opskrbi lijekova veliki su izazov za sve karike
u opskrbnom lancu (11).

WHO je prepoznala vaznost nestaSica lijekova kao globalnog javnozdravstvenog problema koji
jednako pogada i razvijene zemlje i zemlje u razvoju, no o njima nedostaju pouzdani podaci (4).
Jednom opservacijskom studijom provedenom u Nizozemskoj nastojala se pokazati podudarnost
izmedu podataka o nestaSicama prikupljenim od mjerodavnih vladinih institucija i iz ljekarnicke
prakse. U njoj je pokazano da je detektirano 2,6 puta viSe nestaSica prijavljenih mjerodavnim
nacionalnim institucijama od onih koje su zahvatile primarnu zdravstvenu zastitu, da se podaci o
nestaSicama prikupljeni iz navedenih izvora podudaraju u svega 8% te da podaci o nestasicama
kasne u odnosu na stvarno stanje u ljekarnama. To ukazuje na potrebu da nacionalne institucije
raspolazu relevantnim podacima kako bi mogle pravovremeno reagirati s ciljem rjeSavanja
problema nestasica (12).

Potencijalni sustav detektiranja i upravljanja nestaSicom lijeka shematski je prikazan na Slici 1.

(13).
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Slika 1. Potencijalni sustav detektiranja i upravljanja nestasicom lijeka (prilagodeno prema (13))

1.1.1. Uzroci nestasica lijekova

Za razliku od kratkoro¢nih nestaSica na razini zdravstvene ustanove, distributera ili veledrogerije
koje su posljedica nedovoljne narudzbe ili problema s isporukom lijeka, nacionalne nestaSice
mnogo su kompleksnije prirode (5).

Genericki lijekovi najces¢e se izraduju u samo jednoj proizvodnoj liniji koja se koristi 1 za
proizvodnju drugih lijekova te su stoga viSe podlozni nestaSicama od brendiranih koji se zaSti¢uju

rezervnim proizvodnim linijama ¢ime se osigurava zaliha (5).



Uzroci nestaSica su kompleksni, a ukljucuju probleme u samoj proizvodnji (npr. premjestanje,
spajanje, rekonstrukcija ili zatvaranje proizvodnih pogona, nedovoljni proizvodni kapaciteti,
zastarjele tehnologije ili paralelne proizvodnje drugih lijekova), prekide proizvodnje, ukidanje
proizvodnje iz komercijalnih razloga, povlacenje lijeka s trziSta zbog sumnje u kakvocu,
nedostupnost proizvodnih sirovina ukljucujuci i djelatne tvari, povecanu potraznju za odredenim
lijekom i neo¢ekivanu nacionalnu potraznju, distribucijske i logisti¢ke probleme (npr. neadekvatne
zalihe u veledrogerijama i ljekarnama, probleme s transportom i sl.), administrativne probleme
(promjene u ugovornim obvezama), prirodne katastrofe, povecani paralelni izvoz te pretjeranu
nabavku lijeka i nakupljanje zaliha (5,6,11,14,15). Usprkos tome, Ameri¢ko farmaceutsko drustvo
(engl. American Society of Health-System Pharmacists, ASHP) smatra da je 53% nestaSica
nepoznatog uzroka (8). Vecina nestasica je posljedica kombinacija navedenih uzroka (10,11).
Budu¢i da opskrbni lanac nije dovoljno fleksibilan, proizvodni problemi potencijalni su izvor 1
nacionalnih nestaSica lijeka (5).

Cimbenici koji pridonose nestasicama lijekova klasificirani su u dvije skupine, na one koji

proizlaze iz potraznje i na one koji proizlaze iz ponude.

1.1.1.1.Cimbenici koji proizlaze iz potrainje

Neocekivane oscilacije ili fluktuacije potraznje koje je tesko predvidjeti mogu rezultirati
nestasicom lijekova.

Promjene u potraznji

Promjene u potraznji mogu utjecati i ponekad rezultirati nestasicom lijekova. Naravno, kad je lijek
izloZen nestaSici, to ¢e najvjerojatnije rezultirati neocekivanim porastom potraznje terapijskih
alternativa, koje posljedi¢no takoder mogu biti podlozne nestaSici. Na potraznju mogu utjecati

promjene smjernica lijeenja i novi znanstveni dokazi klini¢kih ispitivanja. S novoodobrenom



indikacijom nekog lijeka koji ve¢ postoji na trzistu, moguca je povecana potraznja za istim zbog
cega proizvodac treba u kratkom vremenu prilagoditi proizvodne kapacitete. Situacija u susjednim
zemljama takoder utjeCe na nacionalnu situaciju. Npr. tijekom libijskog rata pobunjenici su
nabavljali lijekove iz Tunisa (povecan izvoz) dok je odredeni broj izbjeglica stigao u Tunis s
potrebom za lijekove (poveéana i unutarnja potraznja) te su ta dva elementa dovela do nestaSice
lijekova u Tunisu. Epidemije i nagli skokovi odredenih bolesti koje zahtijevaju lijekove za hitne
slu¢ajeve takoder zahtijevaju nepredvidenu poveéanu proizvodnju (16). Sve u svemu, predvidanje
potraznje konstantan je izazov za sve dionike opskrbnog lanca (industriju, veledrogerije,
ljekarne/bolnice) jer se Cesto oslanja na sezonske trendove i prethodno iskustvo, $to sprje€ava ove
dionike i partnere u moguénosti prilagodbe svoje proizvodnje i zaliha u prevenciji nestasica (17).
Ekonomski ¢imbenici

S ekonomskog gledista, financijska sredstva kao 1 izvori financiranja naj¢es¢i su ograni¢avajuci
faktori koji diktiraju dostatnu nabavu lijekova. Primjerice, izvijesteno je da su u Zambiji donatori
obustavili financijsku potporu za antiretrovirusne lijekove zbog sumnje na korupciju, §to je u
konaénici rezultiralo ozbiljnom nestagicom tih lijekova. Ceste su obustave isporuke lijekova zbog
neplac¢enih dugova i prekoracivanja ugovornih obveza u pogledu placanja.

Struktura potrazZnje

Strukturiranje potraznje putem natjeCaja sa svrhom smanjenja troskova moze imati i negativne
posljedice na dostupnost lijekova. Ogranic¢eni zdravstveni proracuni stvaraju pritisak na smanjenje
cijena, zbog Cega proizvodaci teze odrzavaju kvalitetnu proizvodnju pa neki zbog toga i odbijaju
sudjelovati u natjecaju. Kada natjecajna politika dodjeljuje ekskluzivnost trziStu za najjeftinije
proizvode, to prirodno dovodi do iskljucenja ostalih proizvodaca, $to posljedi¢no smanjuje

alternative ako odabrani proizvodaci podlegnu nestasici.



Veli¢ina trzista i nedostatak uskladenih propisa (Sto rezultira fragmentiranjem trzista) takoder
utjeCu na natjecajne procese. Stoga je odgovorno ugovaranje presudno za osiguravanje zdrave,
postene konkurencije i izbjegavanje nestasice u opskrbi lijekova.

Izvoz/paralelna trgovina

Izvoz/paralelna trgovina takoder moZe utjecati na dostupnost proizvoda. Nacionalni institut Ceske
Republike izvijestio je da se 20% lijekova za nacionalno trziSte izvozi (paralelnom trgovinom) §to

rezultira nestasSicom, dok u Francuskoj isti problem nastaje s 4% izvoza (17).

1.1.1.2.Cimbenici koji proizlaze iz ponude

Proizvodni su razlozi ¢esto povezani s pojavom nestasica lijekova (17).

Problemi vezani za proizvodni proces

Smanjenje ili zaustavljanje proizvodnog procesa moze biti posljedica nedostataka u kvaliteti koji
su detektirani ili kroz sustav osiguranja kvalitete od strane samog proizvodaca S§to posljedi¢no
rezultira serijama lijekova koje se ni ne pustaju na trziste ili kroz inspekcijske nadzore nadleznih
regulatornih tijela koja mogu uociti nepravilnosti 1 naloziti odgodu proizvodnje do ispravljanja
problema. Potencijalni problem nastaje kada se na istom mjestu proizvodi lijek za razliCita trzista
koja nisu regulatorno uskladena i u njima postoje razlike u standardima. Prirodne katastrofe
takoder mogu biti uzrokom zaustavljanja ili dramati¢nog smanjenja proizvodnje, kao §to se to
dogodilo npr. u Japanu 2012. godine kada ga je zadesio razorni tsunami. Proizvodni pogoni mogu
biti privremeno zatvoreni zbog odrzavanja, $to u slu¢aju nepripremljenosti u pogledu dovoljnih
zaliha moze rezultirati nestaSicom lijekova. Premjestanje proizvodnje u neki drugi pogon cesto
nije moguce zbog nedostatnih kapaciteta, ali i regulatornih ograni¢enja. Osim toga, neki proizvodi
poput npr. sterilnih injekcija pri proizvodnji zahtijevaju posebne uredaje, dok drugi, poput npr.

proizvodnje liofilizacijom podlijeZu vrlo slozenim standardima osiguranja kvalitete Sto dodatno



smanjuje moguénost premjestanja proizvodnje. Lansiranje novih proizvoda na trziSte ponekad je
povezano s ukidanjem starih, posebno onih s vrlo niskim cijenama i/ili slozenim proizvodnim
procesima koji su sami po sebi Cest uzrok nestaSica. Nedostatak koordinacije proizvodnih
mogu rezultirati nestasicom lijekova (17).

Problemi povezani sa sirovinama za izradu lijekova

Uz probleme koji se odnose na mjesto proizvodnje gotovih farmaceutskih proizvoda, dostupnost
sirovina takoder moZe ogranicavati proizvodnju. To je posebno izrazeno kada postoji samo jedan
izvor sirovine za proizvodnju lijeka iz kojeg se snabdijeva viSe proizvodaca jer, ako taj izvor ima
proizvodni problem, vrlo ¢e se vjerojatno to odraziti na sve proizvodace gotovih farmaceutskih
proizvoda koji tu sirovinu koriste u proizvodnom procesu. Buduci da vecina djelatnih tvari (engl.
active pharmaceutical ingredient, API) dolazi iz Indije ili Kine, zamjena takvih izvora u kratkom
roku je ¢esto nemoguca.

Osim toga, neke pomocéne tvari ili njihovi prekursori koji se koriste u proizvodnji lijekova ne
koriste se samo u tu svrhu pa postoji konkurencija izmedu zainteresiranih strana za odredenu
sirovinu namijenjenu za proizvodnju razlicitih proizvoda pri ¢emu je cijena najce$¢e presudni
faktor.

Nedostatak ujednacenih standarda kvalitete i Cinjenica da ne postoji valjano izvjes¢ivanje o
provodenju tih standarda na globalnoj razini takoder se smatraju ¢imbenicima koji pridonose
nestasicama lijekova (17).

Opoziv serija lijekova

Kod nedostatnog osiguranja kvalitete serije lijeka zbog kontaminacije ili neispravnosti sirovina,

proizvod se moze opozvati, $to rezultira nestaSicom (17).



TrziSna struktura

Za odrzivi trzisSni model poZeljna je baza dobavljaca od najmanje tri razli¢ita proizvodaca. Za neke
potrebne proizvode, posebno one koji su s marketinske perspektive manje atraktivni, proizvodna
baza je vrlo ograni¢ena. Spajanja i preuzimanja kompanija dodatno smanjuju broj proizvodaca koji
proizvode odredene gotove proizvode (16). Primjerice, trziste SAD-a snabdijeva samo sedam
glavnih proizvodaca injekcija. U mnogim slucajevima, nestasice generickih lijekova nastaju zbog
toga Sto se svi proizvodaci snabdijevaju iz istog izvora djelatne tvari pa u slucaju problema prestaje
proizvodnja svih generi¢kih inacica nekog lijeka (17).

Zalihe

Praksa postojanja odredenih planiranih zaliha lijekova moze imati veliku ulogu u kontroli
nestaSica. Nacionalna zaliha lijeka moze neutralizirati nestaSicu zbog problema u proizvodnji.
Tako je istrazivanje u Francuskoj pokazalo da iako veledrogerijama proizvodaci nisu isporucili
12% narucene robe, javnim ljekarnama se to odrazilo u svega 4-5% neisporucenih narudzbi, Sto
ilustrira pozitivnu ulogu niveliranja nestasica zalihama. Medutim, planovi zaliha za nepredvidene
slucajeve Cesto su ograni¢eni samo na nekoliko prijeko potrebnih lijekova i ne mogu rijesiti
problem svih nestaSica. Gomilanje zalitha zbog neizvjesne dostupnosti moZe rezultirati
nerazmjernom raspodjelom lijekova. Osim toga, lijekovi se ponekad ne isporu¢uju u pravo vrijeme
iz razloga Sto dobavljaci inzistiraju na isporuci vece narudzbe. Zbog slozenih modela distribucije
lijekova 1 pravila raspodjele, u slucaju nestasice odredenog lijeka cesto dolazi do nepravedne
raspodjele preostalih zaliha lijeka Sto rezultira nejednakim posljedicama medu zainteresiranim

stranama (17).
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Upravljanje informacijama
Nedostatak nadzora i odsustvo sustavnih pokazatelja koji ukazuju na potencijalne prekide u
opskrbi bilo gdje duz opskrbnog lanca kao i nedostatak pouzdanih informacija o trenutno

nedostupnim lijekovima takoder mogu pridonijeti nestasicama (17).
1.1.2. Lijekovi naj¢es¢e pogodeni nestaSicama

Dostupni podaci pokazuju da deficitarni proizvodi ukljucuju najcescée koristene lijekove poput
antibiotika, kemoterapeutika, kardiovaskularnih lijekova, anestetika i hematoloskih lijekova.
Mnogi od njih su jedinstveni proizvodi na trzistu. Lijekovi za pedijatrijsku populaciju ¢esto su

pogodeni nestaSicom, §to predstavlja zasebno vazno pitanje (7,16,17).
1.1.3. Farmaceutske intervencije

Duznost farmaceuta je osigurati kontinuiranu 1 primjerenu terapiju lijekovima. Pri ugrozi lijeCenja
zbog nedostupnosti terapijski primjerenog lijeka nestaSica lijeka postaje izostanak odgovarajuceg
lijecenja 1 stoga uzrokuje ozbiljna pitanja vezana za skrb o pacijentima, ali i izazov zdravstvenim
radnicima. Ljekarnici nastoje premostiti nestasice lijekova kako bi osigurali sigurnost pacijenta, a
to Cesto zahtijeva dodatan angazman 1 utroSeno vrijeme, dodatne financijske troskove, ali i
stru¢nost, interprofesionalnu suradnju i intenzivno savjetovanje pacijenta (7,18).
Izvori informiranja iz kojih farmaceuti prikupljaju informacije o nestaSicama su nadlezne
farmaceutske komore, nadlezne regulatorne institucije, veledrogerije, proizvodaci lijekova,
farmaceutski Casopisi, druge ljekarne, prodajni predstavnici i mediji (7).
Intervencije kojima farmaceuti premoscuju nestasice su:

e izdavanje genericke zamjene;

e kontaktiranje drugih ljekarni radi priskrbljivanja lijeka za pacijenta;
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nabava lijeka preko veledrogerija koje nisu uobicajeni dobavljaci ljekarne;

nabava lijeka iz uvoza;

kontaktiranje lije¢nika koji je propisao nedostupan lijek radi dogovora oko alternativne
terapije;

izdavanje alternativnog lijeka;

priprava lijeka u ljekarni;

povecanje zaliha u ljekarni prije nastupa nestasice (7).

1.1.4. Posljedice nestasSica

Posljedice nestaSica su lijecenje manje adekvatnim lijekom ili lijekom drugog oblika, uskrac¢ivanje

ili odgoda lijecenja zbog nedostupnosti prikladnog lijeka, pogreske pri konverziji doze, potreba za

dodatnim pra¢enjem pacijenta i smanjena suradljivost pacijenta (5,7,18).

Nestasice lijekova pogadaju sve dijelove zdravstvenog sustava, a negativne posljedice dijele se na

ekonomske i klini¢ke (5).

Klini¢ke posljedice povezane s nestaSicama su povecana vjerojatnost medikacijskih pogreSaka i

nepovoljnih ishoda za pacijenta (5).

Institut za sigurno lijeCenje lijekovima (engl. The Institute for Safe Medication Practices, ISMP)

dijeli nepovoljne ishode povezane s nestaSicom lijekova u Cetiri kategorije:

1.

2.

neadekvatno lijecenje alternativnim lijekom (35%);

zamjena nedostupnog lijeka lijekom razlicite jacine i/ili oblika lijeka (27%);

izostanak terapije (27%);

pogreske vezane uz pripremu lijeka u ljekarni zbog nedostupnosti potrebnog lijeka ili

jacine lijeka (6%) (19).
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Osim zdravstvenog sustava, nedostupnost lijeka moze financijski pogoditi i krajnjeg korisnika koji
zbog nestasice lijeka moze biti lije¢en skupljim lijekom s ve¢om doplatom (5).

Rizik od medikacijskih pogresaka moze biti povecan kod supstitucije jednog lijeka istog sastava s
drugim istog ili razli¢itog oblika doziranja ili kod pripreme lijeka u zdravstvenoj ustanovi kao
posljedice nedostupnosti originalnog lijeka. 1z istog razloga pacijentu moze biti propisana terapija
alternativnim lijekom, a to pak moze za posljedicu imati pogresno doziranje, kao i povecani rizik
od nuspojava ili interakcija lijekova. Nedostupnost lijeka prvog izbora i posljedi¢na supstitucija
alternativnim lijekom moze imati znac¢ajne negativne posljedice kao §to su veée stope recidiva ili
smrtnosti (npr. lije¢enje manje uc¢inkovitom kemoterapeutikom) (5).

NestaSica lijeka moze rezultirati odgodom terapije lijekom prvog izbora umjesto supstitucije
drugim lijekom, a opravdanost takvog postupka ovisi o stanju bolesti, lijeku 1 trajanju nestaSice.
Primjerice, odgoda cijepljenja od nekoliko dana do nekoliko tjedana zbog nedostupnosti cjepiva
nije toliko klini¢ki znaCajna kao Sto je kaSnjenje antimikrobne terapije u slu€aju nestaSice
indiciranog antimikrobnog lijeka (5).

Klini¢ki 1 ekonomski u€inci nestaSica lijekova su znatni 1 mogu uzrokovati nacionalnu krizu
zdravstvene zaStite. Svakodnevne napore u niveliranju Stetnih posljedica nestasica lijekova
dokazuje relativno mali broj prijava Stetnih dogadaja povezanih s nestaSicama u usporedbi s
relativno velikim brojem tih nestaSica. Odluke o racionalizaciji prevladavanja posljedica nestaSica

trebaju biti potkrijepljene transparentnim i proaktivnim smjernicama (5).

1.1.5. Dostupnost lijekova u Europskoj uniji

Briga o dostupnosti lijekova odobrenih u Europskoj uniji (engl. European Union, EU) kljucan je

prioritet europskih regulatornih tijela za lijekove.
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Od 2016. radna skupina EMA-e razmatra probleme dostupnosti lijekova, pa i onih Kkoji su
odobreni, ali nisu stavljeni na trziste, i poremecaje u opskrbi, kako bi poboljsala kontinuitet
opskrbe u cijeloj Europi. To se nadovezuje na napore kojima se od 2012. godine nastoje poboljsati
postupci za rjeSavanje nestaSica zbog odluka da se odredene serije lijekova ne puste u promet ili
se povuku iz prometa zbog neuskladenosti s propisima Dobre proizvodacke prakse (engl. Good
Manufacturing Practice, GMP) (20,21).
U EU veéinu nestaSica lijekova na nacionalnoj razini rjeSavaju nadlezna nacionalna tijela.
Medutim, EMA moze biti ukljuc¢ena u odredenim situacijama, npr. kada je nestaSica povezana sa
sigurnosnom brigom ili utjece na nekoliko drzava ¢lanica. Regulatorna tijela unutar i izvan Europe
sve vise rade zajedno kako bi sprijecila nestasicu ili ogranicila njihov utjecaj. Europska regulatorna
mreZa za lijekove ima za cilj smanjiti utjecaj nedostatka lijekova na pacijente:

e suradnjom s farmaceutskim tvrtkama u rjeSavanju problema proizvodnje i distribucije;

e razmjenom informacija s medunarodnim partnerima o alternativnim izvorima opskrbe;

e prikupljanjem podataka od pacijenata i zdravstvenih radnika o utjecaju nestasica lijekova,

kako bi se razmotrilo donosenje odluka;
e poduzimanjem mjera kojima se omogucuje koriStenje alternativnih lijekova ili dobavljaca
(22).

Od 2016. EMA objavljuje javni katalog nestaSica koje je procijenio Odbor za humane lijekove
Europske agencije za lijekove (engl. Committee for Human Medicinal Products, CHMP) i/ili
Odbor za farmakovigilanciju i ocjenu rizika (EU) (engl. Pharmacovigilance and Risk Assessment
Committee, PRAC), pruzajuci jasne informacije i preporuke, koje su relevantne pacijentima i

zdravstvenim djelatnicima (23).
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EMA i Meduvladino tijelo ravnatelja agencija za humane i veterinarske lijekove zemalja ¢lanica
EEA + EMA + EC (engl. Heads of Medicines Agencies, HMA) stvorili su HMA/EMA radnu
skupinu za dostupnost odobrenih lijekova za humanu i veterinarsku uporabu u prosincu 2016.
godine kako bi pruzili strateSku podrsku i savjete za rjeSavanje poremecaja u opskrbi humanim i
veterinarskim lijekovima i osigurali njihovu kontinuiranu dostupnost.

Kljucni prioriteti ukljucuju:

e minimiziranje poremecaja u opskrbi i izbjegavanje nestasica olakSavanjem odobravanja 1
stavljanja na trziste lijekova koristeci postojeci regulatorni okvir;

e razvijanje strategija za poboljSanje prevencije i upravljanja nestaSicama uzrokovanim
poremecajima u opskrbnim lancima (npr. odredivanje smjernica za proizvodace o
prijavljivanju nestasica);

e poticanje najboljih praksa u farmaceutskoj industriji kojima se sprjecavaju nestasice;

e poboljSanje razmjene informacija izmedu regulatornih tijela EU radi bolje koordinacije;

e poticanje suradnje s dionicima i poboljSanje komunikacije o problemima opskrbe s

gradanima EU (24,25).

1.1.5.1.Dostupnost lijekova u EU tijekom pandemije COVID-a 19

EMA 1 njezini partneri u europskoj regulatornoj mrezi za lijekove uspostavili su mjere koje
pomazu u sprjecavanju i ublazavanju moguc¢ih poremecéaja u opskrbi lijekovima u EU tijekom
pandemije COVID-a 19. EMA pri tom djeluje kao sredi$nji koordinator u pruzanju podrske
aktivnostima drzava ¢lanica na ovom podrucju tijekom pandemije.

Pocetkom pandemije COVID-a 19, zemlje Sirom svijeta su usle u zatvaranje, prekinule ili smanjile

prijevoz unutar i izmedu njih. To je utjecalo na proizvodnju, opskrbu i distribuciju lijekova, $to je
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rezultiralo ograni¢enjima u globalnom lancu opskrbe lijekova. Takoder se povecala potraznja za
nekim lijekovima koji se koriste za lijeCenje bolesnika s COVID-om 19. To je ukljucivalo neke
anestetike, antibiotike i miorelaksanse, kao i neke lijekove koji se koriste za neodobrene indikacije
(engl. off-label). lako se stanje popravilo od svibnja 2020., ostali su globalni izazovi opskrbe i to
zbog smanjenih proizvodnih kapaciteta, logisti¢kih i transportnih izazova i povecanih troSkova
nabave.

Izvr$na upravljacka skupina EU o nestaSicama (engl. The EU Executive Steering Group on
Shortages of Medicines Caused by Major Events) pruza strateSko vodstvo za hitne i koordinirane
akcije za sprjeCavanje i ublazavanje poremecaja opskrbe tijekom pandemije. Osnovala ju je
Europska regulatorna mreza u ozujku 2020. godine kao odgovor na pandemiju COVID-a 19.
Njome predsjedava Europska komisija (engl. European Commission, EC), a sastoji se od
predstavnika EMA-e, EC, HMA i Koordinacijske skupine za postupke uzajamnog priznavanja i
decentralizirane postupke za lijekove za ljudsku uporabu (engl. Co-ordination grups for Mutual
Recognition and Decentralised procedures — human, CMDh), kao i stru¢njaka koji komuniciraju
o rizicima. Glavni prioriteti upravljacke skupine su razvijanje metoda za prikupljanje i razmatranje
podataka o potraznji za lijekovima Sirom EU kao 1 poboljSanje predvidanja o potraznji lijekova.
Stoga je EMA u dogovoru s nacionalnim nadleznim tijelima identificirala lijekove za kojima je
bila velika potraznja u ranoj fazi pandemije (anestetici, antibiotici, lijekovi za reanimaciju i
miorelaksansi). Svaka je farmaceutska tvrtka imenovala jedinstvenu kontaktnu toc¢ku u industriji
koja je odgovorna za izvjes¢ivanje o tekucem ili o¢ekivanom nedostatku lijekova koji se koriste
za lijeCenje bolesnika s COVID-om 19. EMA prikuplja podatke koje dobiva s tih kontrolnih toc¢aka

i dijeli ih s upravljackom skupinom za donosenje odluka.
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Farmaceutske tvrtke trebale bi i dalje paralelno prijavljivati nedostatke nadleznim nacionalnim
tijelima, u skladu sa svojim obvezama.

Iako se vecina nestaSica obi¢no rjeSava na nacionalnoj razini, tijekom pandemije COVID-a 19,
EMA djeluje kao sredisnji koordinator, podrzavaju¢i aktivnost drzava clanica u sprecavanju i
ublazavanju poremecaja u opskrbi.

