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1. UVOD



1.1. Kakvoéa

Naziv kvaliteta (kakvoéa) vuce korijene od latinske rijec¢i “qualitas” koja oznacava
svojstvo, znacajku, vrijednost. Kakvoc¢a se, medutim, moze definirati na brojne nacine. U
samom pocetku ona se definirala kao zadovoljstvo kupaca ostavljajuci na kupcu odluku o tome
Sto je kvalitetno. Kako kod kakvoce postoji teznja stalnom unaprjedenju i poboljSanju, njezina
definicija nije se zadrzala na tome. Prema normi ISO 9000 koja definira nacela upravljanja
kakvocom, kakvoca se definira kao stupanj do kojeg zbroj svojstvenih karakteristika ispunjava
odredene zahtjeve (1).

Hrvatska enciklopedija dodatno pojasnjava kako se ta svojstva mogu mjeriti objektivno,
odnosno fizikalnim ili kemijskim postupcima koji se jo§ nazivaju analize, ili subjektivno
pomocu osjetila (okus, miris, izgled) te navodi kako su kod mjerenja kakvoce vazni nacelo
preciznosti, tj. ponovljivost rezultata mjerenja, i nacelo to¢nosti, koje odrazava stupanj do kojeg
ponovljenim postupkom instrument ili subjektivna ljudska ocjena daje isti rezultat (2).

Kakvocu lijeka pak mozemo definirati kao sva prihvatljiva svojstva lijeka koja

zadovoljavaju unaprijed odredene parametre (3,4).

1.1.1. Upravljanje kakvo¢om

Upravljanje kakvocom skup je radnji opcée funkcije upravljanja, a odreduje politiku
kakvoce, ciljeve 1 odgovornosti koje u okviru sustava kakvoce ostvaruje uz pomo¢ planiranja,
pradenja, osiguranja i1 unaprjedenja kakvoce (1). Pojmovi osiguranja kakvoce, dobre
proizvodacke prakse i1 provjere kakvo¢e medusobno su povezani aspekti upravljanja kakvocom
pa upravljanje kakvo¢om zauzima strateSki vazno mjesto u planiranju svake organizacije (1,5).
Osnovni elementi upravljanja kakvo¢om odgovarajuca su infrastruktura ili sustav kakvoce 1
sustavne radnje potrebne kako bi se osiguralo da ¢e proizvod zadovoljiti zadane zahtjeve
kakvoce (5). Ucinkovit sustav upravljanja kakvo¢om proizvodnje trebaju primjenjivati svi

proizvodaci, a to ukljucuje primjenu sustava osiguranja farmaceutske kakvoce (6).