Europska komisija objavila je smjernice za drzave Clanice EU s konkretnim akcijama za
sprjeavanje nestaSica lijekova tijekom pandemije, kojima je cilj zastita javnog zdravlja i o€uvanje
integriteta jedinstvenog trzista te istodobno osiguranje opskrbe pristupaénim lijekovima.
Smyjernice se usredotocuju na racionalnu opskrbu lijekova za lijecenje bolesnika s COVID-om 19

(26,27).
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1.2. Oblici lijekova za oralnu primjenu

Oralni oblici najéeS¢e su primjenjivani oblici lijekova koji mogu biti dizajnirani na nacin da
osiguraju trenutno i modificirano oslobadanje djelatne tvari. Za oblike trenutnog oslobadanja
(engl. immediate release, IR) brzina oslobadanja lijeka ne utjece na brzinu apsorpcije u sistemsku
cirkulaciju. Oblici modificiranog oslobadanja (engl. modified release, MR) su formulacije kod
kojih se brzina i/ili mjesto oslobadanja djelatne tvari razlikuju od onih u dozirnih oblika trenutnog
oslobadanja koji se primjenjuju istim putem primjene. Ta namjerna modifikacija postize se
posebnim dizajnom oblika i/ili proizvodnim metodama. Oblici modificiranog oslobadanja za
oralnu primjenu dijele se na:

I.  oblike produljenog oslobadanja (engl. prolonged release, PR) koji su dizajnirani za
sporije oslobadanje djelatne tvari u odnosu na oblike trenutnog oslobadanja, a s ciljem
odrzavanja konstantne koncentracije u plazmi i rjedeg doziranja;

Il.  oblike odgodenog oslobadanja koji osiguravaju oslobadanje djelatne tvari u vremenu
razli¢itom od onog koje slijedi brzo nakon primjene lijeka — to su Zelu€anootporni oblici;
I1l.  oblike visefaznog oslobadanja, koji mogu osiguravati:

e Dbifazno oslobadanje (primjerice, jedna faza je dizajnirana za trenutno oslobadanje radi
postizanja terapijske koncentracije lijeka ubrzo nakon primjene, a druga za kontinuirano
(sporije) oslobadanje ¢ime se odrzava ucinkovita terapijska koncentracija lijeka tijekom
duljeg razdoblja) ili

e pulsirajuce oslobadanje (oslobadanje lijeka u naletima koji se dogadaju u odredenim

vremenskim periodima).
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Oblici modificiranog oslobadanja mogu biti dizajnirani kao:
e viSejedini¢ni oblici (sastoje se od viSe jedinica, npr. peleta u zelatinskim kapsulama ili
komprimiranim tabletama iz kojih se lijek kontrolirano oslobada);

e jedinicni oblici (sastoje se od jedne jedinice, npr. osmotske tablete) (28).

1.2.1. Cvrsti oralni oblici lijekova

Cvrsti oralni oblici lijekova opisani su u Europskoj farmakopeji (engl. European Pharmacopoeia,
lat. Pharmacopoeia Europea, Ph.Eur.) kao prasci za oralnu primjenu, granule, kapsule i tablete.
Prasci za oralnu primjenu (lat. Pulveres perorales) sastoje se od ¢vrstih, rastresitih, suhih ¢estica
razli¢itog stupnja finoce. Sadrze jednu ili viSe djelatnih tvari, sa ili bez pomo¢nih tvari. Obi¢no se
primjenjuju s vodom ili nekom drugom prikladnom teku¢inom, a mogu se 1 izravno progutati.
PraSci mogu biti jednodozirni (svaka doza jednodozirnog praSka zatvorena je u pojedinacni
spremnik, npr. vre¢icu ili bocicu) ili viSedozirni oralni prasci (odmjeravaju se pomagalom
prikladnim za uzorkovanje propisane koli¢ine). Takoder mogu biti dizajnirani i kao Sumeci prasci
(jednodozirni ili viSedozirni pripravci koji sadrZe kiseline 1 karbonate ili hidrogenkarbonate koji
brzo reagiraju s vodom uz oslobadanje ugljikovog dioksida, a namijenjeni su otapanju ili
dispergiranju u vodi neposredno prije primjene) (29).

Granule (lat. Granulata) se sastoje od ¢vrstih, suhih aglomerata ¢estica praha dovoljno otpornih
da podnesu rukovanje. Mogu biti namijenjene gutanju, Zvakanju ili otapanju odnosno dispergiranju
u vodi ili drugoj prikladnoj tekucini prije primjene. Granule sadrze jednu ili vise djelatnih tvari, sa

ili bez pomo¢nih tvari. Granule mogu biti jednodozirni (svaka doza pakirana je u pojedinacni
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spremnik (vrecicu ili bocicu) ili viSedozirni oblici (svaka doza mora biti odmjerena pomocu

prikladnog pomagala za mjerenje propisane koliCine).
Razlikujemo nekoliko kategorija granula:

e Sumece granule (neoblozene granule koji sadrze kiseline 1 karbonate ili hidrogenkarbonate
koji brzo reagiraju s vodom oslobadajuc¢i pritom ugljikov dioksid, a namijenjene su
otapanju ili dispergiranju u vodi prije primjene);

e oblozene granule (obi¢no viSedozirni pripravci koji se sastoje se od granula obloZenih
jednim ili vise slojeva smjese razli¢itih pomo¢nih tvari nanesenih kao otopina ili suspenzija
u uvjetima pri kojima dolazi do isparavanja vehikuluma);

e granule s modificiranim oslobadanjem (oblozene ili neobloZene granule koje sadrze
posebne pomocéne tvari i/ili granule koje su pripremljene posebnim postupcima,
dizajniranim da modificiraju udio, mjesto ili vrijeme oslobadanja djelatne tvari ili djelatnih
tvari, a mogu biti granule s produljenim oslobadanjem i granule odgodenog oslobadanja);

e ZeluCanootporne granule (granule s odgodenim oslobadanjem koje su zaSticene od
djelovanja Zelucane kiseline (obloZene ZzeluCanootpornom ovojnicom) 1 namijenjene

oslobadanju u crijevnim teku¢inama) (30).

Kapsule (lat. Capsulae) su ¢vrsti oralni oblici lijekova s tvrdom ili mekom ovojnicom razli¢itih
oblika i veli¢ina koji obi¢no sadrze pojedinacnu dozu jedne ili viSe djelatnih tvari. Ovojnica je
nacinjena od Zelatine ili drugih tvari ¢ija se konzistencija moze prilagoditi dodatkom tvari poput
glicerola ili sorbitola. Osim djelatnih, kapsule mogu sadrzavati i pomo¢ne tvari poput povrSinski
aktivnih tvari, punila, konzervansa, otapala, maziva, sredstava za raspadanje, zasladivaca, boja i

aroma odobrenih od nadleznih tijela te mogu imati povrsinske oznake. Sadrzaj kapsule moze biti
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¢vrst, tekuc ili poput paste i nema utjecaja na ovojnicu. Probavni sadrzaji uzrokuju dezintegraciju

ovojnice 1 oslobadanje sadrzaja kapsule.

Postoji nekoliko vrsta kapsula:

tvrde kapsule (imaju ovojnicu koja se sastoji od dva cilindri¢na dijela, od kojih svaki ima
jedan zaobljeni, zatvoreni i jedan otvoreni kraj. Sadrzaj granula je u krutom obliku (prahu
ili granulama) i puni se u jedan dio koji se zatim zatvori drugim;

meke kapsule (predstavljaju deblju ovojnicu od tvrdih kapsula, a sastoje se od jednog dijela
koji moze biti razli¢itog oblika. Obi¢no se oblikuju, pune i zatvaraju u istom proizvodnom
procesu. Ovojnica moze sadrzavati djelatnu tvar. Tekuc¢ine mogu izravno biti uklopljene u
proizvodnom procesu, dok su krutine obi¢no otopljene ili dispergirane u prikladnom
vehikulumu ili su pak konzistencije paste. Moguca je djelomi¢na migracija sastavnica iz
samog sadrzaja kapsule u ovojnicu i obrnuto zbog prirode materijala i povrSina u dodiru);
kapsule s modificiranim oslobadanjem (to su tvrde ili meke kapsule u kojima punjenje ili
ovojnica ili oboje sadrZe posebne pomocne tvari ili su pripremljene posebnim postupkom
kojim se modificira brzina, mjesto ili vrijeme oslobadanja djelatnih tvari. Postoje kapsule
s produljenim oslobadanjem i kapsule s odgodenim oslobadanjem);

zeluc¢anootporne kapsule (kapsule s odgodenim oslobadanjem, namijenjene oslobadanju
djelatne/djelatnih tvari u crijevnoj tekucini. Obi¢no se radi o kapsulama punjenim
granulama ili Cesticama obloZenim zeluanootpornom ovojnicom, a u odredenim se
slu¢ajevima moze raditi i o tvrdim ili mekim kapsulama sa Zelu¢anootpornom ovojnicom

(entericke kapsule)) (31).
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Tablete (lat. Compressi) su ¢vrsti, monodozirni pripravci s jednom ili vise djelatnih tvari.
Pripravljaju se komprimiranjem ujednacenih koli¢ina sadrzaja ili drugom prikladnom
proizvodnom tehnikom poput istiskivanja (ekstrudiranja), moduliranja ili liofilizacije. Neke se
gutaju cijele, neke nakon zvakanja, neke se otapaju ili dispergiraju u vodi prije uzimanja, a neke
su namijenjene otapanju u ustima. Uz djelatne tvari tablete mogu sadrzavati i pomo¢ne tvari kao
Sto su punila, veziva, sredstva za raspadanje, sredstva za kliZzenje, maziva, tvari za modificiranje
oslobadanja u probavnom sustavu te odobrene boje i arome. Tablete su obi¢no ravni, okrugli
kruzni cilindri, ravnih ili ispup€enih povrSina s ravnim ili zakoSenim rubovima i mogu imati
simbole ili oznake.

Razlikujemo nekoliko vrsta tableta:

¢ neobloZene tablete koje ukljucuju jednoslojne tablete nastale jednokratnom kompresijom
Cestica i viSeslojne tablete koje se sastoje od koncentri¢nih ili paralelnih slojeva dobivenih
uzastopnim sabijanjem Cestica razli¢itih sastava;

e obloZene tablete koje su prekrivene jednim ili viSe slojeva smjesa raznih tvari kao §to su
prirodne ili sinteticke smole, gume, Zzelatina, neaktivna 1 netopiva punila, Seceri,
plastifikatori, polioli, voskovi, odobrene boje i ponekad arome i djelatne tvari. Tvari od
kojih je na¢injena ovojnica obi¢no se nanose u obliku otopine ili suspenzije i to pri uvjetima
pri kojima otapalo isparava. Kad ovojnica predstavlja tanku polimernu prevlaku, tablete se
nazivaju filmom obloZene tablete. Oblozene tablete imaju glatku povrsinu koja se moze
polirati. Prelomljenoj tableti gledanoj pod povecalom vidi se jezgra okruzena jednim ili
vise kontinuiranih slojeva razli¢ite teksture;

e tablete s modificiranim oslobadanjem su obloZene ili neoblozene tablete koje sadrZe

posebne pomoc¢ne tvari 1/ili su pripremljene posebnim postupcima namijenjenim izmjeni
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obima, mjesta ili vremena oslobadanja djelatnih tvari. Tablete modificiranog oslobadanja
ukljucuju tablete s produljenim oslobadanjem, tablete s odgodenim oslobadanjem i tablete
s viSefaznim oslobadanjem;

Zelucanootporne tablete su tablete s odgodenim oslobadanjem, namijenjene oslobadanju
djelatne/djelatnih tvari u crijevnoj tekucini. Obi¢no su proizvedene od granula ili praskastih
sastojaka koji su ve¢ oblozeni ZeluCanootpornom ovojnicom ili se same tablete u
odredenim slucajevima prekrivaju zeluanootpornom ovojnicom (enteri¢ki oblozene
tablete). Tablete prekrivene zelu¢anootpornom ovojnicom odgovaraju definiciji obloZenih
tableta;

Sumece tablete su neoblozene tablete koje sadrze kiseline 1 karbonate ili
hidrogenkarbonate koji brzo reagiraju s vodom uz oslobadanje ugljikovog dioksida.
Namijenjeni su otapanju ili dispergiranju u vodi neposredno prije primjene;

topljive tablete su neoblozene ili filmom obloZene tablete namijenjene otapanju u vodi
prije primjene;

disperzibilne tablete su neobloZene ili filmom obloZene tablete namijenjene dispergiranju
u vodi prije primjene pri ¢emu nastaje homogena disperzija;

orodisperzibilne tablete su neoblozene tablete koje se prije gutanja raspadaju u ustima;
tablete za Zvakanje su tablete koje su namijenjene zZvakanju prije gutanja;

oralni liofilizati su ¢vrsti oblici lijekova koji se dobivaju liofilizacijom, a primjenjuju Se

otapanjem ili dispergiranjem direktno u ustima ili u vodi neposredno prije primjene (32).
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1.2.2. Teku¢i farmaceutski oblici za oralnu primjenu

Tekuci farmaceutski oblici za oralnu primjenu obi¢no su otopine, emulzije ili suspenzije koje
sadrZe jednu ili vise djelatnih tvari u prikladnom teku¢em mediju. Djelatne tvari i same mogu biti
u tekuéem obliku. Neki tekuéi pripravci za oralnu primjenu pripremaju se razrjedivanjem
koncentriranih tekucih oralnih pripravaka ili iz praha ili granula za pripremu oralnih otopina ili
suspenzija koje se, nakon otapanja ili dispergiranja u odgovaraju¢em teku¢em sredstvu koje se
odabire vode¢i racuna o prirodi djelatnih tvari i postizanju organoleptic¢kih svojstava primjerenih
namijenjenoj uporabi, primjenjuju kao oralne kapi ili kao sirupi. Tekuéi pripravci za oralnu
primjenu mogu sadrzavati pomo¢ne tvari, §to ukljucuje i tvari za olakSavanje dispergiranja ili
otapanja ili onih za sprjecavanje stvrdnjavanja. Kod emulzija moze do¢i do odvajanja faza, a
rekonstituiranje emulzije moguce je lako posti¢i muckanjem. Suspenzije se mogu istaloziti, no
talog se muckanjem lako resuspendira, a nastala suspenzija ostaje dovoljno stabilna da se omoguci
primjena pravilne doze.

Ph. Eur. razlikuje nekoliko kategorija oralnih teku¢ih pripravka:

e oralne otopine, emulzije i suspenzije u jednodozirnim ili viSedozirnim spremnicima.
Svaka doza iz viSedozirnog spremnika primjenjuje se pomocu pomagala primjerenog za
odmjeravanje propisanog volumena. Radi se o Zli¢ici ili ¢aSici volumena 5 ml ili oralnoj
Strcaljki za druge volumene;

e pradci i granule za pripremu oralnih otopina i suspenzija op¢enito odgovaraju definicijama
iz monografija o oralnim prascima ili granulama. Mogu sadrzavati pomoc¢ne tvari, posebno
za suspendiranje, otapanje i sprjeCavanje stvrdnjavanja. Nakon otapanja i suspendiranja

moraju odgovarati zahtjevima prikladnim za oralne otopine i oralne suspenzije;
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oralne kapi su otopine, emulzije ili suspenzije koje se primjenjuju u malim koli¢inama
(kapima). Ako se doza mjeri u kapima, mora biti naznac¢en broj kapi po mililitru ili broj
kapi po gramu pripravka;

prasci za pripremu oralnih kapi odgovaraju definiciji oralnih praSaka. Mogu sadrzavati
pomocne tvari za olakSavanje otapanja ili suspendiranja i za sprjeCavanje stvrdnjavanja, a
nakon otapanja ili suspendiranja, odgovaraju zahtjevima za oralne kapi;

sirupi su vodeni pripravci koje karakterizira sladak okus i viskozna konzistencija. Sadrze
saharozu u koncentraciji od najmanje 45%, m/m. Sladak okus moze se posti¢i i dodavanjem
drugih poliola ili zasladivaca. Svaka doza iz viSedozirnog spremnika se uzorkuje pomoc¢u
prikladnog pomagala, najces¢e zlica ili casSica volumena 5 ml ili viSekratnika od toga.
Oznacen je naziv i koncentracija poliola ili zasladivaca;

prasci i granule za pripremu sirupa odgovaraju definicijama monografija za oralne praske
ili granule. Mogu sadrzavati pomocne tvari za otapanje. Nakon otapanja odgovaraju

zahtjevima za sirupe (33).

1.2.3. Oromukozni pripravci

Oromukozni pripravci su ¢vrsti, polucvrsti ili tekuéi pripravci koji sadrze jednu ili vise djelatnih
tvari koje se primjenjuju u usnoj Supljini i/ili grlu radi lokalnog ili sistemskog ucinka. Pripravci
namijenjeni sistemskom ucinku dizajnirani su na nacin da se djelatna tvar ili tvari apsorbiraju na
jednom ili vise mjesta na usnoj sluznici (npr. sublingvalni pripravci). Oromukozni pripravci mogu
sadrzavati konzervanse 1 druge pomoc¢ne tvari poput sredstava za dispergiranje, suspendiranje,
zgus$njavanje, emulgiranje, puferiranje, vlazenje, otapanje, stabiliziranje te arome 1 zasladivace.
Cvrsti pripravei mogu sadrzavati i sredstva za klizenje te pomoéne tvari za modificiranje

oslobadanja djelatnih tvari.
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Oromukozni oblici opisani u Ph. Eur.:

oromukuzne kapi, sprejevi i sublingvalni sprejevi su otopine, emulzije ili suspenzije
namijenjene lokalnom ili sistemskom ucinku. Primjenjuju se ukapavanjem ili prskanjem u
usnu Supljinu ili na odredeni dio usne Supljine, npr. pod jezik (sublingvalni sprej) ili u grlo
(orofaringealni sprej);

komprimirane pastile su ¢vrsti jednodozirni pripravei namijenjeni cuclanju radi postizanja
lokalnog ili sistemskog ucinka. U skladu su s op¢om definicijom tableta;

sublingvalne i1 bukalne tablete su ¢vrsti, jednodozirni pripravci za sublingvalnu primjenu
ili primjenu na bukalnu sluznicu radi sistemskog ucinka,

oromukozne kapsule su meke kapsule namijenjene zZvakanju ili sisanju;

mukoadhezivni pripravci sadrze jednu ili vise djelatnih tvari namijenjenih sustavnoj
apsorpciji tijekom duljeg vremenskog razdoblja. Mogu biti mukoadhezivne bukalne
tablete, bukalni filmovi ili drugi mukoadhezivni Evrsti ili polu€vrsti pripravci. Obi¢no
sadrze hidrofilne polimere koji se navlaze slinom pri ¢emu nastaje hidrogel koji prianja na
bukalnu sluznicu, a bukalni filmovi mogu se i otopiti;

orodisperzibilni filmovi su jednoslojni ili viSeslojni filmovi koji se brzo raspadaju nakon

primjene u ustima;

ljekovite gume za Zvakanje (lat. Masticabilia gummis medicata) su jednodozirni ¢vrsti
oblici lijekova kojima je baza guma koja je predvidena za zvakanje, ali ne i gutanje, a

djelatne tvari se oslobadaju zvakanjem (34).
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1.3. Bioraspolozivost i bioekvivalencija

EMA u svojoj smjernici Guideline on the investigation of bioequivalence
CHMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr** od 20. sije¢nja 2010. godine definira zahtjeve za
dizajn, provodenje i procjenu studija bioekvivalencije farmaceutskih oblika trenutnog oslobadanja
sa sistemskim djelovanjem i postavlja relevantne Kkriterije prema kojima ispitivanja

bioekvivalencije nisu nuzna uz moguénost alternativnog ispitivanja in vitro (35).

1.3.1. Definicije

Bioekvivalencija lijekova postoji u slu¢ajevima u kojima su dva lijeka koja sadrze istu djelatnu
tvar farmaceutski ekvivalenti ili su farmaceutske alternative i ako se njihova bioraspolozivost
(brzina i obim apsorpcije) nakon primjene u istom molarnom iznosu nalazi u prihvatljivim i
unaprijed definiranim granicama koje osiguravaju isti ufinak u pogledu djelotvornosti i
neskodljivosti (35).

BioraspoloZivost je brzina i stupanj apsorpcije djelatne tvari iz farmaceutskog oblika definirana
krivuljom odnosa koncentracije u plazmi i vremena u sistemskoj cirkulaciji ili izlu¢ivanjem u
urinu.  Apsolutna bioraspolozivost predstavlja sistemsku raspolozivost lijeka nakon
ekstravaskularne (npr. oralne) primjene usporedenu s raspolozivos$éu intravenski primijenjenog
lijeka. Relativna bioraspolozivost podrazumijeva usporedbu bioraspolozivosti lijeka iz razli¢itih
pripravaka primijenjenih istim putom primjene (npr. oralna otopina naspram tableta i sl.), §to bi u
osnovi bile bioekvivalencijske studije (35).

Farmaceutski ekvivalenti su gotovi lijekovi koji sadrZe isti iznos iste djelatne tvari u istom
farmaceutskom obliku koji odgovaraju istim ili usporedivim standardima i namijenjeni su za isti

put primjene. Farmaceutska ekvivalencija ne podrazumijeva nuzno i bioekvivalenciju jer razlike u
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pomoc¢nim tvarima i/ili proizvodnom procesu mogu dovesti do brzeg ili sporijeg otapanja i/ili
apsorpcije (35).

Farmaceutske alternative su gotovi lijekovi koji sadrzavaju istu djelatnu tvar, ali u razli¢itom
kemijskom obliku (npr. razli€ite soli, esteri, eteri, izomeri, smjese izomera, kompleksi ili derivati
aktivnog dijela) ili su lijekovi koji se razlikuju u farmaceutskom obliku ili u dozi (35).
Terapijski ekvivalenti su farmaceutski ekvivalenti ili farmaceutske alternative koji imaju istu

djelotvornost i neskodljivost (36).

Genericki lijek (istovrsni lijek) je lijek koji ima jednak kvalitativni i kvantitativni sastav
djelatnih tvari i isti farmaceutski oblik kao referentni lijek i kojemu je propisanim studijama
bioraspolozivosti dokazana bioekvivalencija s referentnim proizvodom koji je prosao ispitivanja
sigurnosti i djelotvornosti. Razli¢ite soli, esteri, eteri, izomeri, smjese izomera, kompleksi ili
derivati djelatne tvari smatraju se istom djelatnom tvari, ako se znacajno ne razlikuju u sigurnosti
1/ili u€inkovitosti. Nadalje, razli¢iti oralni IR oblici poput tableta, oblozenih tableta i kapsula
smatraju se istim farmaceutskim oblikom, dok isto uvijek ne vrijedi za oblike kod kojih postoji

mogucnost apsorpcije putem bukalne sluznice (35,36).

Hibridni lijek je lijek koji je slican odobrenom referentnom lijeku i sadrzi istu djelatnu tvar, ali
se od referentnog lijeka razlikuje ili u jacini ili u indikaciji ili u farmaceutskom obliku.
Odobrenje takvog lijeka djelomi¢no se temelji na rezultatima ispitivanja referentnog lijeka, a

djelomi¢no na novim podacima iz klinickih ispitivanja (37).

Referentni lijek (engl. reference product, R) jest lijek koji je odobren za stavljanje u promet u RH
ili u EU na temelju potpune dokumentacije o djelotvornosti, sigurnosti primjene i kakvoc¢i prema

vazec¢im zahtjevima (36).
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Ispitivani lijek (engl. test product, T) jest farmaceutski oblik s djelatnom tvari ili placebo koji se
ispituje ili primjenjuje kao usporedba u klini¢kom ispitivanju, a ukljuéuje i lijekove koji imaju
odobrenje za stavljanje u promet, ali se upotrebljavaju na drugaciji nacin od odobrenog ili se
razlikuju u formulaciji ili pakiranju, ili se koriste kod neodobrenih indikacija ili se koriste za
dobivanje dodatnih podataka o farmaceutskom obliku gotovog lijeka koji ima odobrenje za stav-
ljanje u promet (36). Ispitivani proizvod trebao bi biti reprezentativni uzorak lijeka koji se stavlja
na trziSte, Sto podnositelj zahtjeva treba i opravdati prema dobro definiranim zahtjevima 1
standardima (35).

Dokazivanje bioekvivalencije definira ekvivalentnost u kvaliteti izmedu generickog 1 referentnog
lijeka $to omogucuje povezivanje pretklinickih 1 klinickih ispitivanja referentnog lijeka s
generickim. Odabrani farmakokineticki parametri i unaprijed zadane granice prihvatljivosti
omogucuju kona¢nu odluku o bioekvivalenciji ispitivanih proizvoda (35).

U ispitivanjima bioekvivalencije se za procjenu bioraspolozivosti koristi krivulja ovisnosti
koncentracije lijeka u plazmi o vremenu. Povrsina ispod krivulje te ovisnosti (engl. area under the
curve, AUC), odrazava opseg izloZzenosti. Parametri na koje utjeée brzina apsorpcije su
maksimalna koncentracija u plazmi ili vr$na izloZenost (engl. maximum plasma contrentration,
Cmax) 1 vrijeme do postizanja vrsne koncentracije (engl. time until Cmax is reached, tmax), $to je
prikazano na Slici 2. Zastojno vrijeme (engl. lag time, tiag) je vrijeme od primjene do pocetka

apsorpcije lijeka (35).
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Faza apsorpcije Faza postapsorpcije Faza eliminacije

O Cmax

Smanjenje koncentracije za 50%

tlag tmax

Vrijeme polueliminacije

ntracija lijeka u plazmi

Kon

Vrijeme od primjene lijeka

Slika 2. Krivulja ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi o vremenu nakon oralne primjene jedne
doze lijeka. Parametri relevantni za farmakokineticki profil su vr$na koncentracija, Cmax i Vrijeme
do postizanja vr$ne koncentracije, tmax, povrsina ispod krivulje te ovisnosti, AUC (prikazana
osjen¢ano) i vrijeme polueliminacije, ti2 (odredeno plavim linijama). tiag je Vrijeme od primjene
do pocetka apsorpcije lijeka (prilagodeno prema (38,39))

1.3.2. Dizajn studija bioekvivalencije

Osim ispitivanja bioekvivalencije generickih lijekova, dokazivanje bioekvivalencije moze se vrsiti
1 1z drugih razloga kao Sto su varijacije, fiksne kombinacije, proSirenja i1 hibridne aplikacije.
Preporuke za dizajn prikazanih studija bioekvivalencije mogu se takoder primjenjivati na
usporedne studije bioraspolozivosti kojima se ocjenjuju razli¢ite formulacije koristene tijekom
razvoja novog lijeka koji sadrzi novu djelatnu tvar i za usporedne studije bioekvivalencije
ukljuCene u proSirene ili hibridne aplikacije koje se ne temelje isklju¢ivo na podacima o
bioekvivalenciji.

Dizajn studije ovisi o fizikalno-kemijskim i farmakokineti¢ckim svojstvima djelatne tvari. Potrebno

je poznavati linearnost farmakokinetike, utjecaj hrane te potrebu za ispitivanjem bioraspolozivosti
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u stanju sitosti i nataste, potrebu za enteroselektivnom analizom kao i potrebu za ispitivanjem
razlicitih jacina istog lijeka.

Studije bi trebale biti dizajnirane na nacin da se moze razlikovati u¢inak same formulacije od svih
ostalih uc¢inaka.

Bioekvivalencija se procjenjuje in vivo metodama (prati se koncentracija lijeka u krvi ili

izlu¢ivanje lijeka urinom) i in vitro ispitivanjima (35).

1.3.2.1. In vivo metode dokazivanja bioekvivalencije

Standardni dizajn

Standardno se bioekvivalencija ispituje u zdravih dobrovoljaca, u vrlo visoko standardiziranoj
unakrsnoj farmakokinetickoj studiji s jednom dozom u stanju gladovanja. Takvim dizajnom
eliminira se interindividualna varijabilnost i1 razlika izmedu ispitivanog i referentnog lijeka

posljedica je same formulacije.

Svaki ispitanik prima i ispitivani i referentni ljekoviti pripravak i koncentracija lijeka u plazmi se
vremenom kvantificira. Razdoblje izmedu doza treba biti dovoljno dugo da se osigura da lijek 1
njegovi metaboliti budu u potpunosti uklonjeni iz cirkulacije prije primjene drugog proizvoda, za
§to je potrebno minimalno pet vremena polueliminacije lijeka. Vrijeme polueliminacije (engl.
plasma concentration half-life, ti2) je vrijeme potrebno da se koncentracija lijeka u plazmi nakon

apsorpcije i raspodjele smanji za polovicu (35).

U studijama za odredivanje bioekvivalencije nakon jedne doze odreduju se povrsina ispod krivulje

ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi o vremenu u periodu od primjene do vremena t, AUCo-),
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povrsina ispod krivulje ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi o vremenu ekstrapolirana do
beskona¢nog vremena, AUC(o-w), rezidualna povrsina ((AUC(0-w) - AUC(0-t)) / AUC(0-o)), VI$na
koncentracija u plazmi (Cmax) i vrijeme do postizanja vrsne koncentracije, tmax. U studijama u
kojima je mjerljiva koncentracija u 72 sata, AUC 0 i rezidualna povrsina ne trebaju biti opisani,
dovoljno je opisati AUC u 72 sata, AUC(.72). Dodatni parametri koji se mogu opisati ukljucuju
konstantu terminalne brzine eliminacije (engl. terminal elimination rate constant, A;) i vrijeme

polueliminacije, tiy.

Za adekvatan opis profila ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi o vremenu treba biti prikupljen
dovoljan broj uzoraka. Raspored uzorkovanja treba ukljucivati ¢esto uzorkovanje oko predvidenog
tmax kako bi se dobila pouzdana procjena vr$ne izloZenosti. Posebno treba planirati raspored
uzorkovanja kako bi se izbjeglo da Cmax bude prva tocka krivulje ovisnosti koncentracije lijeka u
plazmi o vremenu. Raspored uzorkovanja bi takoder trebao biti takav da krivulja ovisnosti
koncentracije lijeka u plazmi o vremenu bude dovoljno duga da pruza pouzdanu procjenu opsega
izlozenosti §to se postize ako AUC 0.ty pokriva najmanje 80% AUCo-«). Potrebna su najmanje tri
do Cetiri uzorka tijekom terminalne log-linearne faze kako bi se pouzdano procijenila terminalna
konstanta brzine eliminacije A, (koja je potrebna za pouzdanu procjenu AUCo-)). Za formulacije
s trenutnim oslobadanjem moze se za usporedbu opsega izlozenosti koristiti AUC skra¢ena na 72
sata kojom je obuhvacena faza od primjene lijeka do 72 sata nakon primjene (AUC.72)) kao
alternativa umjesto AUC.t. Razdoblje uzorkovanja dulje od 72 sata ne smatra se potrebnim za

bilo koju formulaciju s trenutnim oslobadanjem, bez obzira na vrijeme polueliminacije lijeka (35).

Alternativni dizajni
Alternativan je paralelni dizajn za tvari s vrlo dugim vremenom polueliminacije i replikativni
dizajn za lijekove s varijabilnom farmakokinetikom.
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Provodenje studije s viSekratnim doziranjem u bolesnika prihvatljivo je kada se studija s
jednokratnim doziranjem ne moze provesti u zdravih dobrovoljaca zbog podnosljivosti, a studija
s jednom dozom nije izvediva u bolesnika, kao i kod kombiniranih lijekova gdje je vazan odnos
izmedu djelatnih tvari u stanju dinamicke ravnoteze (engl. steady state, ss) (35).

U studijama koje se provode u stanju dinamicke ravnoteze, period ispiranja od prethodnog
tretmana moze se preklapati s nakupljanjem sljedeceg, pod uvjetom da je period nakupljanja
dovoljno dug, najmanje pet puta dulji od vremena polueliminacije lijeka.

U studijama bioekvivalencije formulacija s trenutnim oslobadanjem u stanju dinamicke ravnoteze
potrebno je odrediti AUC za vrijeme intervala doziranja u stanju dinamicke ravnoteze (engl. AUC
during a dosage interval at steady state, AUCo.1)ss), vrsnu koncentraciju u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze (engl. maximum plasma concentration at steady state, Cmaxss) i vrijeme do
postizanja vrsne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze (engl. time until Caxss is reached,
tmaxss) pri ¢emu je t interval doziranja. Ponekad se odreduje i koncentracija na kraju intervala
doziranja u stanju dinamicke ravnoteze (engl. concentration at the end of the dosing interval at
steady state, C.s). Prosjena koncentracija tijekom intervala doziranja (engl. average
concentration during a dosing interval, Cay) definirana je kao AUCo-+/t, a fluktuacija predstavlja
zapravo razliku maksimalne i minimalne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax i Crmin)

podijeljenu s prosje¢nom koncentracijom, (Cmax — Cmin)/Cav (Slika 3.) (35).
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Slika 3. Graficki prikaz koncentracije lijeka u plazmi u odnosu na vrijeme nakon viSekratne
primjene uz postizanje stanja dinamicke ravnoteze (prilagodeno prema (40))

U studijama s viSekratnim doziranjem, vezano uz reZzim uzorkovanja u stanju dinamicke ravnoteze,
uzorak Krvi treba uzeti neposredno prije doziranja (unutar 5 minuta), a zadnji uzorak preporucuje
se uzeti u roku od 10 minuta od nominalnog vremena za interval doziranja kako bi se osiguralo

to¢no odredivanje AUC o) (35).

1.3.2.1.2. Studije bazirane na izlu¢ivanju lijeka urinom

Ponekad nije moguée pouzdano izmjeriti koncentracijsko-vremenski profil lijeka u plazmi i tada
se kao surogat te metode za odredivanje bioekvivalencije koriste podaci o izlu¢ivanju lijeka
urinom. Ako se kao bioloska tekuéina za uzimanje uzoraka koristi urin on bi se normalno trebao
skupljati u vremenu koje ne treba biti krace od tri vremena polueliminacije. Medutim, u skladu s
preporukama o uzimanju uzoraka plazme, urin ne treba sakupljati dulje od 72 sata. Ako treba biti

34



utvrdena brzina izlu¢ivanja, interval sakupljanja treba biti $to kraci tijekom faze apsorpcije. Ovom
metodom odreduje se kumulativno urinarno izlu¢ivanje nepromijenjenog lijeka od primjene do
vremena t (engl. cumulative urinary excretion of unchanged drug from administration until time
t, Aeo-y) 1, ako je primjenjivo, maksimalna brzina izlu¢ivanja mokra¢om (engl. maximal rate of

urinary excretion, Rmax) no, ukoliko je moguce, te podatke treba kombinirati s Cmax iz Krvi (35).

1.3.2.1.3. Provodenje studija

Standardizacija ispitivanja

Kako bi se smanjila varijabilnost koja nije povezana s razlikama izmedu dva proizvoda, studije bi
se trebale provoditi u zdravih dobrovoljaca, osim ako bi iz sigurnosnih razloga to bilo neeti¢no.
Taj model omogucuje ekstrapolaciju rezultata na populacije za koje je referentni lijek odobren
(starije osobe, djeca, bolesnici s ostecenjima bubrega ili jetre i sl.) (35).

Potrebno je najmanje 12 ispitanika koji mogu biti oba spola (ukoliko ne postoji rizik na plodnu
sposobnost Zena), moraju biti stariji od 18 godina i imati indeks tjelesne mase (engl. body mass
indeks, BMI) 18,5-30,0 kg/m?, trebaju proéi laboratorijsku obradu i biti fizi¢ki pregledani uz uvid
u povijest bolesti, bez zlouporabe droga ili alkohola u anamnezi, nepusaci. Moze se razmotriti
fenotipizacija i/ili genotipizacija ispitanika iz sigurnosnih ili farmakokineti¢kih razloga (35).
Uvjeti ispitivanja moraju biti standardizirani kako bi se minimalizirala varijabilnost svih
¢imbenika osim ispitivanog proizvoda. Stoga se preporuca standardizirati prehranu, unos tekucine
i tjelesnu aktivnost (35).

Treba navesti tocno odredeno doba dana za unos lijeka. Ispitanici trebaju postiti najmanje 8 sati
prije uzimanja lijeka, osim ako nije drugacije propisano. Kako unos teku¢ine moze utjecati na
prolaz lijeka kroz Zeludac, ispitivani i referentni proizvod trebaju se primijeniti sa standardiziranim

volumenom tekuc¢ine (najmanje 150 ml). Preporuca se unos vode po Zelji osim jednog sata prije i
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jedan sat nakon primjene lijeka dok uzimanje hrane nije dozvoljeno najmanje 4 sata nakon
primjene lijeka. Obroci uzeti nakon doziranja trebaju biti standardizirani s obzirom sa sastav i
vrijeme primjene tijekom odgovaraju¢eg vremenskog razdoblja (npr. 12 sati). U slucaju da se
studija treba provesti u stanju sitosti, vrijeme primjene lijeka u odnosu na unos hrane preporucuje
se prema Sazetku opisa svojstava lijeka (engl. Summary of Product Characteristics, SmPC)
izvornog proizvodaca. Ako se u izvornom SmPC-u ne daju posebne preporuke, preporucuje se da
ispitanici zapo¢nu obrok 30 minuta prije primjene lijeka i pojedu ga u roku 30 minuta (35).

Ako bioraspolozivost djelatne tvari iz oralnog dozirnog oblika ovisi o gastrointestinalnom tranzitu
i regionalnom protoku krvi, poloZaj tijela i tjelesna aktivnost trebaju biti standardizirani. Ispitanici
se moraju suzdrzavati od hrane i1 pica koji mogu stupati u interakciju s prokrvljenoséu,
gastrointestinalnom, jetrenom i bubreznom funkcijom tijekom odgovarajuceg razdoblja prije i
tijekom ispitivanja (npr. alkoholna pica ili odredeni sokovi poput soka od grejpa). Ispitanici ne bi
trebali uzimati druge lijekove (ukljucujuci biljne lijekove) prije i tijekom ispitivanja. Medutim,
kontracepcijska sredstva su dozvoljena. U slucaju da je neizbjezno uzimanje drugih lijekova, npr.
zbog glavobolje, mora se prijaviti uporaba (doza i vrijeme primjene) i mogu¢i u€inci na ispitivanje.
U rijetkim sluc¢ajevima potrebna je upotreba popratnih lijekova za sve ispitanike iz razloga
sigurnosti 1 podnosljivosti (npr. antiemetici uz opioidne antagoniste). U tom slucaju mora se
utvrditi rizik od potencijalnog utjecaja na rezultate (35).

Ako nije drugacije preporu¢eno u SmPC-u referentnog lijeka, studiju bioekvivalencije treba
provesti nataSte jer se time podrazumijeva da ¢e ispitivanje biti najosjetljivije za otkrivanje
potencijalnih razlika izmedu formulacija. Ponekad su potrebni podaci i u stanju sitosti i nataste i
tada je prihvatljivo provoditi dvije odvojene dvosmjerne, unakrsne studije ili ¢etverosmjerne

unakrsne studije. U studijama provedenim u stanju sitosti, preporucuje se sastav obroka prema
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SmPC-u izvornog proizvoda, a ako nije navedena posebna preporuka, obrok bi trebao biti
visokokalori¢an (priblizno 800 do 1000 kcal) i bogat mastima (priblizno 50% ukupnog kalorijskog
udjela obroka) te bi trebao sadrzavati otprilike 150 kcal iz proteina, 250 kcal iz ugljikohidrata i
500-600 kcal iz masti. Sastav obroka treba opisati s obzirom na sadrzaj proteina, ugljikohidrata 1
masti, navedeno u gramima, kalorijama i relativnom kalorijskom sadrzaju (35).

Kada god je to moguce treba mjeriti koncentracije mati¢nog spoja u serumu, a ne metabolita.
Dokazivanje bioekvivalencije mati¢nog spoja je preporuéljivo i kod inaktivnih prolijekova, a
ukoliko to nije mogucée, dokazuje se bioekvivalencija glavnih aktivnih metabolita.
Bioekvivalenciju razli¢itih enentiomera treba posebno ispitati kada enantiomeri pokazuju razlicitu
farmakokinetiku ili pokazuju izrazenu razliku u farmakodinamici ili pak razliku u brzini apsorpcije
kojom se mijenja omjer sistemske izloZenosti (AUC) enantiomeru. Ako je jedan enantiomer
farmakoloski aktivan, a drugi neaktivan ili vrlo malo pridonosi aktivnosti, dovoljno je dokazati
bioekvivalenciju aktivnog enantiomera (35).

Donja granica kvantifikacije trebala bi biti 1/20 Cmaxi ili niza, a koncentracija prije doze trebala bi
biti detektibilna pri minimalno 5% Cpax (35).

Doze koje je potrebno ispitati

Ukoliko lijek slijedi linearnu farmakokinetiku §to podrazumijeva proporcionalno poveéavanje
AUC s povecanjem doze i ako su ljekoviti proizvodi proizvedeni istim tehnoloskim postupkom,
istih su kvalitativnih sastava, s kvantitativno proporcionalnim sastavom (omjer djelatnih i
pomoc¢nih tvari jednak je za sve jacine) i ako postoje in vitro podaci o oslobadanju, tada je dovoljno

utvrditi bioekvivalenciju samo na jednoj, najcesce najvecoj dozi.
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Kod fiksnih kombinacija uvjet proporcionalnog sastava treba biti ispunjen za sve djelatne tvari u
sastavu. Kad se razmatra koli¢ina djelatne tvari u fiksnoj kombinaciji, druge djelatne tvari smatraju

se pomo¢nim tvarima. U slu¢aju dvoslojnih tableta, svaki se sloj razmatra neovisno (35).

1.3.2.1.4. Statisticka analiza i granice prihvatljivosti

Bioekvivalencija dvaju pripravaka utvrduje se ako 90%-tni interval pouzdanosti (engl. 90%
confidence interval, 90% CI) omjera AUC kao i Cmax Vrijednosti ispitivanog (T) i referentnog (R)
pripravka (AUCT/AUCR, Cmax,7/Cmax,r) lezi unutar intervala 80,00-125,00%. Slika 4. pokazuje
lijek kojemu je dokazana bioekvivalencija s referentnim proizvodom, kao i onaj koji ne pokazuje

takvu bioekvivalenciju.

BIOEKVIVALENTAN
REFERENTNOM
PRIPRAVKU

LUEKA

NIJE
BIOEKVIVALENTAN
LIJEK B REFERENTNOM
PRIPRAVKU

80%  TIR (%) 125%

Slika 4. Bioekvivalencija dvaju pripravaka utvrduje se ako 90%-tni interval pouzdanosti (engl.
90% confidence interval, 90% CI) omjera AUC kao i Cmax Vrijednosti ispitivanog (test, T) i
referentnog (referent, R) pripravka (AUCT/AUCR, Cmax,7/Cmaxr) lezi unutar intervala 80,00-
125,00%. Za lijek A 90% CI (zelena traka) zadovoljava granice bioekvivalencije, dok za lijek B
(crvena traka) ne zadovoljava (prilagodeno prema (41)).
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Za studije za odredivanje bioekvivalencije formulacija s trenutnim oslobadanjem u Stanju
dinamicke ravnoteze, AUC(o-r) I Cmax,ss traba analizirati koristeci isti interval pouzdanosti kao $to
je gore navedeno.

Cak i u rijetkim sludajevima kada se koriste podaci iz urina, Aep-y treba analizirati s istim
intervalom pouzdanosti kao i za AUCp+ dok Rmax treba analizirati koriste¢i isti interval
pouzdanosti kao i za Cmax.

Statisticka procjena tmax nije potrebna. Medutim, ako se tvrdi da je brzo oslobadanje klinicki
relevantno i vazno za pocetak djelovanja ili je povezano s nezeljenim dogadajima, ne bi trebala
postojati prividna razlika u medijanu tmax i njegova varijabilnost izmedu ispitivanog i referentnog
proizvoda (35).

U odredenim slu¢ajevima kada se radi o lijeku s uskom terapijskom Sirinom (engl. narrow
therapeutic indeks drugs, NTIDs) ili o lijeku kojemu je Cmax od posebne vaznosti za sigurnost i
djelotvornost, prihvatljivi interval je od 90,00-111,11% (35).

Visoko varijabilnim lijekovima (engl. high variable drug products, HVDPS) ¢ija je varijabilnost
vr$ne koncentracije nakon primjene veca od 30%, kriteriji prihvacanja za Cmax mogu biti prosireni
na maksimalno 69,84-143,19%, no 90%-tni interval pouzdanosti za AUC i dalje ostaje 80,00-
125,00% (35).

Farmakokineticki parametri koji se razmatraju u dokazivanju bioekvivalencije analiziraju se
pomocu racunalne statisticke analize podataka (engl. Analysis of Variance, ANOVA) koja je

navedena u protokolu i dio je dokumentacije o lijeku (35).

1.3.2.2. In vitro metode procjene bioekvivalencije

In vitro testovi oslobadanja provode se sa svrhom ispitivanja kvalitete proizvoda i kao surogat za

studije bioekvivalencije.
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Ispitivanje kvalitete proizvoda provodi se radi dobivanja informacije o ispitivanim serijama, ali i
referentnim proizvodima koji se koriste u studijama bioraspoloZivosti/bioekvivalencije, a ta su
ispitivanja ujedno 1 alat za demonstriranje dosljednosti proizvodnje ¢ime se pokazuje da svaka
serija ima profil oslobadanja sli¢an onom iz klini¢kih ispitivanja (35).

Mogucénost izuzeca od in vivo ispitivanja bioekvivalencije temelji se na biofarmaceutskom sustavu
klasifikacije djelatnih tvari (engl. Biopharmaceutics Classification System, BCS). BCS
klasifikacija djelatnih tvari bazirana na svojstvima topljivosti u vodi i permeabilnosti kroz biolosku

barijeru kategorizira ih u ¢etiri skupine (Slika 5.):

Klasa I: dobro topljive i dobro permeabilne djelatne tvari;

Klasa Il: slabo topljive i dobro permeabilne djelatne tvari;

Klasa I1I: dobro topljive i slabo permeabilne djelatne tvari;

Klasa 1V: slabo topljive i slabo permeabilne djelatne tvari (42).
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Slika 5. Biopharmaceutics Classification System, BCS (prilagodeno prema (43))
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Djelatna tvar se smatra dobro topljivom ukoliko je najveca pojedinacna terapijska doza potpuno
topljiva u 250 ml ili manje vodenog medija u rasponu pH od 1,2-6,8 pri temperaturi od 37+1°C.
Dobro permeabilne su tvari kojima je apsolutna bioraspolozivost > 85%. Potpuna apsorpcija
opcenito je povezana s visokom permeabilnoscu.

Ako je djelatna tvar dobro topljiva, razumno je ocekivati da ¢e nakon oralne primjene biti brzo
raspoloziva za apsorpciju te ona onda ovisi o permeabilnosti djelatne tvari. Ako je djelatna tvar
ograniCene ili niske topljivosti, ograni¢avaju¢i ¢imbenik za njenu apsorpciju moze biti
otapanje/oslobadanje iz oblika, posebno kada pomoc¢ne tvari kontroliraju oslobadanje djelatne
tvari (42).

Za oblike trenutnog oslobadanja profili oslobadanja smatraju se slicnima bez daljnje matematicke
evaluacije ako se u 15 minuta oslobodi vise od 85% lijeka jer je tada postignuto dostatno
oslobadanje/otapanje prije praznjenja zeluca.

Izuzece od in vivo ispitivanja bioekvivalencije na temelju BCS-a primjenjivo je iskljucivo za
oralne oblike trenutnog oslobadanja sa sistemskim djelovanjem. Lijekovi uske terapijske Sirine
iskljuceni su iz razmatranja moguénosti izuzeca od in vivo ispitivanja bioekvivalencije na temelju
BCS-a (35).

Nadalje, izuzece je moguce samo za lijekove koji pripadaju BCS klasi I (dobro topljivi i dobro
permeabilni lijekovi) i klasi I1I (dobro topljivi i slabo permeabilni lijekovi). Uvjet za izuzece je da
je djelatna tvar dobro topljiva i da su oblik i jacina djelatne tvari ispitivanog i referentnog lijeka
identic¢ni ili da ti proizvodi sadrze razliCite soli, ali obje iz BCS klase 1. Ako ispitivani lijek sadrzi
ester, eter, izomer, mjeSavinu izomera, kompleks ili derivat djelatne tvari razli¢it od onog
sadrzanog u referentnom lijeku, to moze rezultirati razlicitom bioraspolozivoscéu i stoga u tom

slu¢aju nije primjenjivo izuzecée od provodenja in vivo ispitivanja bioekvivalencije na bazi BCS-
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a. Izuzete se moze uzeti u obzir za prolijekove samo pod uvjetom da se i apsorbiraju kao
prolijekovi. Lijekovi s bukalnom ili sublingvalnom apsorpcijom te lijekovi modificiranog
oslobadanja ne ispunjavaju uvjete za izuzec¢e od provodenja in vivo ispitivanja bioekvivalencije na
temelju BCS-a (35).

Sastav ispitivanog i referentnog lijeka trebao bi biti isti i u pogledu pomo¢nih tvari, a ukoliko
postoje razlike, pomoéne tvari ne bi smjele imati potencijalni utjecaj na in vivo apsorpciju $to je
posebno vazno za lijekove BCS klase III.

Ponekad se in vitro oslobadanje moze razlikovati za razliite jaCine lijeka. Tada usporedba s
odgovaraju¢om ja¢inom referentnog lijeka treba potvrditi da je tome razlog sama djelatna tvar, a
ne farmaceutski oblik.

Kada in vitro testovi oslobadanja lijeka odrazavaju njegovo oslobadanje in vivo nije potrebno
provoditi ispitivanja bioekvivalencije za sve ja¢ine nekog lijeka ve¢ se ono provodi samo s jednom
jac¢inom (engl. biowaiver of strenghts).

Uz to, podnositelj zahtjeva mogao bi in vitro ispitivanjem pokazati sli¢ne profile oslobadanja iste

doze lijeka (npr. usporediti dvije tablete od 5 mg u odnosu na jednu tabletu od 10 mg) (35).

1.3.2.3.Studije bioekvivalencije za posebne oralne oblike trenutnog oslobadanja

lijeka sistemskog djelovanja

Orodisperzibilne tablete (ODT)
Orodisperzibilne tablete (ODT) namijenjene su za brzo dispergiranje u ustima. Ta Cinjenica i
vrijeme zadrzavanja u ustima mogu biti presudni u sluc¢ajevima kada se djelatna tvar topi u ustima

1 moze biti apsorbirana izravno preko bukalne sluznice. Ako je sa sigurnos¢u dokazano da se
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djelatna tvar oslobada i apsorbira iz gastrointestinalnog trakta tek nakon gutanja, nije potrebno
provoditi studije bioekvivalencije (35).

Pri usporedbi generickog ili hibridnog ODT lijeka s odobrenim ODT referentnim lijekom treba
voditi ra¢una o tome uzima li se lijek sa ili bez vode. Ukoliko se lijek moZe uzimati na oba nacina,
bioekvivalenciju treba dokazati pri uzimanju bez vode zbog moguce apsorpcije preko bukalne
sluznice. Ukoliko postoji razlika u primjeni ispitivanog i referentnog lijeka, npr. ispitivani se uzima
sa ili bez vode, a referentni samo s vodom, treba usporediti i konvencionalni i novi na¢in primjene
s konvencionalno primijenjenim referentnim lijekom (35).

Oralne otopine

Ako je ispitivani lijek vodena oralna otopina i ima istu koncentraciju djelatne tvari kao i referentna
oralna otopina, ne moraju se provoditi ispitivanja bioekvivalencije osim u slucajevima kada
pomocéne tvari mogu utjecati na vrijeme prolaska kroz probavni sustav (sorbitol, manitol),
apsorpciju (tenzidi, pomoéne tvari koje mogu utjecati na transportne proteine), in vivo topljivost
(suotapala) ili in vivo stabilnost djelatne tvari.

U slu¢ajevima kada je ispitivani lijek oralna otopina koja se usporeduje s drugim oralnim oblikom

trenutnog oslobadanja kao referentnim lijekom, potrebne su studije bioekvivalencije (35).

1.3.3. Biofarmaceutska i farmakokineti¢ka svojstva oblika modificiranog

oslobadanja koja odreduju sigurnost i djelotvornost lijeka

Studije potrebne za ispitivanje ucinkovitosti, sigurnosti, biofarmaceutskih i farmakokinetickih
svojstava oblika modificiranog oslobadanja kao 1 op¢a nacela za dizajn, provodenje i1 evaluaciju
takvih studija EMA definira u smjernici Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation

of modified release dosage forms EMA/CHMP/EWP/280/96 Rev1l od 20. studenog 2014. (28).
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Razvoj oblika modificiranog oslobadanja lijeka temelji se na jasno definiranoj klini¢koj potrebi
koja ukljucuje poboljSanje suradljivosti bolesnika ili vecu sigurnost primjene lijeka, te
sveobuhvatnim fiziolo§kim, farmakodinami¢kim i farmakokinetickim razmatranjima.

Dozirni oblik s produljenim oslobadanjem prihvatljiv je ako djelatna tvar moze proizvesti Zeljene
klinicke ucinke s drugacijim farmakokinetickim profilom od onog u obliku trenutnog oslobadanja.
Prednosti takvog oblika mogu biti smanjena fluktuacija koncentracije lijeka u plazmi, produljeni
uc¢inak, smanjena ucestalost i/ili intenzitet nuspojava te smanjena ucestalost primjene i time bolja
suradljivost pacijenta (28).

Oblik bifaznog oslobadanja prikladan je kada je potreban brz pocetak djelovanja lijeka uz
prednosti kontinuiranog oslobadanja (28).

Razvoj oblika s odgodenim oslobadanjem razmatra se kada je potrebna zastita djelatne tvari od
utjecaja kiseline u Zelucu, zastita Zeluca od djelatne tvari ili kada se Zeli posti¢i oslobadanje
djelatne tvari u odredenom dijelu crijeva (28).

Razvoj pulsiraju¢eg oblika doziranja poZzeljan je kada lijeCenje treba prilagoditi cirkardijanom
ritmu ili kada je za ucinkovitost lijeka pozeljna manja ucestalost doziranja uz zadrzavanje
fluktuirajuceg profila koncentracije lijeka (28).

U vecini slucajeva cilj oblika modificiranog oslobadanja je postici sli¢nu ukupnu izloZenost (AUC)
djelatnoj tvari kao i u slu¢aju primjene oblika trenutnog oslobadanja. To ne zahtjeva primjenu istih
doza jer formulacija modificiranog oslobadanja moze imati razli¢iti Stupanj apsorpcije ili
metabolizma (28).

Opcenito, oblici modificiranog oslobadanja lijeka nisu bioekvivalentni oblicima trenutnog

oslobadanja (28).
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Kad god se doza lijeka modificiranog oslobadanja razlikuje od one u odobrenom lijeku trenutnog
oslobadanja, ta razlika i razlika u reZimu doziranja moraju biti jasno istaknuti i u SmPC-u i u Uputi
o lijeku kao najvaznija rutinska mjera smanjenja rizika kojom se izbjegavaju medikacijske
pogreske. Dobit mora biti ve¢a od potencijalnih rizika povezanih s novim lijekom (28).
Opravdanost primjene oblika modificiranog oslobadanja kao i eventualna primjena zajedno s
oblikom trenutnog oslobadanja treba biti definirana za pocetak lijeCenja, pri titraciji doze, za
odrzavanje terapijskog ucinka, lijeCenje akutnih stanja kao i za posebne populacije (starije osobe,
djeca, pacijenti s bubreznom ili jetrenom insuficijencijom za koje je ponekad potrebna niza doza
lijeka) (28).

Preporuke za prelazak s oblika trenutnog na oblike modificiranog oslobadanja trebaju biti jasno
definirane, kao i preporuke za optimalnu primjenu (npr. upute da se tablete ne zvacu ili drobe i sl.)
(28).

Farmakokineti¢ka i klini¢ka ispitivanja koja je nuzno provesti za ishodenje odobrenja za lijek
modificiranog oslobadanja ovise o tome radi li se o lijeku koji se odmah formulira kao MR lijek i
ne postoji referentni lijek trenutnog oslobadanja s istom djelatnom tvari, referira li se ispitivani

MR lijek na IR lijek ili pak na ve¢ odobreni MR lijek (28).

1.3.3.1.0blik modificiranog oslobadanja novog lijeka

Ako se potpuno novi lijek razvija kao oralni oblik modificiranog oslobadanja, trebaju biti poznati
svi farmaceutski 1 kemijski podaci, te obavljene sve pretklinicke 1 klinic¢ke studije kojima se opisuje
farmakokinetika kao i za svaki novi lijek. Usto, za MR oblike su potrebne i studije o procjeni
¢imbenika koji utjeCu na biofarmaceutske performanse MR oblika (28).

Osnovne farmakokinetiCke karakteristike lijeka opcenito se dobivaju studijama s oralnom

otopinom ili oblikom trenutnog oslobadanja, dok se studije interakcija i studije na specijalnim
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populacijama provode s oblicima modificiranog oslobadanja. Osim opc¢ih farmakokineti¢kih
ispitivanja relevantnih za svaki novi oblik (farmakokineti¢ki parametri nakon jedne ili vise doza,
utjecaj hrane, kada je relevantan, i proporcionalnost doze), treba dokazati i mehanizam kontrole
oslobadanja lijeka. To se opcenito postize putem studija bioekvivalencije/relativne
bioraspolozivosti provedenih koriStenjem formulacija koje se medusobno razlikuju npr. u
koncentraciji pomocne tvari koja kontrolira oslobadanje. Pozeljno je da dobiveni farmakokineticki
profili in vivo koreliraju s profilima in vitro, ako je moguce (28,44).

Utjecaj samog oblika na interakciju s hranom je, uz interakciju djelatne tvari s hranom, presudan
kod MR oblika. Studije u¢inka hrane na nove MR oblike preporucuju se provesti rano tijekom
razvoja lijeka kako bi se odgovarajuce preporuke u vezi s unosom hrane mogle ukljuciti u klinicke
studije uc¢inkovitosti i sigurnosti. Najces¢e je dovoljna dvostruka unakrsna studija (MR oblik
nataSte i u stanju sitosti) pri kojoj se definirani obrok (koji je ve¢ opisan kod IR oblika) unosi
neposredno prije doziranja. U slu€aju da postoji klini¢ki relevantan ucinak hrane, potrebno je
razluciti je li u€inak hrane povezan s oblikom ili samom djelatnom tvari, a to se postiZe
Cetverosmjernom unakrsnom studijom s jednom dozom (MR u stanju sitosti i gladovanja u odnosu

na oralnu otopinu (ili IR, ako otopina nije izvediva) u stanju sitosti i gladovanja) (28).

1.3.3.2.0blik modificiranog oslobadanja koji se referira na odobreni lijek trenutnog

oslobadanja

Smjernice za ispitivanje bioekvivalencije oblika trenutnog oslobadanja nisu primjenjive za oblike

modificiranog oslobadanja zbog znatnog utjecaja oblika na bioraspolozivost. Djelotvornost i

sigurnost oblika modificiranog oslobadanja dokazuje se klini¢kim farmakokineti¢kim studijama s
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jednom ili viSe doza u odnosu na referentni oblik trenutnog oslobadanja mjerenjem koncentracije
djelatne tvari i/ili metabolita, a ponekad se odreduje i akutni farmakodinamic¢ki ucinak (28).
Farmakokineticke studije

Farmakokinetickim studijama in vivo odreduju se brzina i opseg apsorpcije, fluktuacija
koncentracije lijeka u ravnoteznom stanju, varijabilnost farmakokinetike koja je posljedica
formulacije, proporcionalnost doze, ¢imbenici koji utjeCu na ucinkovitost MR oblika te rizik od
neoc¢ekivanog oslobadanja (engl. dose dumping) (28).

Ukoliko se iz sigurnosnih razloga ne mogu izvoditi u zdravih dobrovoljaca, studije se provode u
bolesnika (28).

Sto se ti¢e unosa hrane, ispitivanje se provodi u uvjetima navedenim u SmPC-u u dinamickoj
ravnotezi. Ako SmPC preporucuje unos nataste (bez tocnog navoda vremena) ili neovisno o hrani,
na dan profiliranja lijek se uzima nataste i to bez hrane prije noci, preko noci i 4 sata nakon
primjene lijeka. Ako SmPC preporucuje unos u stanju Sitosti, koriste se normokalori¢ni obroci
tijekom cijelog ispitivanja ukljucujuci i dane profiliranja (28).

Udio i opseg apsorpcije iz oblika modificiranog oslobadanja treba procijeniti u usporedbi s
oblikom trenutnog oslobadanja nakon pojedina¢nog doziranja, a ako se lijek nakuplja (postoje
znacajne razine lijeka na kraju intervala doziranja) potrebno je provesti studije pri visekratnom
doziranju (28).

Farmakokineticki parametri koji se odreduju u studiji s jednom dozom ukljucuju AUCc.), AUC -
w), rezidualnu povrSinu, Cmax, tmax, tu2 1 tiag, @ u studiji visestrukih doza AUC o-1), tmax,ss, Cmax,ss,
Chminss 1 fluktuaciju. Na temelju tih parametara potrebno je dokazati da MR oblik ima Zeljene

karakteristike oslobadanja (28).
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Fluktuaciju koncentracije lijeka treba proucavati nakon ponovljenog doziranja. ODblik
modificiranog oslobadanja trebao bi stvarati sli¢ne ili manje fluktuacije u usporedbi s oblikom
trenutnog oslobadanja (28).

Za slucajeve kada se oblik modificiranog oslobadanja treba davati pacijentima koji su ve¢ lijeeni
oblikom trenutnog oslobadanja, treba razmotriti potrebu za posebnim uputama za doziranje
tijekom prelaska s jednog oblika na drugi kako bi se odrzale koncentracije dosegnute u stanju
dinamicke ravnoteze (28).

Ako djelatna tvar u MR obliku pokazuje linearnu farmakokinetiku u terapijskom rasponu
koncentracija u plazmi, usporeduju se MR i IR oblik nakon pojedina¢ne doze (ili nakon
visekratnog doziranja ako dolazi do nakupljanja lijeka) i to samo s jednom dozom lijeka. U
suprotnom se radi usporedba najmanje s najve¢om i najmanjom dozom (28).

Varijabilnost MR oblika ne bi smjela prelaziti varijabilnost IR oblika, osim ako nije primjereno
opravdano u smislu mogucih klini¢kih posljedica (28).

Kad god postoji viSe jacina lijeka ili kada se moze uzeti istovremeno nekoliko pojedina¢nih
jedinica da bi se postigla Zeljena doza, treba dokazati proporcionalnost doze za razli¢ite MR oblike.
Procjena se vr$i na temelju jedne doze 1, u slucaju nakupljanja lijeka, ispitivanja s vise doza, gdje
se usporeduju relevantni farmakokineticki parametri za ukupnu jacinu prilagodene doze. Kriteriji
opisani u smjernici Guideline on the investigation of bioequivalence (35) za proporcionalnost doze
samo na temelju AUC i raspona prihvacanja od 25% u ovom slucaju nisu primjenjivi jer se ti
kriteriji primjenjuju samo za studije bioekvivalencije (28).

Utjecaj hrane na MR oblik mora biti opisan u studiji s jednom dozom na isti na¢in kako se provode
I ispitivanja utjecaja hrane na IR oblik. Ukoliko nije uocen klinicki znacajan u¢inak hrane na IR

oblik, provodi se dvosmjerna unakrsna studija koja usporeduje MR oblik nataste i u stanju sitosti,
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a ako postoji znacCajan utjecaj hrane, taj utjecaj se kvantificira Cetverosmjernom unakrsnom
studijom kojom se usporeduje MR oblik nataste i u stanju sitosti s IR oblikom nataste i u stanju
sitosti (28).

Posebno mora biti ozna¢ena mogucnost prilagodene primjene lijeka pri kojoj se npr. odredeni
oblici s vise jedinica mogu koristiti na na¢in da se kapsula otvara pri ¢emu se peleti mogu posipati
u neku meku hranu, dispergirati u ¢asi negazirane vode i gutati bez Zvakanja ili se pak primjenjuju
kroz Zeluanu sondu. Takva eventualna primjena treba biti opravdana posebnim ispitivanjem
bioekvivalencije, stabilnosti i in vitro oslobadanja (28).

Nenamjerno, nekontrolirano oslobadanje cijele doze ili znacajnog dijela doze djelatne tvari
sadrzane u obliku s modificiranim oslobadanjem (dose dumping), ovisno o terapijskoj indikaciji i
terapijskom indeksu djelatne tvari, moze predstavljati znacajan rizik za pacijente, bilo zbog
sigurnosnih razloga i/ili smanjene djelotvornosti (28).

Mnogo veca vrsna izloZenost moze se primijetiti u lijekova s produljenim oslobadanjem zbog
oslobadanja djelatne tvari u Zelucu tijekom duljeg vremenskog razdoblja, tj. kod odgodenog
praznjenja zeluca, s naknadnom apsorpcijom oslobodene doze nakon $to se ZeluCani sadrzaj
isprazni. Budu¢i da ova nenamjerna povecana izloZenost nije povezana s odredenim nedostatkom
formulacije koji uzrokuje nekontrolirano oslobadanje, treba provoditi preporuke o doziranju s
obzirom na istodobni unos hrane kako bi se izbjeglo dulje zadrzavanje u Zelucu (28).

Neki oralni MR oblici sadrze djelatne tvari i/ili pomoc¢ne tvari koje pokazuju vecu topljivost u
etanolnim otopinama nego u vodi. Istodobna konzumacija alkoholnih pica s takvim lijekovima
moze izazvati naglo oslobadanje velike koli¢ine lijeka (dose dumping) i za njih treba provesti in
vitro ispitivanje oslobadanja u alkoholnim otopinama. Ako se ubrzano oslobadanje djelatne tvari

zabiljezi pri visokim ili niskim koncentracijama alkohola tijekom kratkog vremenskog razdoblja
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ili pri nizim koncentracijama alkohola tijekom duljeg vremenskog perioda, lijek treba
preoblikovati (28).

Nuzno je ispitati interakciju oralnog oblika modificiranog oslobadanja pri istodobnoj primjeni s
lijekovima koji utje¢u na fiziologiju probavnog sustava poput opioida te s antacidima (28).
Terapijske studije

Pored farmakokinetickih podataka za oblike s modificiranim oslobadanjem Kkoji su razvijeni nakon
oblika trenutnog oslobadanja, potrebni su usporedni podaci o klini¢koj djelotvornosti i sigurnosti.
Kako su djelotvornost i sigurnost proizvoda s trenutnim oslobadanjem poznati, potrebno je
dokazati jednaku sigurnost i djelotvornost novog MR oblika, uz dodatne prednosti koje se navode
(28).

Iznimno, ako je procijenjeno da postoji to¢no definiran odnos izmedu koncentracije djelatne tvari
ili aktivnog metabolita u plazmi 1 klinickog odgovora, nisu potrebna klinicka ispitivanja. U tom
slu¢aju jednaka ili bolja razina djelotvornosti i sigurnosti mora se zakljuciti iz farmakokineti¢kih
(engl. pharmacokinetic, PK)/farmakodinamickih (engl. pharmacodynamic, PD) studija (28).

Pri procjeni odnosa PK/PD za MR oblike treba utvrditi diferencijalne u¢inke na ucinkovitost i
sigurnost zbog razlika u brzini apsorpcije i fluktuaciji, jer je vazno ne samo utvrditi odnose
koncentracije i u¢inka, ve¢ i znacaj razlika u obliku profila ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi
0 vremenu u stanju ravnoteze za MR oblik nasuprot IR oblika. Takoder treba ispitati toleranciju
na terapijske i toksi¢ne ucinke povezane s izlozenoscu lijeku, koncentracijom, brzinom apsorpcije
i fluktuacijom (28).

Terapijske studije nisu potrebne ukoliko je dokazana bioekvivalencija izmedu referentnog i
ispitivanog lijeka, prikazana pomocu vrsne koncentracije lijeka u plazmi u stanju dinamicke

ravnoteze, Cmaxss, Minimalne koncentracije lijeka u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze, Cmin,ss i
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AUC za vrijeme intervala doziranja u stanju dinamicke ravnoteze, AUC-i)ss, Jer je novi
modificirani proizvod razvijen tako da zapravo oponasa ucinkovitost proizvoda s drugacijim
mehanizmom oslobadanja i rezimom doziranja, kao $to je npr. pulsiraju¢i oblik doziranja s
visefaznim oslobadanjem. Cak i u sludajevima kada postoji razlika u obliku profila ovisnosti
koncentracije lijeka u plazmi o vremenu, a moguce je opravdati da ta razlika nema znacaj za
ucinkovitost i sigurnost na temelju odnosa izlozenost/odgovor i oblik profila/odgovor, moze se
odustati od terapijskih studija. Nadalje, one nisu potrebne ni za lijekove velike terapijske Sirine za
koje ne postoji rizik za razvoj tolerancije kao ni za lijekove koji imaju isti AUCo-r)ss dok im je
Cmax,ss Vrijednost niza od ili ekvivalentna vrijednosti Cmaxss referentnog lijeka i Cmin,ss Vrijednost
visa ili ekvivalentna vrijednosti Cminss referentnog lijeka (28).

Usporednim klini¢kim studijama procjenjuje se intenzitet i trajanje terapijskog i nezeljenog u¢inka
MR oblika u usporedbi s odobrenim IR oblikom s ciljem utvrdivanja klini¢ke koristi MR oblika.
U procjeni uc€inkovitosti 1 sigurnosti potrebno je kvantificirati farmakodinamicke ili klinicke
ucinke lijeka koji su obi¢no prihvaceni kao kriteriji za procjenu ucinkovitosti u doti¢noj terapijskoj
skupini i to tijekom 24 sata, a posebno na kraju intervala doziranja (npr. procjena probijajuce boli)
(28).

Dizajn pokusa provodi se po preporukama ICH E9 (45).

Farmakodinamicke/klini¢ke studije trebaju pokazati ekvivalentnost ili odbaciti inferiornost MR
oblika u odnosu na standardnu formulaciju. Ako su ucinkovitost i sigurnost usko povezane,
potrebno je pokazati da proucavani uc¢inak ostaje unutar granica ekvivalencije, a ako je prihvatljivo
istrazivati samo ucinkovitost i ne o¢ekuje se da formulacije imaju drugaciju sigurnost, dovoljna je

demonstracija neinferiornosti (28).
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Vrsta studije koja je potrebna ovisi o tome mogu li se definirati prikladne, farmakodinamicke
krajnje tocke, je li poznat odnos izmedu farmakokineti¢kih biljega i klinicke u¢inkovitosti, je li
zajamcCena osjetljivost ispitivanja i moze li se definirati granica neinferiornosti ili ekvivalencije
(28).

Takve studije ekvivalencije i neinferiornosti mogu ukljucivati placebo skupinu uz onu koja prima
IR i MR ljjekove. Placebo ili dodatna aktivna skupina koja prima nize doze lijeka obavezna je ako
osjetljivost ispitivanja nije zajamcena.

Usto, moraju se definirati granice ekvivalencije ili neinferiornosti, neovisno o tome temelji li se
krajnja tocka na farmakodinami¢kom mjerenju ili klini¢koj varijabli (28).

Potreban je plan klinickog razvoja u skladu s postoje¢im smjernicama ili najnovijim dostignu¢ima
ako se tvrdi da se indikacija razlikuje za MR oblik u odnosu na IR oblik lijeka. Kada se tvrdi da je
MR oblik superiorniji od IR oblika ili da ima manje sistemskih nuspojava, to se mora dokazati

klini¢kim ispitivanjima (28).

1.3.3.3.Lijek modificiranog oslobadanja koja se referira na referentni lijek

modificiranog oslobadanja

Za oralne lijekove provode se studije bioekvivalencije MR oblika usporedivanjem dviju
formulacija (ispitivane naspram referentne) istog farmaceutskog oblika. Genericki MR oblik
usporeduje se s MR oblikom koji je ili zacetnik ili nastavak linije IR formulacije 1 s kojim se
potvrduje bioekvivalencija prema smjernici Guideline on the investigation of bioequivalence (35).
Ako se dva lijeka istog farmaceutskog oblika razlikuju u pomo¢nim tvarima ili mehanizmu koji

kontrolira oslobadanje djelatne tvari, mogu se smatrati generickim lijekovima ako su
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bioekvivalentni in vivo nakon primjene jedne doze u stanju gladovanja ili sitosti, kao i nakon
visekratnog doziranja, ako je potrebno provesti takvo istrazivanje (28).

U slucaju da su ispunjeni kriteriji za izuzec¢e od ispitivanja bioekvivalencije za vise doza, studije
treba provesti s jednom i to najve¢om dozom ukoliko vrijedi linearna farmakokinetika, odnosno s
najosjetljivijom dozom ukoliko farmakokinetika nije linearna, dok se izbor niZze doze mora
temeljiti na sigurnosnim razlozima (28).

Opcenito se studije provode u zdravih dobrovoljaca. Medutim, ako iz sigurnosnih razloga nije
moguée provesti studije u zdravih dobrovoljaca u bilo kojoj postojecoj jacini lijeka, studije se
mogu provesti u bolesnika. Ako nije moguce provesti studije s jednom dozom u bolesnika, one se

mogu zamijeniti studijama pri visekratnom doziranju kao $to je shematski prikazano na Slici 6.

Studija nakon primjene jedne i to
najjace/najosjetljivije doze u zdravih
dobrovoljaca

2

Studija nakon primjene jedne ostale
doze u zdravih dobrovoljaca

~

Studija nakon primjene jedne i to
najjace/najosjetijivije doze u bolesnika

S

Studija pri visekratnom doziranju
najjace/najosjetljivije doze u bolesnika

Studija pri visekratnom doziranju
najjace/najosjetljivije doze u zdravih,
dobrovoljaca

S

Studija pri viSekratnom doziranju ostalih
doza u zdravih dobrovoljaca

.

Studija pri visekratnom doziranju
najjaca/najosjetljivije doze u bolesnika

Slika 6. Studije preporucene za ispitivanje generickog lijeka modificiranog oslobadanja
(prilagodeno prema (28))
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U sluc¢aju da se trazi demonstracija bioekvivalencije za dvije doze koje predstavljaju krajnosti,
moguca je studija jace krajnje doze u bolesnika zajedno sa studijom s manjom dozom u zdravih
dobrovoljaca (28).

Ukoliko postoji razlika u interakciji s hranom koja ja povezana s oblikom lijeka, to ukazuje na
razlike u proizvodima i stoga se oni ne mogu smatrati bioekvivalentnima (28).

Dvije MR formulacije za oralnu primjenu su bioekvivalentne ako ispitivani lijek pokazuje trazene
karakteristike produljenog/odgodenog oslobadanja kao i referentni, ako se djelatna tvar ne
oslobada neocekivano iz ispitivanog oblika (nema dose dumping-a/osigurano je oslobadanje na
ciljanom mjestu), ako ispitivana i referentna formulacija pokazuju ekvivalentne farmakokineticke
parametre nakon pojedinac¢ne doze i u stanju dinamicke ravnoteze i ako postoji usporediv uc¢inak
hrane na in vivo ucinke lijeka za obje formulacije u studiji s jednom dozom (28).
Bioekvivalencija se dokazuje studijom s jednom dozom nataste, studijom u stanju sitosti koristeci
obrok s visokim udjelom masti te studijom pri visekratnom doziranju koje usporeduju ispitivani i
referentni lijek (28).

U studijama za utvrdivanje bioekvivalencije nakon primjene jedne doze treba odrediti AUCo-t),
AUC 0-»), rezidualnu povrsinu, Cmax, tmax, @ prema potrebi i djelomi¢ni AUC, partiast AUC. Skraceni
AUC 0.72n) nije prihvatljiv za MR proizvode (28).

Za visefazne MR oblike potrebno je odrediti dodatne parametre ukljucujuéi partiat AUC, Cmax 1 tmax
u svim fazama. Vremenska tocka za skracivanje djelomi¢nog AUC-a trebala bi se temeljiti na PK
profilu lijeka i treba biti opravdana i unaprijed navedena u protokolu studije (28).

U studijama za utvrdivanje bioekvivalencije pri visekratnom doziranju treba odrediti AUC .,

tmax,ss, Cmaxss, Crss 1 fluktuaciju. Za razliku od potrebe karakterizacije Cminss za nove MR oblike,
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trebala bi biti dovoljna usporedba C. s, koju je lakse odrediti. C+s je potrebna za procjenu oblika
krivulje ispitivanog lijeka i zamjenjuje potrebu za procjenom Cnin,ss U tim okolnostima (28).
Uobicajene granice prihvatljivosti (80,00-125,00%) primjenjive su na genericke MR oblike. Svako
prosirenje kriterija prihvatljivosti za Cmax treba slijediti preporuke o visoko varijabilnim lijekovima
u smjernici Guideline on the investigation of bioequivalence (28).

Za oblike s odgodenim i viSefaznim oslobadanjem takoder se procjenjuju razlike u tmax, posebno
za proizvode u kojih je vazan brz pocetak djelovanja. Formalna statisticka procjena tmax Nije
potrebna. Medutim, ne bi trebalo biti ocite razlike u medijanu tmax 1 njegovu rasponu izmedu
ispitivanog i referentnog lijeka (28).

Za genericke oralne MR formulacije potrebno je provesti in vitro ispitivanje oslobadanja djelatne
tvari u otopinama alkohola. Tamo gdje se in vitro pokaze ubrzano oslobadanje djelatne tvari bilo
pri visokim ili niskim koncentracijama alkohola u kratkom vremenskom razdoblju ili pri nizim
koncentracijama alkohola tijekom duljeg razdoblja, lijek treba preformulirati. Ako se uéinak
alkohola ne moze izbjeéi, a prisutan je i u referentnom lijeku, podnositelj zahtjeva treba

opravdati/pokazati da on nema klini¢ku vaznost (28).

1.3.3.4.1n vitro-in vivo korelacija

In vitro-in vivo korelacija (engl. in vitro-in vivo correlation, IVIVC) je matemati¢ki model koji
opisuje odnos izmedu in vitro svojstva dozirnog oblika (otapanje ili oslobadanje lijeka) i
relevantnog odgovora in vivo (koncentracije lijeka u plazmi ili apsorbirane kolic¢ine lijeka).
Razumljivo je da takav odnos postoji samo ako oblik kontrolira brzinu pristizanja lijeka u
sistemsku cirkulaciju. Uspostavom IVIVC prilikom razvoja novog MR oblika kvantificira se in

Vivo oslobadanje i uc¢inak formulacije na apsorpciju na temelju in vitro ispitivanja oslobadanja. Na
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temelju IVIVC moguce je podrzati izuzeée od ispitivanja bioekvivalencije in vivo u kasnijim
fazama klinickog razvoja, kao i nakon odobrenja ukoliko dode do promjena u formulaciji (28).
IVIVC odnos ukljucuje razli¢ite razine, A, B i C pri ¢emu A razina prati cijeli profil ovisnosti
koncentracija o vremenu i stoga je jedina prikladna za izuzecée od bioloSkog ispitivanja. Korist od
IVIVC-a ovisi o tome koliko to¢no moze predvidjeti koncentracije u plazmi iz in vitro podataka
(28).

Referentni oblik za dekonvoluciju (engl. reference formulation for deconvolution, RFD) je oblik
trenutnog oslobadanja koji je ukljucen u IVIVC studije sa svrhom procjene in vivo oslobadanja
lijeka iz MR formulacije kao funkcije vremena. Za oralne MR oblike profil ovisnosti in vivo
oslobadanja o vremenu dobiven dekonvolucijom predstavlja oslobadanje lijeka samo kada je RFD
oralna otopina (i nema talozenja iz otopine u Zelucu ili gastrointestinalnom traktu). Takoder se
ponekad IR oblik moze upotrijebiti kao RFD u IVIVC studijama S§to pruza adekvatnu
aproksimaciju in vivo oslobadanja lijeka sve dok je relativno velika brzina oslobadanja iz IR oblika
u odnosu na apsorpciju. Ponekad se koristi i oblik za intravensku primjenu (engl. intravenous
medicinal product, 1V) kao RFD za IVIVC, a on pruza adekvatnu aproksimaciju in vivo
oslobadanja za lijekove brze apsorpcije (lijekovi visoke permeabilnosti). Kada permeabilnost ima
odlucujucu ulogu (zajedno s oslobadanjem iz oblika) u brzini apsorpcije iz MR oblika, oralna
otopina je najbolji izbor za RFD (bolja od 1V ili IR oblika). Za lijekove s ograni¢enom topljivoscéu
i/ili permeabilnosc¢u, pogotovo kada se permeabilnost mijenja prolaskom kroz gastrointestinalni

trakt, pristupa se fizioloski utemeljenom PK modeliranju IVIVC (28).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Osigurane osobe u RH u okviru prava na zdravstvenu zastitu iz obveznog zdravstvenog osiguranja
imaju pravo na koriStenje lijekova koji su utvrdeni Odlukom o utvrdivanju Osnovne liste lijekova
HZZ70-a i Odlukom o utvrdivanju Dopunske liste lijekova HZZO-a.

Lijekovi koji se primjenjuju oralno najucestaliji su oblici lijekova.

Cilj istrazivanja je detektirati lijekove koji se primjenjuju oralno, a izdaju u javnim ljekarnama 1
za koje u slucaju nedostupnosti zbog poremecaja opskrbe i nestaSice ne postoji genericka zamjena
u istoj dozi 1 farmaceutskom obliku. Radom se nastoje istaknuti farmaceutski izazovi u takvim
situacijama 1 ukazati na potencijalne medikacijske pogreSke do kojih moze do¢i primjenom

alternativnog oralnog oblika istog lijeka.
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3. MATERIJALI | METODE

U istrazivanje su ukljuceni svi lijekovi s vazece Osnovne i Dopunske liste lijekova koja je stupila
na snagu 1.3.2021. godine (46,47). Analizirani lijekovi izdaju se u javnim ljekarnama, a
primjenjuju se oralno.

Osnovna i Dopunska lista lijekova spojene su u jednu jedinstvenu listu u kojoj su lijekovi sustavno
poredani po Siframa Anatomsko—Terapijsko—Kemijske klasifikacije (ATK) (engl. Anatomical—
Therapeutic-Chemical Classification, ATC).

[zuzeti su svi lijekovi koji nemaju oralni nacin primjene, lijekovi koji se na vaze¢im listama nalaze
isklju¢ivo pod nezasticenim imenom lijeka, odnosno kojima nije navedeno zasSti¢eno ime, oblik,
jacina 1 pakiranje lijeka te proizvodac, kao i svi oni lijekovi koji se na listama nalaze s oznakom
ograni¢enja primjene koje se odnosi na primjenu u visokospecijaliziranim zdravstvenim
ustanovama (klinikama) ili drugim stacionarnim ustanovama. Osim toga, oralni bioloski lijekovi
izuzeti su iz ovog istraZivanja.

Lijekovi koji su ukljuceni u ovu analizu jedinstveni su lijekovi kojima su Odlukom o utvrdivanju
Osnovne liste lijekova HZZO-a 1 Odlukom o utvrdivanju Dopunske liste lijekova HZZO-a
dodijeljene ATK Sifre, koji imaju svoj zaSti¢eni naziv, proizvodaca, nositelja odobrenja te oblik,
jacinu 1 pakiranje.

Ti lijekovi razvrstani su u lijekove koji imaju jednu djelatnu tvar i lijekove koji imaju dvije ili visSe
djelatnih tvari (fiksne kombinacije).

Svakom takvom lijeku pridodani su lijekovi istog ili razli¢itih proizvodaca koji imaju istu djelatnu
tvar 1 to u istoj dozi. Tako napravljena lista sadrzi lijek odredene doze s pripadaju¢im lijekovima
istog sastava djelatne tvari u istoj dozi koji se od mati¢nog lijeka mogu razlikovati u nazivu, a
samim time i u proizvodacu, zatim u veli¢ini pakiranja, bilo da se radi o lijekovima istog ili
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razli¢itog proizvodaca te u farmaceutskom obliku lijeka, a time i pomo¢nim tvarima.

Nakon toga su izdvojeni oni lijekovi koji nemaju adekvatnu zamjenu u istoj dozi.

Od tih lijekova izdvojeni su oni koji nemaju adekvatnu zamjenu ni u nekoj drugoj dozi, odnosno
lijekovi za koje postoji samo jedan odobreni lijek za oralnu upotrebu.

Od svih odobrenih lijekova za oralnu upotrebu izdvojeni su lijekovi koji imaju zamjenu u
odgovarajucoj dozi, ali isklju¢ivo u nekom drugom deklariranom farmaceutskom obliku.

Od tih lijekova dodatno su izdvojeni lijekovi kojima se farmaceutski oblik razlikuje obzirom na
nacin oslobadanja.

Takoder su izdvojeni i lijekovi koji nemaju adekvatnu zamjenu od nekog drugog proizvodaca, $to
znaci da je lijek iste doze odobren iskljucivo od istog proizvodaca, a razlika se odnosi ili na veli¢inu
pakiranja ili na drugi farmaceutski oblik.

Izdvojeni su lijekovi koji sadrze dvije ili viSe djelatne tvari, a nemaju adekvatnu zamjenu u vise
razlicitih lijekova u istim dozama kao u fiksno kombiniranom lijeku.

Dodatno su prikazane i one djelatne tvari ili kombinacije viSe djelatnih tvari koje nemaju zamjenu
u istoj kemijsko—terapijskoj podskupini i navedeni su nezasti¢eni nazivi lijekova. Od lijekova koji
sadrze te tvari, odbaceni su oni koji imaju zamjenu u istoj dozi i od drugog proizvodaca. Od
preostalih lijekova koji odgovaraju opisu, detektirani su oni lijekovi koji se na listama lijekova
nalaze u jedinstvenoj dozi i od jedinstvenog proizvodaca.

Shematski prikaz tijeka i razina analize prikazan je na Slici 7.
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Lijekovi koji nemaju

Ve

Lijekovi istog sastava djelatnih
tvari, u istoj dozi, od istog

proizvodaca i razli¢itog
farmaceutskog oblika istog
nacina oslobadanja

\

rLijekovi istog sastava djelatnih

tvari, u istoj dozi, od istog
proizvodaca i razli¢itog
farmaceutskog oblika s razli¢itim
Elaéinom oslobadanja

Lijekovi u jedinstvenoj dozi i od jedinstvenog
proizvodaca koji nemaju zamjenu u istoj
terapijsko-kemijskoj ATK podskupini

'Lij ekovi u vise doza od jedinstvenog proizvodaca
koji nemaju zamjenu u istoj terapijsko-kemijskoj

ATK podskupini

Lijekovi koji nemaju zamjenu Istog sastava
zamjenu istog sastava djelatnih tvari ni u
djelatnih tvari i u nekoj drugoj dozi
istoj dozi J Lijekovi koji imaju zamjenu Lijekovi koji nemaju zamjenu
. istog sastava u drugoj dozi istog sastava djelatnih tvari u
1. razina - — istoj dozi i obliku istog nacina
po dozi Lijekovi koji nemaju zamjenu istog oslobadanja
_ _________ jsastava djelatnih tvari u istoj dozi i istom \ /
Lijekovi koji imaju) /|farmaceutskom obliku lijeka (Lijekovi koji imaju zamjenu
zamjenu Istog \ istog sastava djelatnih tvari u
sastava djelatnih N\ (T L istoj dozi i obliku istog nagina
tvari i u istoj dozi Lijekovi koji imaju zamjenu istog sastava oslobadania
djelatnih tvari u istoj dozi i istom - . /
farmaceutskom obliku lijeka
Lijekovi istog sastava, u istoj dozi i od
istog proizvodaca razli¢ite veli¢ine
pakiranja
Lijekovi koji imaju zamjenu
( istog sastava djelatnih tvari u
Lijekovi koji nemaju zamjenu istoj dozi samo od istog
istog sastava djelatnih tvari u proizvodaca
2. razina - / istoj dozi i istom farmaceutskom Lijekovi istog sastava djelatnih
Lijekovi po obliku od drugih proizvodaca tvari, u (IiStE)j dolgl i ol(.jvllitog
XA 1 ¢ \ proizvodaca, al1 razlicitog
Elgﬂ]gfgbl proizvodatu ) farmaceutskog oblika
Lijekovi koji imaju zamjenu istog sastava
djelatnih tvari u istoj dozi i istom
farmaceutskom obliku od drugih proizvodaca
3. razina - Lijekovi koji sadrZe jednu djelatnu tvar Lijekovi koji nemaju adekvatnu zamjenu u vise
po broju monokomponentnih lijekova u istim dozama kao u
djelatnih Lijekovi koji sadrze vise djelatnih tvari (fiksne fiksnoj kombinaciji
tvari kombinacije) —— - = <
Lijekovi koji imaju adekvatnu zamjenu u viSe
monokomponentnih lijekova u istim dozama kao u
fiksnoj kombinaciji
Lijekovi koji sadrze te djelatne tvari, a nemaju
- — - - adekvatnu zamjenu u istoj dozi i od drugih
Djelatne tvari koje nemaju zamjenu u roizvodaca
] istoj terapijsko-kemijskoj ATK
4. razina - po podskupini Lijekovi koji sadrze te djelatne tvari, a imaju
ATK . ————— . adekvatnu zamjenu u istoj dozi i od drugih proizvodaca,
podskupini Djelatne tvari koje imaju zamjenu u
istoj terapijsko-kemijskoj ATK
[podskupini

Slika 7. Shematski prikaz tijeka i razina analize
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Dobiveni podaci statisticki su obradeni.

Napravljena je analiza svih tih podataka i po ATK skupinama.

Izdvojeni su lijekovi koji u slucajevima prekida opskrbe trzista stvaraju najvise terapijskih
problema i impliciraju najvece farmaceutske izazove.

Nadalje, pregledom znanstvene literature putem internetske baze podataka PubMed uz pomoé
kljuénih rijeci shortage, immediate release, modified release, bioequivalance, bioavailability,
dosage forms 1 koriStenjem podataka iz HALMED-ove baze lijekova te Sazetaka opisa
svojstava lijeka izdvojeni su neki konkretni primjeri posljedica nestasica lijekova, postupaka za
njihovo ublazavanje, zamjene lijekova u slucaju nestasice te razlicitih performansa lijeka kao
posljedice razli¢itog farmaceutskog oblika 1/ili inacica same djelatne tvari.

Istaknute su implikacije poremecaja opskrbe trzista oralnim farmaceutskim oblicima lijekova i

najcesce pogreske uslijed propisivanja neodgovarajucih terapijskih alternativa.
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4. REZULTATI

U analizu je ukljuceno 2225 zasti¢enih jedinstvenih lijekova koji se nalaze na Osnovnoj i
Dopunskoj listi lijekova HZZO-a koji ispunjavaju odabrane uvjete za ukljucivanje.
Svakom od tih lijekova pridruZeni su svi lijekovi istog sastava i u istoj dozi bez obzira radi li se

oblikom lijeka s oralnom primjenom kao §to je prikazano na primjeru u Tablici 1.

Tablica 1. Primjer jedinstvenih lijekova Gluformin 30x1000 mg filmom obloZene tablete i
Siofor SR 60x1000 mg tablete s produljenim oslobadanjem s pridruZenim jedinstvenim
lijekovima istog sastava djelatnih tvari

ATK Sifra Nezasticeno | Proizvoda¢ | ZasSticeno Oblik, jacina i pakiranje
ime lijeka ime lijeka lijeka
A10BAO02 104 | metformin Pliva Gluformin tbl. film obl. 30x1000 mg
Hrvatska
d.o.o.

A10BAO02 163 | metformin Merck Glucophage | tbl. film obl. 30x1000 mg

A10BAO02 165 | metformin Merck Glucophage | tbl. film obl. 120x1000 mg

A10BAO02 169 | metformin Merck Glucophage | tbl. s prod. oslob. 30x1000 mg
XR

A10BAO02 186 | metformin Berlin- Siofor SR tbl. s prod. oslob. 60x1000 mg
Chemie AG

A10BAO02 186 | metformin Berlin- Siofor SR tbl. s prod. oslob. 60x1000
Chemie AG m
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Tbl. film obl. — tablete, filmom obloZene; tbl. s prod. oslob. — tablete s produljenim
oslobadanjem; [] - Analizirani lijek s Osnovne liste lijekova; ! - Analizirani lijek s Dopunske
liste lijekova; M - Lijek istog sastava djelatne tvari s Osnovne liste lijekova; ™ - Lijek istog
sastava djelatne tvari s Dopunske liste lijekova.

Analizom je ustanovljeno da od 2225 lijekova njih 434 nema zamjenu u istoj dozi §to ¢ini 19,51 %

(Slika 8.).

Analizirani lijekovi

= |ijekovi koji nemaju zamjenu u istoj dozi = Lijekovi koji imaju zamjenu u istoj dozi

Slika 8. Podjela analiziranih lijekova prema tome imaju li zamjenu u istoj dozi

Dobiveni rezultati sortirani po ATK skupinama prikazani su u Tablici 2. 1z dobivenih podataka
uocljivo je da je najveci broj lijekova uklju€enih u ovu analizu iz skupine C (lijekovi koji djeluju
na kardiovaskularni sustav; 33%) i skupine N (lijekovi koji djeluju na Ziv€ani sustav, 27%), dok

su neke skupine u analizi zastupljene zanemarivim udjelima, manjim od 1%: skupina D
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(lijekovi koji djeluju na kozu — dermatici), skupina P (lijekovi za lijecenje infekcija uzrokovanih

parazitima) i skupina V (razlicito). Udjeli lijekova koji nemaju zamjenu u istoj dozi obrnuto su

proporcionalni udjelima analiziranih lijekova odredene ATK skupine u ukupnom broju

analiziranih lijekova — $to je viSe analiziranih lijekova u odredenoj ATK skupini, manji je udio

onih koji nemaju zamjenu.

Tablica 2. Rezultati analize lijekova prema tome imaju li zamjenu istog sastava djelatnih tvari
i U istoj dozi, prikazani po ATK skupinama

Rezultati analize

ATK Broj

skupina lijekova ukljuc¢enih
u analizu

A 240

B 36

C 737

D 5

G 121

H 32

J 155

L 108

M 113

N 591

P 4

R 65

S 1

Udio

analiziranih

lijekova

odredene ATK
skupine u
ukupnom broju
lijekova u
analizi / %

10,74
1,62
33,12
0,27
5,44
1,44
6,97
4,85
5,10
26,56
0,18
2,92

0,04
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Broj lijekova koji
nemaju zamjenu u
istoj dozi

77
17

105

35
18
27
26
15

89

15

Udio lijekova
koji nemaju
zamjenu u istoj
dozi / %

32,22
47,22
14,25
60,00
28,93
56,25
17,42
24,07
13,27
15,06
50,00
23,08

100,00



\% 17 0,76 4 23,53

ukupno 2225 100 434 19,51

Tih 2225 odobrenih lijekova ukljucuju 1815 lijekova koji sadrze jednu djelatnu tvar, a takvih
djelatnih tvari je ukupno 302, i 410 lijekova s dvije ili viSe djelatnih tvari, a takvih je fiksnih
kombinacija djelatnih tvari na skupnoj Osnovnoj i Dopunskoj listi lijekova 77. Razdioba po
ATK skupinama prikazana je u Tablici 3. Podaci pokazuju da su skupine koje su u analizi
zastupljene najveéim brojem lijekova (skupine C i N) ujedno i one s najve¢im brojem djelatnih
tvari. Sto se ti¢e fiksnih kombinacija, skupina C je najzastupljenija dok skupina N nije toliko
raznovrsna u fiksnim kombinacijama obzirom na brojnost zastupljenih lijekova. Skupina A
(lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam) ima relativno veliku raznolikost i
djelatnih tvari i fiksnih kombinacija djelatnih tvari, kao i skupina G (lijekovi koji djeluju na

urogenitalni sustav i spolni hormoni).

Tablica 3. Rezultati analize lijekova s obzirom na broj djelatnih tvari u analiziranim lijekovima
i razdioba analiziranih lijekova na one s jednom ili vise djelatnih tvari, prikazana po ATK
skupinama

ATK skupina Broj djelatnih Broj lijekova s Broj Broj lijekova s
tvari u ATK jednom kombinacija kombinacijom
skupini djelatnom tvari  djelatnih tvari u djelatnih tvari u

u ATK skupini ATK skupini ATK skupini

A 46 213 14 27

B 12 35 1 1

C 52 469 37 268

D 3 5 0 0

G 20 75 14 46

H 9 32 0 0

J 25 138 2 17
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L 24 108 0 0
M 18 110 2 3
N 74 544 6 47
P 2 4 0 0

R 13 65 0 0

S 1 1 0 0
\4 3 16 1 1
ukupno 302 1815 77 410

Od 434 lijeka za koje na liste lijekova HZZO-a nisu uvrsteni drugi lijekovi istog sastava
djelatnih tvari 1 u istoj dozi, njih 88 nema zamjenu ni u nekoj drugoj dozi, Sto iznosi 20,28%.
Za te lijekove se zapravo na listama lijekova nalazi samo jedan jedinstveni lijek odredene

djelatne tvari ili kombinacije odredenih djelatnih tvari (Slika 9.).
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Lijekovi koji nemaju zamjenu istog sastava i u istoj dozi

= Lijekovi koji nemaju zamjenu u drugim dozama = Lijekovi koji imaju zamjenu u drugim dozama

Slika 9. Podjela lijekova koji nemaju zamjenu istog sastava djelatnih tvari i u istoj dozi prema
tome imaju li zamjenu istog sastava djelatnih tvari u drugim dozama

Distribucijom po ATK skupinama dobiveni su podaci navedeni u Tablici 4. Uocljivo je da
skupine s malim brojem lijekova zastupljenih u analizi imaju velike udjele lijekova koji nemaju
zamjenu, dok skupina s najveéim brojem zastupljenih lijekova (skupina C) nema velik broj
lijekova koji nemaju nikakvu peroralnu zamjenu.

Uzevsi u obzir ukupan broj lijekova ukljuc¢enih u analizu proizlazi da 88 od njih 2225 nema
nikakvu peroralnu zamjenu ni u istoj ni u nekoj drugoj dozi, a to u postotcima iznosi 3,96%.
Razdiobom po ATK skupinama moze se zakljuciti da se u skupinama koje su u analizi
zastupljene vrlo malim brojem lijekova u ve¢em udjelu radi o jedinstvenim lijekovima bez
generiCke zamjene, dok su skupine s velikim brojem lijekova u analizi pokrivene Citavom

paletom razliCitih generickih lijekova.
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Tablica 4. Razdioba lijekova koji nemaju peroralnu zamjenu u adekvatnoj dozi te onih koji
nemaju zamjenu ni u drugoj dozi po ATK skupinama s pripadaju¢im udjelima

ATK Broj

skupina lijekova
ukljucenih
u analizu

A 240

B 36

C 737

D 5

G 121

H 32

J 155

L 108

M 113

N 591

P 4

R 65

S 1

A\ 17

ukupno 2225

Broj
lijekova koji
nemaju
Zamjenu u
adekvatnoj
dozi

77

17

105

35
18
27
26
15

&9

15

434

Broj

lijekova
koji nemaju
nikakvu
peroralnu
Zamjenu

21

2

6

13

10

17

88

Udio lijekova koji
nemaju nikakvu
peroralnu
Zamjenu u
lijekovima koji
nemaju zamjenu u
adekvatnoj dozi
! %

27,27

11,76

5,71

33,33

37,14

16,67

14,81

38,46

20,00

19,10

50,00

26,67

100,00

50,00

20,28

Shematski su zbirni rezultati ovog dijela analize prikazani Slikom 10.
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Udio lijekova
koji nemaju
peroralnu
Zamjenu u
lijekovima
uklju¢enim u
analizu/ %
8,75

5,56

0,81

20,00

10,74

9,38

2,58

9,26

2,65

2,88

25,00

6,15

100,00

11,76

3,96



2225-ukupan broj
lijekova ukljucenih u
analizu

434-broj lijekova koji 1791-broj lijekova koji
nemaju zamjenu istog imaju zamjenu istog

sastava djelatnih tvari i u sastava djelatnih tvari i u
istoj dozi istoj dozi
(434/2225=19,51%) (1791/2225=80,49%)

88-broj lijekova koji nemaju zamjenu istog 346-broj lijekova koji imaju zamjenu istog
sastava djelatnih tvari ni u nekoj drugoj dozi sastava djelatnih tvari u drugoj dozi
(88/434=20,28% od lijekova koji nemaju (346/434=79,72% od lijekova koji nemaju
zamjenu u istoj dozi, odnosno zamjenu u istoj dozi, odnosno
88/2225=3,96% od ukupnoh broja 346/2225=15,55% od ukupnog broja
analiziranih lijekova) analiziranih lijekova)

Slika 10. Shematski prikaz rezultata analize po zamjenjivosti lijekom istog sastava djelatnih
tvari u istoj ili drugoj dozi

Nadalje je dobiveno da od ukupnog broja lijekova ukljucenih u analizu njih 166 nema
adekvatnu zamjenu u istoj dozi i istom farmaceutskom obliku lijeka, Sto ¢ini 7,46%.

Od tih 166, odnosno 7,46% lijekova dodatno su izdvojeni lijekovi koji nemaju adekvatnu
zamjenu u obliku istog nacina oslobadanja, neovisno radi li se o obliku trenutnog ili
modificiranog oslobadanja. Detektirano je 19 takvih lijekova §to ¢ini 11,45% od lijekova koji
nemaju zamjenu u identicnom farmaceutskom obliku, a 0,85% od ukupnog broja lijekova
ukljucenih u analizu.

Slika 11. shematski prikazuje odnose ovog aspekta analize.
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2225-ukupan broj
lijekova
ukljuc¢enih u
analizu

166-broj lijekova koji 2059-broj lijekova
nemaju adekvatnu koji imaju adekvatnu
zamjenu u identi¢nom zamjenu u istom

farmaceutskom farmaceutskom
obliku obliku
(166/2225=7,46%) (2059/2225=92,54%)

19-broj lijekova koji nemaju 147 -broj lijekova koji imaju
zamjenu u obliku istog nacina zamjenu u obliku sitog nacina
oslobadanja (19/166=11,45% od oslobadanja (147/166=88,55% od
lijekova koji nemaju zamjenu u lijekova koji nemaju zamjenu u
identiénom farmaceutskom obliku, identi¢nom farmaceutskom obliku,
odnosno 19/2225=0,85% od ukupnog odnosno 147/2225=6,61% od
broja analiziranih lijekova) ukupnog broja analiziranih lijekova)

Slika 11. Shematski prikaz rezultata analize po zamjenjivosti lijekom istog farmaceutskog
oblika kao 1 lijekom istog na¢ina oslobadanja

Pridodaju li se tom postotku (0,85%) 1 oni lijekovi koji nemaju nikakvu genericku zamjenu, a
ve¢ je spomenuto da je takvih 3,96% od ukupno analiziranih lijekova, dode se do ukupnog
postotka od 4,81% lijekova koji zapravo nemaju nikakvu farmakoterapijski prihvatljivu
zamjenu.

Takoder su izdvojeni i oni lijekovi koji nemaju zamjenu od nekog drugog proizvodaca u istom
farmaceutskom obliku. Detektirano je 90 takvih lijekova §to iznosi 4,04 % ukupno analiziranih
lijekova (Slika 12.). Ti lijekovi mogu imati zamjenu od istog proizvodaca, a razlika izmedu dva
lijeka istog proizvodaca odnosi se na razliku u veli¢ini pakiranja u 82,22% slucajeva, odnosno
za 74 lijeka, dok se u 17,78% slucajeva odnosno za 16 lijekova razlika odnosi na razli¢iti
farmaceutski oblik (Slika 13.). Od tih 16 lijekova za 12 lijekova (75% od lijekova koji imaju
zamjenu samo od istog proizvodaca, ali u razli¢itom obliku, odnosno 13,33% od lijekova koje
nemaju apsolutnu zamjenu od drugog proizvodaca) pripada lijekovima razliitog oblika, ali
istog nacina oslobadanja, dok je za svega Cetiri lijeka (25 % od lijekova koji imaju zamjenu

samo od istog proizvodaca, ali u razli¢itom obliku, odnosno 4,44% od lijekova koji nemaju
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apsolutnu zamjenu od drugog proizvodaca) detektirana razlika u tome radi li se o lijeku

trenutnog ili produljenog oslobadanja djelatne tvari.

Analizirani lijekovi

4,04%

® Lijekovi koji nemaju zamjenu od drugog proizvodaca

= Lijekovi koji imaju zamjenu od drugog proizvodaca

Slika 12. Rezultati analize lijekova prema tome imaju li zamjenu od drugog proizvodaca i u
istom farmaceutskom obliku
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Lijekovi koji imaju zamjenu samo od istog proizvodaca

= Razlika u veli¢ini pakiranja = Razlika u farmaceutskom obliku

Slika 13. Podjela lijekova koji imaju zamjenu samo od istog proizvodaca prema tome odnosi li
se razlika na veli¢inu pakiranja ili farmaceutski oblik lijeka

Od 410 lijekova sa fiksnim kombinacijama djelatnih tvari, a takvih kombinacija je 77,
pronadeno je 74 kombinirana lijeka koji se u sluc¢aju prekida opskrbe trziSta ne mogu zamijeniti
kombinacijom vise monokomponentnih lijekova istog sastava i u istim dozama, $to iznosi 18,05%

(Slika 14.).
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Fiksne kombinacije

. 81,95%

B Fiksne kombinacije koje nemaju adekvatnu zamjenu u pojedinac¢nim lijekovima

Fiksne kombinacije koje imaju adekvatnu zamjenu u pojedinac¢nim lijekovima

Slika 14. Podjela fiksnih kombinacija prema tome imaju li adekvatnu zamjenu u pojedina¢nim
lijekovima

Podaci za fiksne kombinacije po ATK skupinama prikazani su u Tablici 5.

Tablica 5. Rezultati analize fiksnih kombinacija djelatnih tvari u analiziranim lijekovima
prikazani po ATK skupinama

ATK Broj Broj fiksnih Broj fiksnih Udio fiksnih
skupina kombinacija kombinacija  kombinacija koje = kombinacija
djelatnih se ne mogu koje nemaju
tvari zamijeniti zamjenu u broju
kombinacijom analiziranih
viSe odvojenih fiksnih
lijekova s istim kombinacija / %
sastavom i u istim
dozama
A 14 27 12 44,44
B 1 1 0 0
C 37 268 34 12,69
D 0 0 0 0
G 14 46 15 32,61

73



J 2 17 4 23,53
L 0 0 0 0

M 2 3 3 100,00
N 6 47 5 10,64
P 0 0 0 0

R 0 0 0 0

S 0 0 0 0

\Y% 1 1 1 100
ukupno 77 410 74 18,05

Sa zbirne Osnovne 1 Dopunske liste lijekova izdvojene su one djelatne tvari koje nemaju
terapijsku alternativu u istoj kemijsko-terapijskoj ATK podskupini. 1zdvojeno je ukupno 96
takvih djelatnih tvari ili kombinacija djelatnih ¢iji su nezasti¢eni nazivi navedeni u Tablici 6.
Sa svrhom detektiranja lijekova koji bi u slu¢aju nestasice morali biti zamijenjeni nekim drugim,
odbacene su djelatne tvari koje na listama lijekova imaju paralelu u istoj dozi za svaku odobrenu
dozu (oznacene kvacdicom u Tablici 6.). Zvjezdicom su oznacene one djelatne tvari koje sadrze
lijekovi koji imaju zamjenu drugim jedinstvenim lijekom, ali samo od istog proizvodaca. U
zadnjoj koloni naznacene su djelatne tvari koje sadrze oni lijekovi koji na trzitu postoje samo
u jedinstvenom obliku $to se ti¢e i doze 1 proizvodaca, a nemaju alternativu u istoj kemijsko-
terapijskoj podskupini.

U daljnju analizu uslo je 125 konkretnih lijekova koji zadovoljavaju postavljene kriterije
(lijekovi koji sami po sebi nemaju zamjenu od drugog proizvodaca u svakoj odobrenoj dozi, a
sadrze djelatne tvari koje nemaju zamjenu u drugoj ATK podskupini, postoje odobreni drugi

lijekovi za oralnu primjenu istog sastava, ali se ti lijekovi razlikuju od Zeljenog lijeka u dozi
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1/ili u farmaceutskom obliku i/ili ga proizvodi iskljucivo isti proizvodac te oni lijekovi koji su

odobreni samo u jedinstvenoj dozi i od jedinstvenog proizvodaca koji nemaju paralelu, a ni

alternativu u drugoj ATK podskupini).

Tablica 6. Izdvojeni nezasti¢eni nazivi lijekova koji nemaju zamjenu u istoj terapijsko-
kemijskoj ATK podskupini

PN BB

ATK
Sifra

A02BX
AO03AA
AO03AB
AO03AX
AO3FA

AO04AA
AO05AA
AO06AX
AO07DA
AO7EA
AO07XA
AO8AB
AO09AA
A10BA
A10BF

A10BG
A10BX
Al2AA
BOIAA
BOIAE
BO3AA
B03BB

COIAA
CO01BC
CO02AC
CO3BA
CO7AG
CO7BB

C07BB

CO7FB

C08DB
CO08GA
C09DB
C10AB
DO1BA

Nezasti¢eno ime lijeka

bizmut oksid
mebeverin
otilonijev bromid
pinaverij bromid
metoklopramid
ondansetron
ursodeoksikolna kiselina
prukaloprid
loperamid
budesonid
racekadotril
orlistat

enzimi gusSterace
metformin
akarboza
pioglitazon
repaglinid
kalcij-karbonat
varfarin
dabigatran eteksilat
zeljezo II -fumarat
folatna kiselina
metildigoksin
propafenon
moksonidin
indapamid
karvedilol

bisoprolol + hidroklorotiazid
nebivolol + hidroklorotiazid

bisoprolol + amlodipin
diltiazem

indapamid + amlodipin
amlodipin + valsartan
fenofibrat

terbinafin

Postoji paralela Postoji samo

u istoj dozi za
svaku
odobrenu dozu

ANANEN

jedinstveni lijek za
kojeg nema zamjene

v

v
v



36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55S.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

DO05BB
DIOBA
G02CB
GO3AB
GO3CA
GO3HB
G03XB
G03XC
HO1BA
HO3AA
HO3BA
HO3BB
HO5BX
JOIAA
JOICA
JOICE
JO1CF
JOICR
JO1DB
JO1DC
JOIEE
JOIFF
JOIXE
JOIXX
JO4AB
JO4AK
JOSAH
LOTAA
LOIBC
LO1XX
LO2AB
LO2BA
NO02BB
NO2BE
NO3AE
NO3AG
NO4AA
N04BB
NO04BD
N04BX
NOSAB
NOSAD
NOSAN
NO5CD
NO5CF
NO6AG
NO6BA
NO6DA

acitretin

izotretinoin
bromokriptin
estradiol + dienogest
estradiol
ciproteronacetat + etinilestradiol
ulipristal acetat
raloksifen
dezmopresin
levotiroksin
propiltiouracil
tiamazol

parikalcitol
doksiciklin
amoksicilin
fenoksimetilpenicilin
flukloksacilin
amoksicilin + klavulanska kiselina
cefaleksin
cefuroksim
sulfametoksazol + trimetoprim
klindamicin
nitrofurantoin
fosfomicin
rifampicin
pirazinamid
oseltamivir
ciklofosfamid
kapecitabin
estramustin
megestrol-acetat
tamoksifen
metamizol
paracetamol
klonazepam
natrij-valproat
biperiden

amantadin

razagilin

entakapon
flufenazin
haloperidol
litij-karbonat
nitrazepam
zolpidem
moklobemid
modafinil

donepezil
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84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.

N06DX
NO7BC
NO7CA
NO7XX
PO1AB

POIBA

RO3DA
RO3DC
R0O3DX
RO5DB
RO6AB
SO1EC

VO3AC

memantin
metadon
betahistin
tetrabenazin
metronidazol
hidroksiklorokin
teofilin
montelukast
roflumilast
butamirat
dimetinden
acetazolamid
deferasiroks

* djelatne tvari koje sadrze lijekovi koji imaju zamjenu drugim jedinstvenim lijekom, ali samo
od istog proizvodaca

Isprofilirala su se konkretna 34 lijeka koja su odobrena samo u jedinstvenoj dozi i od

jedinstvenog proizvodaca koji nemaju paralelu, a ni alternativu u istoj kemijsko-terapijskoj

podskupini. Oni su navedeni u Tablici 7.

Tablica 7. Jedinstveni lijekovi koji nemaju ni generi¢ku zamjenu ni alternativu u drugoj ATK
podskupini

A02BXO05 131

A03ABO06 161

A03AX04 161

A04AA01 122

AO07DAO3 131
AO08ABOI 171

A12AA04 131

BO1AAO3 162
B03AAO02 141

CO1AA08 101
DI0OBAOI1 161

G02CBO1 121

bizmut oksid

otilonijev
bromid

pinaverij bromid

ondansetron

loperamid
orlistat

kalcij-karbonat

varfarin
zeljezo 11 -
fumarat
metildigoksin
izotretinoin

bromokriptin

Ulcamed
Spasmomen
Dicetel
Ondantor

Seldiar
Xenical

Kalcijev
karbonat
Martefarin
Heferol

Lanitop
Roaccutane

Bromergon
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tbl. film obl.
56%120 mg
tbl. film obl.
30%40 mg
tbl. film obl.
30%100 mg
tbl. film obl.
10x8 mg
caps. 20X2 mg
caps. 42x120
mg

tbl. 50x1 g

tbl. 100%3 mg
caps. 30x350
mg

tbl. 50x0,1 mg
caps. 30x10
mg

tbl. 30x2,5 mg

Krka d.d.

Berlin-Chemie AG,
AMMLS

Mylan Laboratories
SAS
Sandoz-Salutas

Krka d.d.
CHEPLAPHARM
Arzneimitte] GmbH
Krka d.d.

Orion
Alkaloid

Pliva Hrvatska d.o.o.
Roche

Sandoz-Lek



GO3ABO08 161

G03XB02 161

G03XCO01 161
HO3BAO2 142

HO3BBO02 111

JOICFO5 171

JOIXEOI 111

JO4AKO1 131

LO1AAO1 161

LO1XXI11 101

LO02BAOI 161

NO02BB02 103

NO2BEO1 312

N04BB04 161

NOSANOI 115

NO06AGO02 161

NO6BAO07 161
NO7XX06 161

PO1IBAO2 161

R0O3DX07 161

RO6AB03 271

SOIECOI1 162

estradiol +
dienogest
ulipristal acetat

raloksifen
propiltiouracil

tiamazol
flukloksacilin
nitrofurantoin
pirazinamid
ciklofosfamid
estramustin
tamoksifen
metamizol
paracetamol

amantadin

litij-karbonat

moklobemid

modafinil
tetrabenazin

hidroksklorokin
roflumilast

dimetinden

acetazolamid

Qlaira
Esmya

Evista
Propiltiouracil
Alkaloid
Athyrazol
Flukloksacilin
Altamedics

Ninur
Pyrazinamid
Endoxan
Estracyt
Nolvadex
Analgin
Paracetamol
JGL
PK-Merz
Litijev
karbonat
Jadran

Aurorix

Vigifinil
Tetmodis

Hyplaquin
Daxas

Fenistil 0,1%

Diamox

tbl. film obl.
1x28
tbl. 28x5 mg

tbl. 28x60 mg
tbl. 60%50 mg

tbl. 30x10 mg
caps. tvrda
20x500 mg

caps. 30x50
mg

tbl. 100x500
mg

tbl. obl. 50%50
mg

caps. 40x140
mg

tbl. 30x10 mg
tbl. 10x500 mg
sirup 1x150 ml
(120 mg/5 ml)
tbl. film obl.
30x100 mg
tbl. 100x300
mg

tbl. 30x150 mg

tbl. 30x100 mg
tbl. 112x25 mg

tbl. film obl.
30%200 mg

tbl. film obl.
30x500 mcg
kapi za oral.
primj. 1x20 ml
(1mg/ml)

tbl. 30x250 mg

Bayer AG

Cenexi, Gedeon Richter

Plc.
Lilly S.A.
Alkaloid

JGL d.d.

Athlone Laboratories
Limited, Co.
Roscommon

Belupo

Krka d.d.

Baxter Oncology
GmbH
Pliva Hrvatska d.o.o.

AstraZeneca
Pliva Hrvatska d.o.o.
JGL d.d.

Merz

JGL d.d.

Meda Pharma GmbH,
Cenexi SAS

Chanelle Medical
Trommsdorff GmbH &
Co KG Arzneimittel
PharmasS d.o.o.

Takeda

Novartis Consumer
Health

Customs
Pharmaceuticals
Limited, Millmount
Healthcare Ltd.

Ostali su lijekovi koji sami po sebi nemaju zamjenu od kojih je najmanje jedna od drugog

proizvodaca u svakoj odobrenoj dozi, a sadrze djelatne tvari koje nemaju zamjenu u drugoj
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ATK podskupini, imaju odobrene druge lijekove za oralnu primjenu istog sastava, ali se ti
lijekovi razlikuju od zeljenog lijeka ili u dozi i/ili u farmaceutskom obliku i/ili ga proizvodi
isklju¢ivo isti proizvodac, Sto u sluCaju nestaSice povecava vjerojatnost nedostupnosti
alternative. Takvih lijekova je detektirano 91.

Broj lijekova koji nemaju genericku zamjenu u istoj dozi, a ujedno nemaju ni terapijsku
alternativu u drugoj ATK podskupini, kao i broj jedinstvenih lijekova Sto se ti¢e doze i

proizvodaca razvrstanih po ATK skupinama prikazani su u Tablici 8.

Tablica 8. Broj potencijalno problemati¢nih lijekova u slu¢aju prekida opskrbe trzista
razvrstani po ATK skupinama

ATK skupina Broj lijekova koji nemaju Broj jedinstvenih lijekova
genericku zamjenu u istoj Sto se ti¢e doze i proizvodaca
dozi, a ujedno nemaju ni razvrstanih po ATK
terapijsku alternativu u skupinama
drugoj ATK podskupini

A 23 7

B 4 2

C 15 1

D 3 1

G 7 4

H 13 2

J 18 3

L 5 4

M 0 0

N 21 6

P 2 1

R 9 2

S 1 1
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ukupno 125 34

Pregledom znanstvene literature i uvidom u sluzbenu dokumentaciju lijekova koji su
prethodnom analizom po nekom od postavljenih i provedenih nacela detektirani kao lijekovi
koji bi mogli rezultirati terapijskim nedoumicama ili problemima u slu¢aju nestasice, izdvojene

su neke implikacije nestaSica navedene u Tablici 9.
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Tablica 9. Primjeri implikacija nestasica oralnih farmaceutskih oblika lijekova

Implikacije nestaSica oralnih farmaceutskih oblika Primjeri

lijekova

Implikacije nestasice odredenog lijeka povezane s e nestaSica ranitidina
povlacenjem s trziSta zbog sumnje u neispravnost rezultirala je poveéanom
lijeka na lijekove iste anatomsko-terapijske potraznjom za famotidinom
podskupine (48,49,50,51)

e nestaSica valsartana
rezultirala je povecanom
potraznjom i trajnom
zamjenom ostalim

sartanima

(52,53,54,55,56,57,58)
Ublazavanje posljedica nestasSica lijekova drzavnom e protokol australske TGA o
intervencijom i donoSenjem protokola o postupanju postupanju farmaceuta bez
farmaceuta u slucaju nestasice odredenog lijeka prethodne konzultacije s

lije¢nikom zbog ozbiljne
nestasice metformin MR

tableta (59)
Zamjena nedostupnog lijeka odobrenim generi¢kim e ondanzetron (60,61,62)
lijekom koji nije uvrSten na Liste lijekova e loperamid (63,64,65)
Manipulacija dostupnim » dozvoljena e metildigoksin (66)
lijekovima koja je po e nitrofurantoin (67,68,69,70)
sluzbenoj dokumentaciji: e esomeprazol (71,72)
e probavni enzimi
pankreatina (73)
» zabranjena e urapidil (74)
» dozvoljena e spironolakton (Aldactone
ovisno o 50 mg, obloZene tablete i
farmaceutskom Aldactone 100 mg, tvrde
obliku zelatinske kapsule) (75,76)
Zamjena IR oblika MR oblikom e takrolimus

(77,78,79,80,81,82,83,84)
e morfinsulfat (85,86,87)
e tapendatol (88,89,90,91)

Zamjena nedostupnog lijeka farmaceutskom e mesalazin (Salofalk tablete
alternativom i granule) (92,93,94)
e diklofenak (95,96)

81



5. RASPRAVA

Lijekovi (kemijske ili bioloSke molekule) sprjecavaju, modificiraju ili lije¢e odredenu bolest.
Cilj razvoja inovativnih oblika lijekova je poboljsati profil rizika i koristi i promijeniti put
primjene. Oralni nacin primjene superiorniji je od ostalih zbog svoje prakti¢nosti i sigurnosti.
Crijevni epitel optimalna je platforma za apsorpciju lijekova. Prednosti oralnog na¢ina primjene
lijeka kao $to su bezbolnost pri primjeni, suradljivost pacijenta i niza cijena skrbi za pacijenta,

¢ine oralne oblike idealnim pogotovo za lije¢enje kroni¢nih bolesti (97).

Bioloski lijekovi nisu predmet ovog istrazivanja zato Sto standardni genericki pristup koji je
primjenjiv. za kemijske lijekove (demonstracija bioekvivalencije s referentnim lijekom
odgovaraju¢im studijama bioraspoloZivosti) u nacelu nije dovoljan da se pokaze sli¢nost
bioloski/biotehnoloski dobivenih lijekova zbog njihove sloZzenosti te oni podlijezu posebnim

ispitivanjima usporedivosti kojima se utvrduje da su dva takva lijeka biosimilari (98).

Pregledom objavljenih radova iz podrucja interesa nisu pronadeni podaci o nestasicama koji
obuhvacaju kompletan portfolio svih peroralnih lijekova koji se izdaju u javnim ljekarnama na
racun zdravstvenog sustava neke drzave. Dok je vecina radova koji obraduju uvijek aktualnu
problematiku nestaSica lijekova okrenuta financijskim, logistickim 1 etickim izazovima, ovaj
rad razmatra farmaceutske izazove s kojima se suocava ljekarnik u javnoj ljekarni kada

jednostavno nije u moguénosti nabaviti i izdati propisani lijek.

Istrazivanje koje je provela Ljekarni¢ka grupacija pri EU (engl. Pharmaceutical Group of
European Union, PGEU) u 22 drzave ¢lanice medu kojima je i RH, a s ciljem prikupljanja
informacija o utjecaju nestasica lijekova diljem Europe iz perspektive javnih ljekarnika,
pokazalo je de se sve drzave ¢lanice suocavaju s problemom nestasica i da su sve skupine
lijekova pogodene nestasicama u javnim ljekarnama. Kratkotrajne nestasice kardiovaskularnih

lijekova prijavilo je 85% zemalja, a nestasice lijekova za ziv¢ani sustav njih 78%. Sve zemlje
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navode negativne posljedice nestasica lijekova na bolesnike, zabrinutost i smanjeno povjerenje
bolesnika, prekid lijecenja, placanje nadoplate zbog zamjene sa skupljom alternativom i
suboptimalno lije¢enje. Postoje velike razlike u pogledu zakonskih rjesenja koja javni ljekarnicli
mogu ponuditi u sluc¢aju nestaSice. U vecini europskih zemalja dozvoljena je genericka
supstitucija kao najces¢i nacin ublazavanja nestaSice, zatim nabava lijeka iz alternativnih
ovlastenih izvora §to ukljucuje i druge ljekarne te uvoz lijeka iz drugih zemalja ¢lanica. Ostali
nacini ublazavanja su priprema lijeka u ljekarni, zamjena lijeka istim lijekom u drugoj dozi i na
kraju terapijska supstitucija. Neke zemlje, npr. Austrija, zabranjuju genericku supstituciju. U
Spanjolskoj je razvijena platforma koja javnim ljekarnicima omoguéuje kontakt s kolegama iz
regije u svrhu nabave lijeka zbog hitnosti i/ili nedostupnosti ¢ime se izbjegavaju prekidi
lijeCenja s posljedicnim zdravstvenim rizicima i financijskim troskovima. Regije imaju
implementiran sustav za uvoz i pracenje lijekova uvezenih iz europskih zemalja koji se izdaju
u slucaju nestasice na nacionalnom trzistu. Tijekom pandemije COVID-a 19 u oteZanim
okolnostima opskrbe lijekovima, farmaceuti su dobili viSe moguénosti za odstupanje od
striktnog izdavanja propisanog lijeka u smislu izdavanja razli¢ite veliine pakiranja, razli¢itog
broja pakiranja ili razlicite ja¢ine u slu¢aju da je propisani lijek nedostupan. Uz dopis lije¢niku
koji je propisao lijek, neke zemlje su dozvoljavale izdavanje farmakoloSki 1 terapijski

usporedivog lijeka kako bi se smanjio odlazak lije¢niku i u ljekarnu (99).

Rezultati studije bazirane na podacima o nestaSicama prikupljenim od izraelskog ministarstva
zdravstva od 2013. — 2015. godine distribucijom lijekova pogodenih nestaSicom po ATK
skupinama demonstriraju opseg problema nestasica i utjecaj na razli¢ite aspekte medicinske
skrbi. Pokazano je da su nestaSicama najviSe pogodeni kardiovaskularni lijekovi (15%),
antiinfektivni lijekovi za sustavnu primjenu (16%) 1 lijekovi koji djeluju na zZiv€ani sustav
(21%). Studija obuhvaca sve oblike lijekova i pokazuje da 31% lijekova za koje je prijavljena

nestasica nema odgovarajucu alternativu (100).
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Kriteriji ukljuc¢ivanja u ovu analizu (lijekovi s Osnovne i Dopunske liste HZZO-a koji se izdaju
u javnim ljekarnama, s peroralnim nacinom primjene, izuzev onih lijekova koji su na liste
uvrsteni isklju¢ivo pod nezasti¢enim nazivom te bioloskih lijekova) izdvajaju 2225 lijekova.
Razvrstavanjem tih lijekova po 14 ATK skupina uocljivo je da preko 70% analiziranih lijekova
pripada trima skupinama: skupini N (lijekovi koji djeluju na zZiv€ani sustav), C (lijekovi koji
djeluju na kardiovaskularni sustav) i A (lijekovi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam),
dok su ostale skupine zastupljene znatno manjim brojem lijekova. To pokazuje intenciju
farmaceutske industrije da zadovolji sloZene terapijske potrebe koje zahtijeva lijeCenje

odredenih anatomskih sustava.

Tako veliki uzorak lijekova analiziran je s raznih aspekata koje impliciraju nestasice odredenog
lijeka na trziStu. Prvi od njih je baziran isklju¢ivo na dozi lijeka. Podatak o tome postoji li za
neki lijek drugi peroralni lijek u istoj dozi bez obzira radi li se o istom ili razli¢itom obliku
doziranja kao 1 je li taj eventualni drugi lijek od istog ili razliitog proizvodaca zapravo ne
iskljucuje potencijalni problem uzrokovan nestasicom lijeka. Takva analiza ne uzima u obzir
oblik lijeka koji je presudan za oslobadanje djelatne tvari Sto dalje ima reperkusije na
bioraspolozivost lijeka, a samim time ne podrazumijeva bioekvivalenciju koja je presudna pri
zamjeni jednog lijeka drugim. Rezultati ovakve preliminarne analize pokazuju da skupina s vise
oralnih lijekova o¢ekivano ima i vie onih koji nemaju zamjenu u istoj dozi. Medutim kada se
pogledaju relativni omjeri lijekova bez zamjene u istoj dozi u odnosu na lijekove u odredenoj
skupini, moze se zakljuciti da skupine lijekova koje su zastupljene manjim brojem lijekova u
analizi imaju veci deficit lijekova bez zamjene te su potencijalno teze pogodene eventualnom

nestaSicom nekog lijeka odredene doze.

Od brojnijih skupina izdvaja se skupina A koja ima i relativno velik broj lijekova bez zamjene
u istoj dozi. Najveci broj takvih lijekova spada u oralne antidijabetike Sto ukazuje na

oplemenjivanje te skupine novim lijekovima koje zasad proizvode iskljuc¢ivo originatori.
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Daljnja analiza podrazumijeva analizu lijekova koji nemaju zamjenu u istoj dozi i razlu¢ivanje
na one koji imaju odnosno nemaju zamjenu u nekoj drugoj dozi. Svrha takvog razmatranja je
izdvojiti lijekove koji su jedinstveni na listama lijekova i za koje ne postoji ni teoretska zamjena
u slucaju nestasice. Medutim, lijekovi koji imaju zamjenu u nekoj drugoj dozi mogu u slucaju
nestasice samo u nekim slucajevima biti zamijenjeni lijekom druge jacine. Ukoliko je lijek vece
ja¢ine nedostupan, moze biti opravdana primjena lijeka manje jacine u ekvivalentnoj dozi
ukoliko je takva primjena potkrijepljena klinickim farmakokinetickim dokazima u fazi razvoja
formulacije. Medutim, ukoliko je u nestasici lijek manje jacine, manipulacija ja¢im lijekom u
smislu lomljenja ili drobljenja ¢vrstog oblika ili otvaranje kapsula u svrhu pripremanja
ekvivalentne doze Cesto je ograni¢ene primjenjivosti i takoder mora biti potkrijepljena
dokazima i opisana u sluzbenoj dokumentaciji o lijeku. Ovaj segment analize takoder je
pokazao da u skupini C ima vrlo malo lijekova koji nemaju genericku zamjenu i da stoga

eventualna nestasica ne bi trebala predstavljati terapijski problem.

Sljedeca faza istrazivanja izdvaja lijekove koji mogu imati zamjenu u istoj dozi djelatne tvari,
ali ta djelatna tvar nije inkorporirana u istom farmaceutskom obliku lijeka. NestaSica nekog
lijeka na trziStu Cesto rezultira propisivanjem i/ili izdavanjem drugog lijeka koji se ne moze
smatrati generickom zamjenom S$to moze implicirati medikacijske pogreske. Ogranicenje u
ovom radu je §to su sve razdiobe bazirane iskljuc¢ivo na podacima iz Lista lijekova gdje oblik
lijeka nije uvijek jednozna¢no opisan u koloni u kojoj je naveden oblik, jacina i pakiranje lijeka
§to moze dovesti do zablude o nepodudaranju oblika i izdvajanje lijeka u one koji nemaju
zamjenu u istom obliku iako je zapravo imaju, ali i obrnuto, neizdvajanju lijeka u one koji
nemaju zamjenu u istom obliku iako je nemaju, $to i samog propisivata moze dovesti do
nedoumice i pogresnog propisivanja terapije. To ukazuje na potrebu jasnog, preciznog,
nedvosmislenog i uniformnog navodenja farmaceutskog oblika u Listama lijekova. Jedan od

primjera za taj slucaj je simvastatin koji se u svim lijekovima nalazi u obliku filmom oblozenih
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tableta, dok je na listama jedan lijek (Lipex) opisan kao tablete, a svi ostali kao filmom obloZene
tablete. Drugi primjer lijekova istog nacina oslobadanja s razli¢itom oznakom u Listama

naveden je u Tablici 10.

Tablica 10. Primjer lijekova istog oblika oslobadanja razli¢ito navedenih u Listama lijekova

Zasticeno ime Oblik, jacina i pakiranje lijeka
lijeka

Voltaren retard tbl. 20x100 mg

Diklofenak retard | tbl. retard 20x100 mg

Naklofen SR tbl. s prod. oslob. 20x100 mg

Tbl. — tablete; tbl. retard - tablete retard; tbl. s prod. oslob. — tablete s produljenim
oslobadanjem.

Da doza nije jedini parametar o kojemu je potrebno promisljati pri zamjeni lijeka u slucaju
nestaSice je lijek fenofibrat. Naime, tehnoloSkim postupcima mikronizacije povecava se
bioraspolozivost fenofibrata i stoga je potrebna manja doza fenofibrata u filmom oblozenim

tabletama koje sadrze mikronizirani fenofibrat od one u kapsulama.

Dok se razli€iti oblici trenutnog oslobadanja djelatnih tvari mogu smatrati adekvatnom
zamjenom, to definitivno ne vrijedi za oblike trenutnog i modificiranog oslobadanja i stoga su
takvi lijekovi koji nemaju zamjenu u istoj dozi i s istim na¢inom oslobadanja posebno izdvojeni.
Iako na trZiStu nema puno takvih primjera, uglavnom se radi o lijekovima iz skupine N u kojoj

zamjena odredene doze MR oblika istom dozom IR oblika moZe imati ozbiljne posljedice.

Analiza lijekova koji se nalaze na listama lijekova HZZO-a po tome imaju li zamjenu samo od
istog proizvodaca iz aspekta nestasice ima smisla obzirom da isti proizvodac najcesce crpi
sirovine za izradu lijekova iz istog izvora i ukoliko ne moze proizvoditi odredeni lijek vrlo je
vjerojatno da ne moze ni drugi istog sastava. Neke lijekove pojedini proizvodaci proizvode u
razliitim jac¢inama 1 veli¢inama pakiranja koja odgovaraju na pojedine terapijske potrebe, a
takvi lijekovi su proizvedeni istim tehnoloskim procesom. Povlacenja lijeka iz prometa cesto

SU povezana s nestaSicom svih inacica nekog lijeka istog proizvodaca Sto moze implicirati
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terapijski problem. Istodobno mogu biti zahvadeni i svi proizvodaci generickog lijeka koji se
snabdijevaju iz istog izvora sirovina no, buduc¢i da o tome nema podataka, takva analiza nije
predmet ovog rada. Isti proizvoda¢ moze proizvoditi lijek u istoj dozi u razli¢itom obliku
trenutnog oslobadanja (tablete i raspadljive tablete za usta). Ukoliko dode do nestasice jednog
oblika, zamjenski oblik u istoj dozi terapijski je prihvatljiv jedino ako ne postoje individualna
ograni¢enja primjene kod odredenog pacijenta (nemoguénost gutanja, nesuradljivost).
Medutim, lijekovi istog naziva i u istoj dozi, ali razli¢itog nacina oslobadanja nikako ne smiju
biti zamijenjeni bez prethodne konverzije doze, a upravo takve omaske Cesto su dogadaju u

praksi.

Treca razina analize odnosila se na broj djelatnih tvari kao i kombinacija djelatnih tvari u lijeku
po skupinama. Raznoliko§¢u djelatnih tvari takoder dominira skupina N, zatim slijedi skupina
C 1 potom skupina A. Medutim, skupina C ima definitivno najviSe kombinacija djelatnih kao 1
fiksno kombiniranih peroralnih lijekova. Najvise je fiksnih kombinacija ACE-inhibitora i

antagonista angiotenzina Il s diureticima, ali i kombinacija s beta blokatorima.

Sljedeca faza analize dotice se nestaSica fiksnih kombinacija. Lijekovi koji su od samog pocetka
razvijani s kombinacijom djelatnih tvari koje jedna bez druge nemaju terapijsku svrhu (npr.
oralni kontraceptivi) u slucaju nestaSice ne zamjenjuju se monokomponentnim lijekovima.
Lijekovi koji se dizajniraju kao fiksne kombinacije trebaju imati 1 farmakoloSko 1 medicinsko
obrazlozenje kombiniranja djelatnih tvari za odredenu indikaciju, Sto u obzir uzima i ucestalost
i raspored doziranja svake djelatne tvari. Pojednostavljivanje terapije predstavlja veliku
prednost lijecenja fiksnim kombinacijama, a oCituje se u optimiziranju terapije, smanjenju broja
primljenih doza, boljem pridrzavanju terapije u slu¢ajevima kada je indicirana uporaba vise
djelatnih tvari. Kombinirana uporaba vise djelatnih tvari treba poboljsati omjer koristi i rizika,
povecati ucinkovitost i/ili poboljSati sigurnost u usporedbi s uporabom bilo koje od

pojedina¢nih djelatnih tvari. Fiksne kombinacije koriste se kao supstitucijska terapija u
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bolesnika s odgovaraju¢om kontrolom lijecenja s dva ili viSe monokomponentna lijeka, ali 1
kao pocetna terapija kada su indicirane sve komponente lijeka. Da bi sve to bilo moguce
kombinirani lijekovi moraju demonstrirati farmakokineticko ponasanje monokomponentnih
lijekova, odnosno mora im biti utvrdena bioekvivalencija (101). Najbrojnija C skupina sadrzi i
najvise kombinacija djelatnih tvari kao i iznimno puno lijekova s tim kombinacijama. Veéina
njih zamjenjiva je i drugim fiksnim kombinacijama u istim dozama od drugih proizvodaca, ali
i s vise monokomponentnih lijekova Kkoji sadrze djelatne tvari iz fiksnih kombinacija.
Hidroklorotiazid je jedna od komponenti velikog broja fiksnih kombinacija u skupini C. Na
hrvatskom trzistu nije odobren lijek koji sadrzi samo tu djelatnu tvar pa se nestasice lijekova

koji je sadrze ne mogu prebroditi monokomponentnim lijekovima.

Posljednji korak analize sagledava problem nestasice nekog lijeka zbog koje je potrebno
nastaviti terapiju alternativnim lijekom iz iste kemijsko-terapijske ATK podskupine. U tu svrhu
izdvajaju se one djelatne tvari koje nemaju takvu terapijsku alternativu. Problem nije jednakog
opsega za sve lijekove koji sadrze izdvojene djelatne tvari jer su neke zastupljene iznimno
velikom paletom razli€itih lijekova od razli€itih proizvodaca (npr. metformin) dok neke sadrzi
samo jedan lijek u jednoj dozi i nestaSica takvog lijeka uzrokuje promjenu koncepta lijecenja
(npr. varfarin). Po tom nacelu odbacene su one tvari koje imaju genericku paralelu u istoj dozi
za svaku odobrenu dozu. Zbog ve¢ opisanog problema nestaSice svih veli¢ina pakiranja
odredenog lijeka istog proizvodaca, takvi lijekovi za koje ne postoji genericka zamjena od
drugog proizvodaca, a ni alternativa u drugoj ATK podskupini potencijalno takoder mogu biti
problemati¢ni u slucaju nestasice. Slijedom navedenog, analiza je rezultirala izdvajanjem
lijekova koji sami po sebi nemaju zamjenu od drugog proizvodaca u svakoj odobrenoj dozi, a
sadrze djelatne tvari koje nemaju zamjenu u drugoj ATK podskupini, postoje odobreni drugi
lijekovi za oralnu primjenu istog sastava, ali se ti lijekovi razlikuju od Zeljenog lijeka u dozi

1/ili u farmaceutskom obliku i/ili ga proizvodi iskljucivo isti proizvodac te oni lijekovi koji su
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odobreni samo u jedinstvenoj dozi i od jedinstvenog proizvodaca koji nemaju paralelu, a ni
alternativu u drugoj ATK podskupini. Dakle, lijekovi odobreni u jedinstvenoj dozi i od
jedinstvenog proizvodaca koji nemaju paralelu, a ni alternativu u drugoj ATK podskupini
zapravo su oni koji mogu imati najvise terapijskih posljedica u slucaju nestasice. Skupine A i

N sadrze najvecéi broj takvih lijekova.

U daljnjoj raspravi opisane su neke implikacije poremecaja opskrbe trziSta oralnim oblicima
lijekova s konkretnim primjerima iz prakse izdvojenim nakon pregleda relevantne literature

koji su navedeni u Tablici 9.

Implikacije nestaSice odredenog lijeka povezane s povlaCenjem s triista zbog sumnje u
neispravnost lijeka na lijekove iste anatomsko-terapijske podskupine

Antagonist H2 receptora ranitidin donedavno je bio jedan je od naj¢esée koristenih lijekova za
lijecenje gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB) i peptickog ulkusa. Poznato je da amini
mogu stvarati N-nitrozamine kada su izlozeni nitritima pri pH relevantnom za zeludac te je
dokazano in vitro stvaranje N-nitrozodimetilamina (NDMA), snaZznog kancerogena, nitriranjem
ranitidina, lijeka na bazi amina, §to je sugeriralo potrebu za procjenom rizika koji se mogu
pripisati NDMA povezanim s kronicnom konzumacijom ranitidina i za identificiranjem
alternativnih tretmana koji smanjuju izloZenost N-nitrozaminima (48).

Temeljem sumnje u neispravnost u kakvoci djelatne tvari ranitidin koja se odnosi na prisutnost
NDMA, EMA je na zahtjev Europske komisije zapocela ocjenu lijekova koji sadrze djelatnu
tvar ranitin (49) te je stoga HALMED krajem 2019. godine obavijestio o o¢ekivanoj nestasici
lijekova koja je nastupila zbog povlacenja svih predmetnih lijekova koji sadrZe ranitidin s trzista
u RH (50).

Medutim, odobren je i dostupan na trzistu lijek iz iste terapijske podskupine koja se odnosi na
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lijekove za lijecenje peptickog ulkusa i GERB-a. Rije¢ je o lijeku famotidin iz podskupine
antagonista H2 receptora (kao i ranitidin) za kojim je naglo porasla potraznja te o lijekovima iz
podskupine inhibitora protonske pumpe (IPP): pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol,
lanzoprazol 1 omeprazol (46,47).

Zasad nije dokazano da je ranitidin povezan s pove¢anim rizikom od karcinoma u odnosu na
famotidin (51).

Nositelji odobrenja za stavljanje u promet lijekova s djelatnom tvari valsartan proizvodaca
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. Ltd., u suradnji s HALMED-om su u lipnju 2018. godine
pokrenuli postupak privremene obustave distribucije 1 primjene navedenih lijekova s trzista RH
do zavrsetka istrage (52), a zatim je EMA s nacionalnim tijelima zaduzenim za lijekove donijela
odluku o povlagenju lijekova koji sadrze djelatnu tvar tog proizvodaca s trzista (53). Uslijedila

su povlacenja lijekova i drugih proizvodaca valsartana (54).

Slijedom otkrivanja prisutnosti vrlo niskih razina N-nitrozodietilamina (NDEA) u djelatnoj
tvari losartan proizvodaca Hetero Labs u Indiji, otkrivene od strane njemackog regulatornog
tijela, CHMP je proSirio ocjenu neispravnosti u kakvoci lijekova koji sadrze valsartan 1 na Cetiri

druga lijeka iz skupine sartana: kandesartan, ibesartan, losartan i olmesartan (55).

Navedeni sartani imaju specificnu strukturu tetrazolskog prstena te njihova sinteza moze
potencijalno dovesti do stvaranja nitrozaminskih oneciS¢enja. Drugi lijekove iz ove skupine,
kao $to su azilsartan, eprosartan i telmisartan, nemaju prsten te nisu bilo ukljuceni u ovu ocjenu.
Onecisc¢enja nitrozaminom u najveéem broju lijekova iz skupine sartana nisu pronadena ili su
prisutna u iznimno malim koli¢inama. Stoga je CHMP pri EMA-i uskladio preporuku o
ograniCenju prisutnosti nitrozaminskih oneciS¢enja u lijekovima iz skupine sartana s
preporukom za ostale skupine lijekova te je na temelju toga Europska komisija u travnju 2019.

godine izdala zakonski obvezujuée odluke za sve drzave ¢lanice Europske unije po kojima su
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nositelji odobrenja obvezni osigurati odgovarajucu strategiju provjere kako bi onemogucili ili
u najvecoj mogucoj mjeri ogranicili prisutnost nitrozaminskih onecis¢enja u lijekovima te, gdje
je potrebno, unaprijedili proizvodne procese. Temeljna izmjena odnosi se na ograni¢enje
nitrozaminskih oneci$¢enja u sartanima koje se prethodno odnosilo na djelatne tvari, dok se
sada primjenjuje na gotovi lijek (primjerice tablete). Predmetna ogranicenja, koja su utemeljena
na medunarodno dogovorenim standardima (ICH M7(R1)), osiguravaju da je povecani rizik od
nastanka karcinoma zbog moguéeg prisustva nitrozamina u lijekovima iz skupine sartana nizi

od 1 na 100000 osoba koje koriste ove lijekove u cjelozivotnoj terapiji (56).

Studijom koja je istrazivala utjecaj velikog povlacenja i nestaSice valsartana, blokatora
angiotenzinskih receptora (ARB) u srpnju 2018. u Kanadi procjenjivana je promjena primjene
valsartana u usporedbi s drugim ARB-ovima, lijekovima iz skupine ACE inhibitora te drugih
antihipertenzivnih lijekova na temelju propisanih recepata u razdoblju od sije¢nja 2015. do
prosinca 2019. godine. Pokazano je da se nakon opoziva koli¢ina recepata za lijekove koji

sadrZe valsartan smanjila za 48%, dok je propisano 29% vise ostalih sartana (57).

Nedostupnost valsartana nije rezultirala znacajnom kaskadnom promjenom propisivanja
odredenih skupina antihipertenziva. Uocena je klini¢ka preferencija zamjene valsartana drugim
ARB-om u odnosu na ACE inhibitore, vjerojatno zato §to se ARB-0vi obic¢no 1 koriste kod
pacijenata koji ne podnose ACE inhibitore. Takoder je zamijeceno da je oko 50% recepata za
valsartan ostalo trajno zamijenjeno drugim lijekom, a zbog povecane potraznje drugih lijekova

uslijedile su nestasice i drugih lijekova (57).

Ovaj rad pokazuje potencijalne klinicke posljedice povlacenja lijeka s trziSta. Zbog opoziva,
mnogi pacijenti koji koriste valsartan u trajnoj terapiji bili su prisiljeni prijeci na drugi lijek, a
promjena farmakoterapije moze imati ozbiljne negativne klini¢ke posljedice, ukljucujuci

nuspojave lijeka, medikacijske pogreske, povecane hospitalizacije pa i smrt. Nadalje, u
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ovakvim situacijama moguce je da nekim pacijentima nije uveden alternativni antihipertenziv
nakon opoziva valsartana. Mogu¢i razlozi mogu ukljucivati strah pacijenta od negativnih
posljedica opozvanog lijeka zbog saznanja da sadrzi kancerogenu tvar ili jednostavno

nemogucénost pristupa lijecniku koji donosi odluku o promjeni terapije (57).

Iskustvo u lijecenju odredenim lijekom kao i dostupnost odobrenih lijekova na odredenom
trziStu odreduje smjer zamjene nedostupnog lijeka. Tako je u Njemackoj najpropisivaniji ARB
kandesartan dok je losartan na drugom mjestu, a u SAD-u je tradicionalno najpropisivaniji
losartan sto je i rezultiralo prelaskom na terapiju tim preferiranim lijekovima nakon povlacenja
valsartana. Promjena s valsartana na kandesartan ima prednost u jednostavnoj procjeni

ekvivalentne doze kandesartana (8-32 mg dnevno) §to je otprilike desetina doze valsartana (58).

UblaZavanje posljedica nestasSica lijekova driavnom intervencijom i donoSenjem protokola

o0 postupanju farmaceuta u slucaju nestasice odredenog lijeka

Australska regulatorna tijela nadlezna za lijekove omogucuju javnim ljekarnicima zamjenu
odredenih lijekova bez prethodnog odobrenja lije¢nika koji ih je propisao u situacijama kada
propisani lijek u trenutku izdavanja nije dostupan. Time se ublazava pritisak na lijecnike 1
omogucuje pacijentima da dobiju terapiju bez odgadanja. Farmaceutu se omogucuje izdavanje
razliite jac¢ine propisanog lijeka (npr. dvije tablete od 20 mg umjesto tablete od 40 mg koje su
u nestasici) ili drugi oblik istog lijeka (npr. kapsule umjesto tableta). Takoder je omogucena
zamjena lijeka s lijekom drugog oblika s obzirom na nacin oslobadanja (npr. lijek produljenog
oslobadanja umjesto lijeka trenutnog oslobadanja i obrnuto). Zamjena lijekom drugacijeg
sastava djelatne tvari nije dopustena (59).

Metformin, zlatni standard u lijeCenju Secerne bolesti, jedinstvena je molekula u svojoj
farmakoterapijskoj skupini bigvanida. Zastupljena je od razli€itih proizvoda¢a u svim

terapijskim dozama i peroralnim oblicima 1 stoga privremena nestaSica lijeka tog sastava ne
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predstavlja terapijski problem.

Dokazano je da MR oblik metformina uzrokuje mnogo manje gastointestinalnih nuspojava od

IR oblika §to povecava suradljivost pacijenta (102,103).

U Tablici 11. naveden je primjer protokola kojeg je australska TGA donijela kada je zemlju

zahvatila ozbiljna nestaSica metformin tableta modificiranog oslobadanja. Protokol obuhvaca

precizne upute farmaceutima i mogucénosti izdavanja alternativnih lijekova bez prethodne

konzultacije s propisivacem (59).

Tablica 11. Australski protokol o postupanju farmaceuta pri nestaSici metformin tableta
modificiranog oslobadanja (prilagodeno prema (59))

OBAVIJEST O SUPSTITUCIJI ZBOG OZBILJNE NESTASICE

Vrijeme primjene

| 1.8.2020. — 31.12.2020.

Lijekovi na koje se obavijest odnosi

jacinu i oblik)

Naziv lijeka koji je u nestasici (ukljucujuéi

Metformin tablete modificiranog oslobadanja
(produljenog oslobadanja, XR), 500 mg

Nacin izdavanja

Samo na recept

Pojedinosti o lijekovima koji se izdaju supstitucijom zbog nestaSice

Naziv lijeka (ukljucujuéi jacinu i oblik) koji
se izdaje umjesto lijeka koji je u nestasici

Metformin trenutnog oslobadanja, tablete 500
mg

ili

Metformin modificiranog oslobadanja, tablete
1000 mg

Isti oblik, ali razli¢ita jacina?

Vidi tablicu zamjene doze u nastavku

Ista djelatna tvar, ali razlicita sol

Ne

Razli¢iti oblik?

Vidi tablicu zamjene doze u nastavku

TABLICA ZAMJENE DOZE

+ metformin
trenutnog
oslobadanja 500 mg u
odvojenim dozama

Doza originalnog 1500 mg dnevno 1000 mg dnevno 500 mg dnevno

lijeka — metformin

modificiranog

oslobadanja 500 mg

Lijek koji se izdaje Metformin Metformin Metformin trenutnog

kao zamjena modificiranog modificiranog oslobadanja 500 mg
oslobadanja 1000 mg | oslobadanja 1000 mg | dnevno

Ograni¢enja obzirom
na oblik (npr.
intervali doziranja)

Kod zamjene MR oblikom, tablete se trebaju uzimati u vrijeme kada
pacijent uobicajenu uzima svoj MR lijek.

Kod zamjene kombinacijom MR i IR oblika, vrijeme uzimanja MR
oblika mora ostati nepromijenjeno, a IR se uzima u vrijeme odvojeno
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od MR-a.

Bilo kakva Pacijenti koji su intolerantni na IR oblik moraju se uputiti lije¢niku
ogranicenja zamjene | ako zamjena ukljucuje IR oblik metformina.

Uvjeti zamjene:

e Ukupna koli¢ina lijeka izdanog prema ovom protokolu mora biti ekvivalentna broju
dana za koje je propisan originalni lijek.

e Pacijent/skrbnik mora imati valjani recept za lijek koji se zamjenjuje.

e Pacijent/skrbnik mora dati pristanak za uzimanje zamjenskog lijeka ili lijekova.

e Farmaceut moze, prema svojoj stru¢noj prosudbi utvrditi da uzimanje alternativnih
lijekova nije prikladno za pacijenta, npr. zbog poznate prethodne preosjetljivosti ili
teske nuspojave na pomocne tvari ili poznate intolerancije na IR oblike metformina.

Zamjena nedostupnog lijeka generickim lijekom koji nije uvrsten na Liste lijekova

Ondanzetron je jedini lijek iz podskupine antagonista serotonina (SHT3) iz skupine antiemetika
i pripravaka za suzbijanje mucnine. Lijek je u dugotrajnoj nestasici o ¢emu je nositelj
obavijestio HALMED navodeci poteskoce u proizvodnji uzrokom nestasice (61). Osim lijeka
Ondantor koji je jedini lijek tog sastava koji je uvrSten na Listu lijekova HZZO-a, u RH
dostupan je 1 Zofran, lijek koji se izdaje na recept s istom djelatnom tvari koji nije uvrSten na
Listu (60,62).

Loperamid, lijek iz farmakoterapijske skupine antidijaroika i pripravaka s anitiinflamatornim i
antiinfektivnim djelovanjem, podskupine antipropulziva, koji se na Listi lijekova nalazi pod
zaStiCenim nazivom Seldiar, takoder nema zamjenu u istoj farmakoterapijskoj podskupini na
Listi lijekova, ali danas se lijekovi istog sastava nalaze na hrvatskom trzistu u bezreceptnom
reZimu izdavanja, tako da njegova nestaSica ne bi trebala predstavljati terapijski problem

(63,64,65).

Manipulacija dostupnim lijekovima
U slucaju nestaSica posebno su ugrozeni lijekovi koji na trziStu nemaju nikakvu terapijsku

zamjenu u istoj dozi. U tom slucaju Cesto se poseze za manipulacijom lijekom u dozi koja je
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dostupna na trziStu. Osim pri nestasici, takvi postupci provode se i za ,,off-label* primjenu
lijekova za pedijatrijsku populaciju (104), kao i pri primjeni lijekova u osoba koje imaju
problem s gutanjem. Drobljenje tableta ili otvaranje kapsula za pacijenta moze imati ozbiljne
klinicke posljedice: promjene u apsorpciji lijeka mogu dovesti do predoziranja ili obrnuto,
nedovoljnog doziranja i neucinkovitog lijecenja. Kod lijekova produljenog oslobadanja,
manipulacija lijekom moze rezultirati naruSavanjem postupnog oslobadanja djelatne tvari pa
koncentracije apsorbiranog lijeka mogu dose¢i toksi¢ne granice. Kod Zelu¢anootpornih tableta,
ovojnica odgovorna za tu otpornost drobljenjem se narusava i djelatna tvar se ne isporucuje na
zeljenom mjestu u probavnom sustavu. Osim toga, oslobodena djelatna tvar moze se razgraditi
u dodiru sa svjetlom, vlagom ili s hranom u koju je umijesana radi olakSane primjene. Osoba
koja drobi tablete ili otvara kapsule izloZena je Cesticama lijeka koje mogu biti kancerogene,
teratogene ili fetotoksicne. U praksi postoji mnogo lijekova koji se nikada ne smiju drobiti ili
otvarati i stoga je poznavanje utjecaja koje takvi postupci mogu imati na sigurnost i u¢inkovitost
primjene od iznimne vaznosti. Svaka preporuka o podjeli MR oblika treba biti potkrijepljena
znanstvenim dokazima koji ukljucuju in vitro 1/ili in vivo podatke o tome da takva manipulacija
ne utjece na karakteristike modificiranog oslobadanja (44).

Tvrde kapsule su oblik koji je prikladan za pripravu podijeljenih prasaka, a ako se u tu svrhu
koriste tablete, u obzir dolaze samo one trenutnog oslobadanja. Za pripravu tekucih peroralnih
pripravaka iz Cvrstih gotovih lijekova preporucuje se koriStenje gotovih komercijalnih
formulacija kojima se osigurava stabilnost takvog pripravka kroz odredeni vremenski period uz
pravilno skladistenje (105,106,107,108).

Primjer lijeka koji je izdvojen u ovoj analizi kao jedinstven u svojoj podskupini, bez ikakve
genericke zamjene je metildigoksin koji spada u podskupinu sréanih glikozida, daljnju
terapijsku podskupinu glikozida digitalisa. Lanitop, odobreni lijek u RH tog sastava, lijek je

uze terapijske Sirine. Sluzbena dokumentacija o lijeku egzaktno navodi da se tablete smiju
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lomiti u svrhu prilagodbe doze. U pedijatrijskoj populaciji lijek se primjenjuje sukladno
tjelesnoj tezini u djece koja su sposobna gutati tablete, dok se za ostalu djecu lijek treba

primijeniti u obliku otopine (66).

Lijek nitrofurantoin je na Listama lijekova odobren samo pod zasti¢enim nazivom Ninur i to u
obliku tvrdih kapsula u jednoj dozi od 50 mg. Nitrofurantoin se na trziStu pojavljuje u dvije
kristalne forme, mikrokristali¢noj i nesto ¢esS¢e, makrokristali¢noj. Kineti¢ka je razlika medu
njima u tome Sto se makrokristali sporije otapaju pa se lijek sporije apsorbira, rezultirajuéi
manjom bioraspolozivos¢u u odnosu na primjenu nitrofurantoina u obliku mikrokristala, a i
njihova bioraspolozivost neSto je manja nego kod mikrokristala nitrofurantoina. Razina
nitrofurantoina u urinu, medutim, dovoljna je za puni ucinak (67). Iz ljekarni¢ke prakse je
poznato da se iz Ninur kapsula ¢esto izraduju podijeljeni prasci za pedijatrijsku populaciju. Na
drugim trzistima lijek nitrofurantoin postoji i u obliku oralne suspenzije i u slu¢aju nestasice
tog oblika predlaze se da se nestaSica prebrodi izradom suspenzije iz praska nitrofurantoina koji
se suspendira u teku¢em vehikulumu za suspendiranje SyrSpend® SF PH4 (teku¢em) koji
predstavlja gotovo puferirano pomocno sredstvo koje ve¢ sadrzi 1 zasladivace 1 okuse 1
konzervanse, a i kompatibilno je s djelatnim tvarima, ali i tubama za enteralnu ishranu

(68,69,70).

Lijekovi koji sadrZze esomeprazol, Nexium 1 Emanera, sadrZze pelete s djelatnom tvari
odgodenog oslobadanja koje su uklopljene u razli¢it farmaceutski oblik, Zelucanootporne
tablete 1 zelu€anootporne kapsule. Medutim, oba lijeka se mogu razmutiti u vodi ili popiti te
primjenjivati pomoc¢u zelu€ane sonde (71,72).

Iz skupine digestiva, probavni enzimi pankreatina (lipazatproteazatamilaza) zastupljeni su
jednim lijekom na trzistu, koji je dostupan u razli¢itim dozama. Radi se o lijeku Kreon koji je
indiciran u odraslih i1 djece za lije¢enje egzokrine insuficijencije pankreasa. Prestanak opskrbe

trziSta navedenim lijekom predstavlja veliki problem jer ne postoji terapijska alternativa za taj
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lijek. To je ujedno primjer lijeka kojemu je u SmPC-u detaljno opisan nacin primjene
otvaranjem kapsula i primjena minimikrosfera kod male djece i osoba s otezanim gutanjem pri
kojoj se minimikrosfere ne smiju drobiti zbog narusavanja integriteta ZzeluCanootporne
ovojnice. Na taj nacin moze se i prilagoditi doza u slucaju nestasice samo jedne jacine lijeka na
trzistu (73).

S druge strane, neki lijekovi su Cesto u nestasici u jednoj ili visSe doza 1 posljedi¢no
farmaceutima dolaze zahtjevi za izradom lijekova odredene jacine iz komercijalnih lijekova s
kojima nije dozvoljena takva manipulacija. Primjer takvog lijeka je urapidil, zastic¢enog naziva
Ebrantil, koji se na trzistu nalazi u tri doze: 30, 60 i 90 mg u obliku kapsula s produljenim
oslobadanjem. Budu¢i da SmPC lijeka egzaktno navodi da se kapsule trebaju progutati cijele,
nije ispravno manipulirati oblikom u cilju postizanja zeljene doze ili izrade podijeljenih prasaka
(74).

Lijek spironolakton nalazi se na Listi lijekova u dvije jacine, od kojih je lijek Aldactone 50 mg
u obliku oblozenih tableta za koje SmPC navodi da se tablete ne mogu lomiti radi prilagodbe
doze, dok je lijek Aldactone 100 mg u obliku tvrdih Zelatinskih kapsula koje se uzimaju cijele
bez Zvakanja, ali je navedeno da ljekarnik moze, u slu¢aju nemoguénosti gutanja ili smanjenja
doze pripremiti sadrzaj kapsula s laktozom ili kukuruznim Skrobom i da tako pripremljeni
prasak treba uzeti uz obrok. Spironolakton je takoder primjer lijeka kojemu istovremeno

uzimanje hrane povecava apsorpciju (75,76).

Zamjena IR oblika MR oblikom

Brzina i/ili mjesto oslobadanja djelatne tvari MR oblika su modificirani u usporedbi s IR
oblicima u svrhu odrzavanja terapijskog ucinka tijekom duljeg razdoblja, smanjenja toksi¢nosti,

zastite djelatnih tvari od razgradnje pri niskom pH, ciljane isporuke djelatne tvari u unaprijed
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definirani segment probavnog sustava za lokalno lijecenje ili ciljano oslobadanje djelatne tvari

u odredenim vremenskim intervalima (44).

Takrolimus je lijek uske terapijske Sirine slabo topljiv u vodi i relativno male bioraspolozivosti
¢ija apsorpcija i metabolizam pokazuju veliku inter- i intraindividualnu varijabilnost te ovise o
unosu hrane zbog ¢ega ukupna dnevna doza nije tocan pokazatelj izlozenosti lijeku. Povr§ina
ispod krivulje ovisnosti koncentracije lijeka u plazmi o vremenu odrazava sistemsku izloZzenost
o kojoj ovisi ucinkovitost i sigurnost primjene te se stoga terapija individualno optimira
pracenjem najnize koncentracije takrolimusa u krvi u stanju dinamic¢ke ravnoteze koja u

zadovoljavajucoj mjeri reflektira sistemsku izloZenost lijeku (77).

Na trzistu je dostupan farmaceutski oblik takrolimusa s trenutnim oslobadanjem (Prograf tvrde
kapsule) koji se dozira dva puta dnevno i farmaceutski oblik takrolimusa s produljenim
oslobadanjem (Advagraf tvrde kapsule s produljenim oslobadanjem) s rezimom doziranja
jednom dnevno. Prednost u primjeni lijekova jednom dnevno je unapredenje suradljivosti
pacijenata $to pozitivno utjeCe i na terapijski ishod (78,79,80). U zdravih dobrovoljaca
pokazano je da su Prograf tvrde kapsule od 0,5 mg, 1 mg i 5 mg bioekvivalentne kada se
primjenjuju u ekvivalentnim dozama (81). Medutim, postoji mnogo klini¢kih studija koje
pokazuju da je MR oblik takrolimusa jednako ucinkovit i siguran kao i IR oblik takrolimusa
(82,83), ali i onih koje potvrduju da je izlozenost takrolimusu pri primjeni iste doze u MR obliku
jednom dnevno manja od one za IR oblik takrolimusa primijenjen dva puta dnevno. Nepazljiva,
slu¢ajna ili nenadzirana medusobna zamjena razliitih oralnih formulacija takrolimusa s
razlic¢itim karakteristikama oslobadanja nije sigurna. Stoga je potrebno terapijsko prac¢enje pod
strogim nadzorom lije¢nika specijaliste iz podruc¢ja transplantacijske medicine, pracenje

koncentracije lijeka i po potrebi prilagodba doze (77,84,81).
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Lijekovi istog sastava (morfinsulfat) koji su uvrSteni na Liste lijekova i u istoj dozi, ali s
razli¢itim profilom oslobadanja su Sevredol i MST Continus. Sevredol su filmom oblozene
tablete s rezimom doziranja svaka 4 sata dok su MST Continus filmom oblozene tablete s
produljenim oslobadanjem koje se uzimaju svakih 12 sati. Raspolozivost je potpuna iz oba
oblika u usporedbi s ekvivalentnom dozom morfinsulfata u obliku oralne otopine. Stoga
bolesnici koji su prethodno uzimali oralni oblik morfina s trenutnim oslobadanjem trebaju
primiti jednaku ukupnu dnevnu dozu tableta MST Continus, ali podijeljenu u 12-satne intervale.
Tablete s produljenim oslobadanjem treba progutati cijele, ne smiju se lomiti, zZvakati, otopiti
ili zdrobiti jer se jedino na taj nacin sprjec¢ava brzo oslobadanje i apsorpcija potencijalno fatalne
doze morfina. Farmaceutski oblik morfinsulfata s trenutnim oslobadanjem ima prednost
prilikom uvodenja u terapiju kao i pri nastavku terapije nakon parenteralne primjene zbog
obzirom na smanjenu ucestalost doziranja, poboljSanje sna, dok nema razlike u analgetskom

ucinku i sigurnosnom profilu (85,86,87).

Tapendatol je analizom izdvojen kao lijek koji se na hrvatskom trzistu nalazi u dva oblika
razli¢itog oslobadanja, u vise doza, ali samo od jednog proizvodaca. Lijek Palexia predstavlja
filmom obloZene tablete indicirane za lijeCenje akutne boli koje se doziraju svakih 4-6 sati, a
lijek Palexia retard tablete s produljenim u¢inkom uz rezim doziranja svakih 12 sati (88,89).
Apsolutna bioraspolozivost tapentadola iz IR oblika je priblizno jednaka apsolutnoj
bioraspolozivosti tapentadola iz MR oblika (oko 32% u uvjetima nataste). Randomiziranom
unakrsnom studijom provedenom na ispitanicima nataSte odredena je relativna bioraspolozivost
tapentadola iz MR oblika u odnosu na isti lijek u istoj dozi (86 mg tapentadolklorida §to
odgovara 50 mg tapentadola) iz IR oblika. Utvrdena je sli¢na sistemska izloZenost tapentadolu
1z usporedenih oblika (relativna bioraspolozivost 96%), dok su zabiljezene ocite razlike u Cmax

I tmax. Zabiljezena je manja vrijednost Cmax tapentadola za MR oblik u odnosu na IR oblik (22,5
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ng/ml naspram 64,2 ng/ml) dok je tmax bio znatno veci (5,0 h naspram 1,5 h). Profil oslobadanja
tapentadola iz MR oblika omogucuje doziranje dva puta dnevno za koje se ocekuje da ce

poboljsati suradljivost pacijenata tijekom kroni¢ne uporabe (90,91).

Zamjena nedostupnog lijeka farmaceutskom alternativom

Primjer lijeka koji ima generi¢ku zamjenu u istoj dozi, ali ne 1 u istom farmaceutskom obliku
je mesalazin (Salofalk tablete i1 Salofalk granule), lijek iz skupine intestinalnih
antiinflamatornih lijekova, derivata aminosalicilne kiseline. Prilikom uvrStavanja na Listu
lijekova, lijek Salofalk zelu¢anootporne tablete su navedene kao Salofalk tablete, Sto je lijek
svrstalo u skupinu lijekova trenutnog oslobadanja koji imaju zamjenu u istoj dozi, ali u drugom
farmaceutskom obliku s obzirom na vrijeme oslobadanja. No, uvidom u dokumentaciju postaje
jasno da i tablete i granule pripadaju lijekovima modificiranog oslobadanja djelatne tvari iz
formulacije (zelu¢anootpornim oblicima) (92,93).

Oralno primijenjeni mesalazin uglavnom djeluje lokalno iz intestinalnog lumena na intestinalnu
sluznicu i submukozno tkivo. Vazno je stoga da se mesalazin nalazi na mjestu upale u crijevima.
Sistemska bioraspoloZivost, odnosno koncentracija mesalazina u plazmi posljediéno nema
vaznost za terapijsku u¢inkovitost, nego prije predstavlja faktore za procjenu sigurnosti (92,93).
Mesalazin (5-aminosalicilna kiselina, 5-ASA) koristi se u lijeCenju upalnih bolesti crijeva, tj.
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti. Oralno primijenjen mesalazin brzo se i gotovo potpuno
apsorbira iz tankog crijeva. Dakle, samo mali postotak intaktnog lijeka doseze donji dio
gastrointestinalnog trakta, ciljno podrucje u kojem mesalazin djeluje lokalno nakon apsorpcije
u sluznicu debelog crijeva 1 ileusa. Kako bi se osiguralo kontrolirano oslobadanje lijeka i
specificna isporuka u ciljnu regiju crijeva, razvijeni su razliiti sustave isporuke mesalazina
(94,109). I tablete 1 granule mesalazina obloZene su Eudragitom L $to ih ¢ini Zelu¢anootpornima

pa se djelatna tvar oslobada pri pH 6, dok polimerni matriks osigurava produljeno oslobadanje
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mesalazina nakon otapanja Eudragit L ovojnice (92,93).

Ponasanje farmaceutskog oblika lijeka in vivo moze se evaluirati neinvazivnom
farmakoscintigrafskom metodom koja omogucuje praéenje gastrointestinalnog tranzita oralno
unesenog oblika lijeka obiljezenog radioaktivnim markerom ¢ime se moze odrediti tocno
vrijeme i podrucje oslobadanja lijeka, a time 1 odredivanje brzine i opsega apsorpcije.

U studiji kojoj je cilj bio farmakoscintigrafskom metodom ispitati oslobada li se mesalazin iz
peleta u istom ciljnom podrucju kao i iz tableta, in vitro testovi oslobadanja pokazali su znatno
vecu brzinu oslobadanja mesalazina iz tableta u uvjetima koji nalikuju onima pri prolazu kroz
gastrointestinalni trakt od one iz granula, pri ¢emu se 99,2% ukupne koli¢ine mesalazina
oslobada nakon 60 minuta iz tableta, a samo 30,5% iz peleta. Pokazano je i da nema razlike u
profilima oslobadanja ozracenih i neozracenih lijekova (94).

Parametri tranzita izmjereni scintigrafskim snimanjem prikazani su u Tablici 12. (94).

Tablica 12. Tranzitni parametri u satima za pelete i tablete s mesalazinom (srednja vrijednost
+ standardna devijacija) (prilagodeno prama (94))

Tranzit / h Peleti Tablete
PraZznjenje Zeluca 0,94 £ 0,70 0,56 £0,71
Vrijeme tranzita u tankom 3,07 £ 0,88 3,00+ 0,84
crijevu

Napustanje tankog crijeva 3,71 £1,08 3,79+ 1,17
Ileocekalna regija (ciljana 3,31 +1,03* 3,83 £0,89*
regija) 6,15 +2,487 5,56 £1,571
Podrugje uzlaznog dijela 4,08 = 1,39* 4,74 £1,15%*
debelog crijeva 13,57 4,457 10,88 + 4,807
Ukupno vrijeme tranzita u 19,92 + 1,39 17,37 + 4,80
debelom crijevu

*ulaz ;Tizlaz

Farmakoscintigrafija pokazuje da formulacije peleta i tableta osiguravaju oslobadanje
mesalazina u istom ciljnom podru¢ju probavnog sustava te, pri primjeni nataste u zdravih
dobrovoljaca, prolaze kroz probavni sustav u usporedivom vremenu. Usporedba in vitro
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podataka o oslobadanju i koncentracijama mesalazina u plazmi ukazuje na sporije i produljeno
oslobadanje mesalazina iz granula (94).
Uvidom u dokumentaciju o lijekovima Salofalk zeluCanootporne granule i Salofalk

zelucanootporne tablete izdvojene su razlike tih dvaju oblika prikazane u Tablici 13. (92,93).

Tablica 13. Svojstva razli¢itih farmaceutskih oblika mesalazina (92,93)

Salofalk Zelu¢anootporne Salofalk Zelu¢anootporne
granule tablete

Vrijeme do ulaska lijeka u 3 sata 3-4 sata

ileocekalnu regiju

Vrijeme do ulaska lijeka u 4 sata 4-5 sati

uzlazni kolon

Vrijeme tranzita u kolonu 20 sati 17 sati

Odgoda apsorpcije 2-3 sata 3-4 sata

Crnax 4-5 sati 5 sati

Iako su oba lijeka dizajnirana kao Zelu€anootporni oblici, razli¢ite performanse mogu rezultirati
1 razli¢itom indikacijom pa su Salofalk granule indicirane samo za ulcerozni kolitis, a tablete
zaulcerozni kolitis, ali 1 za akutne epizode Crohnove bolesti (92,93). Sli¢nost oslobadanja lijeka
te posljedi¢na dostupnost na mjestu djelovanja glavni su ¢cimbenici koji odreduju sli¢ne klini¢ke
odgovore peroralno primijenjenih lijekova za lokalno djelovanje u probavnom sustavu koji
sadrze istu djelatnu tvar (110).

Brzina nastupa i trajanje ucinka lijeka nakon oralne primjene moze se prilagoditi razvojem
prikladnog farmaceutskog oblika 1 koriStenjem odgovarajuceg kemijskog oblika djelatne tvari.
Sastav novog oblika ovisi o fizicko-kemijskim i biofarmaceutskim svojstvima djelatne tvari
(topljivosti pri razli¢itom pH, koeficijentu raspodjele, veli¢ini Cestica, polimorfizmu),

stabilnosti djelatne tvari i karakteristikama apsorpcije iz probavnog sustava (44).
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Diklofenak je primjer lijeka koji je zastupljen raznovrsnom paletom lijekova od razli¢itih
proizvodaca koji u oblikovanju proizvoda koriste razli¢ita tehnoloska rjeSenja, ali i svojstva
djelatne tvari i njezinih soli $to rezultira i razli¢itim performansama lijeka peroralno unesenog

u organizam.

Nakon oralne primjene, sistemska apsorpcija diklofenaka je opcenito brza i izravno
proporcionalna dozi. Brzina apsorpcije diklofenaka moze varirati ovisno o obliku soli,

pomoénim tvarima u formulaciji i vremenu primjene u odnosu na unos hrane (95).

U Tablici 14. prikazani su lijekovi koji sadrze diklofenak odobreni u RH i uvrsteni na Liste
lijekova iz koje je vidljivo da je djelatna tvar tih lijekova zastupljena u razlicitim solima i da se
oslobada razli¢itim nacinima. Slika 15. prikazuje strukturnu formulu diklofenaka i njegovih

soli.

Tablica 14. Lijekovi koji sadrze diklofenak odobreni u RH uvrsteni na Liste lijekova

Genericki Tvornicki Oblik Doza
naziv naziv
diklofenaknatrij | Voltaren forte | Zeluanootporne tablete 50 mg
(odgodenog oslobadanja)
diklofenakkalij | Voltaren rapid | Oblozene tablete 50 mg
diklofenaknatrij | Voltaren retard | Tablete s produljenim 100 mg
oslobadanjem
diklofenaknatrij | Naklofen SR Tablete s produljenim 100 mg
oslobadanjem
diklofenaknatrij | Naklofen duo Tvrde kapsule s prilagodenim | 75 mg
oslobadanjem (25 mgu
Zelu€anootpornim
peletima i 50 mg u
peletima s
produljenim
oslobadanjem)
diklofenaknatrij | Naklofen Zeludanootporne tablete 50 mg
diklofenaknatrij | Diklofenak Tablete s produljenim 100 mg
Mibe oslobadanjem
diklofenaknatrij | Diklorapid 75 | Zeludanootporne kapsule, tvrde | 75 mg
diklofenaknatrij | Diclo Duo Tvrde kapsule s prilagodenim | 75 mg
oslobadanjem
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(25 mg u obliku
zelucanootpornih
peleta i 50 mg u
obliku peleta s

produljenim
oslobadanjem)
diklofenaknatrij | Diclac DUO Tablete s prilagodenim 75 mg
oslobadanjem, dvoslojne (12,5 mg

tablete

diklofenaknatrija
koji se brzo oslobada
1 62,5 mg
diklofenaknatrija
koji se sporo
oslobada)

m
NH
Cl Cl

Diklofenatna kiselina

OH

_

0" Na* K*
m
NH
cl cl

Diklafenak kalij ili natrij

Slika 15. Kemijska struktura diklofenaka i njegovih soli (prilagodeno prema (95))

Apsorpcija diklofenaka moze biti varijabilna, s varijabilnom vrsnom koncentracijom u plazmi

(Cmax) 1 vremenom do postizanja Cmax (tmax), kao i prisutno$c¢u kasnih ili sekundarnih vrhova u

na grafikonima ovisnosti koncentracije diklofenaka u plazmi u odnosu na vrijeme. Ove

nedosljednosti u apsorpciji diklofenaka nastaju zbog individualnih razlika u pH vrijednosti u

probavnom sustavu, djelomicne precipitacije u kiselim uvjetima Zeluca, varijabilnog vremena

praznjenja zeluca i enterohepaticke cirkulacije (95).

Zbog kratkog vremena polueliminacije (tu2~2 h), Cesta je primjena diklofenaka obi¢no

neophodna za odrzavanje terapijske koncentracije, Sto povecava rizik od nuspojava. Kako bi se
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povecala podnosljivost i smanjile nuspojave, razvijeni su oblici doziranja s modificiranim
oslobadanjem. Dostupne oralne formulacije diklofenaknatrija ukljuuju zeluanootporne
tablete odgodenog oslobadanja za lijeCenje kroni¢ne boli. Polimerna ovojnica ostaje intaktna u
kiseloj sredini zeluca, ali dopusta oslobadanje diklofenaka pri viSem pH u tankom crijevu te
tako modificira kona¢no mjesto isporuke lijeka u probavnom sustavu. lzbjegava se zelu¢ana
izlozenost lijeku, a time 1 nuspojave. Opisanim profilom oslobadanja apsorpcija
diklofenaknatrija obi¢no se odgada za 0,5-2 sata (95).

Diklofenaknatrij tablete s produljenim oslobadanjem dizajnirane su za kontinuirano
oslobadanje diklofenaka tijekom duljeg vremenskog razdoblja, §to omogucuje doziranje tablete
od 100 mg jednom dnevno u bolesnika s kroni¢énom boli. Diklofenak s produljenim
oslobadanjem isporucuje ukupni sadrzaj lijeka polako tijekom 8-10 sati, a oslobadanje lijeka
moze varirati ovisno o fizioloskim uvjetima.

Unato¢ slicnoj bioraspolozivosti u usporedbi s zelu¢anootpornim tabletama, tablete
diklofenaknatrija s produljenim oslobadanjem povezane su s nizim Cmax i odgodenim tmax. ISta
koli¢ina diklofenaka oslobada se 1 apsorbira iz tablete s produljenim/prilagodenim
oslobadanjem kao 1 iz zeluanootporne tablete. No, sistemska raspolozivost diklofenaka iz
tableta s produljenim/prilagodenim oslobadanjem u prosjeku je 82% od one postignute
jednakom dozom diklofenaka primijenjenog u obliku Zelu¢anootpornih tableta (vjerojatno zbog
metabolizma prvog prolaska kroz jetru ovisnog o brzini oslobadanja). Kao rezultat sporijeg
oslobadanja djelatne tvari, vrSne plazmatske koncentracije su niZze od onih opaZenih za
zelucanootporne tablete (96).

Pokazano je da postoji znatno bolja suradljivost pacijenata koji primjenjuju diklofenak tablete
s produljenim oslobadanjem dva puta dnevno od onih koji su primali Zelucanootporne tablete

tri puta dnevno. Medutim, rizik od razvoja zelu¢anog/duodenalnog ulkusa i krvarenja gornjeg
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gastrointestinalnog trakta nije eliminiran primjenom Zelucanootpornih oblika kao ni onih
produljenog oslobadanja (95).

Diklofenakkalij tablete trenutnog oslobadanja djelatne tvari u Zelucu u svrhu brzog ublazavanja
boli pokazuju znatnu razliku u karakteristikama apsorpcije u odnosu na zelu¢anootporne tablete
diklofenaknatrija. Vr$na koncentracija postignuta nakon primjene tablete diklofenakkalija
trenutnog oslobadanja od 50 mg je nesto niza, ali je tmax znatno kraéi ¢ime se postize brza
analgezija (95).

Od svog uvodenja u primjenu, izvorni lijek diklofenaknatrij je modificiran farmaceutskom
tehnologijom. Promjena farmakokinetickih svojstava oralnih oblika diklofenaka dovela je do
poboljsanja karakterisitka, ukljucuju¢i prikladnije doziranje, poboljSanu apsorpciju i brzi

pocetak analgezije (95).

Zakljucno, pri nestasici odredenog lijeka i posljedi¢ne zamjene farmaceutskom alternativom,
osim o sastavu djelatne tvari i dozi treba voditi racuna i o performansama lijeka koje ovise o
farmaceutskom obliku, ali i kemijskom sastavu djelatne tvari $to je obrazloZeno na primjeru

diklofenaka.
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5. ZAKLJUCAK

Nestasice lijekova globalni su problem Kkoji predstavlja izazov jer one mogu imati izravni Stetni
utjecaj na javno zdravstvo i dobrobit pacijenta zbog odgodenog, uskracenog ili neadekvatnog
lijecenja koje za posljedicu moze imati medikacijske pogreske, povecani rizik od nuspojava i/ili
interakcija lijekova, nepovjerenje u terapiju, smanjenu suradljivost te dodatne financijske

troSkove.

Farmaceutski prihvatljivu zamjenu nema 4,81% peroralnih lijekova koji se izdaju u javnim
ljekarnama u RH, bilo da na trzistu ne postoji lijek istog sastava djelatnih tvari u istoj dozi i/ili
da lijek istog sastava nije istog nacina oslobadanja. Generi¢ku zamjenu, a ni alternativu u istoj

ATK podskupini nemaju 34 lijeka odobrena u jedinstvenoj dozi i od jedinstvenog proizvodaca.

Farmaceuti u javnim ljekarnama probleme nestasica lijekova rjeSavaju generickom zamjenom,
nabavkom lijeka iz alternativnih izvora, interventnim uvozom i pripremom lijeka iz drugog

dostupnog lijeka.

Zamjena nedostupnog lijeka drugim lijekom mora biti znanstveno opravdana podacima iz
klini¢kih studija bioekvivalencije. Svaka manipulacija lijekom u svrhu prilagodbe doze zbog
nedostupnosti lijeka Zeljene jacine kao i primjena lijeka manje jacine u ekvivalentnoj dozi treba
biti potkrijepljena klinickim farmakokinetickim dokazima u fazi razvoja formulacije te opisana

u sluzbenoj dokumentaciji o lijeku.

Farmaceutski oblik lijeka treba biti jasno, nedvosmisleno i uniformno naveden u Listama

lijekova cime se sprjecavaju pogreske kod propisivanja lijeka, ali i zamjene zbog nedostupnosti.
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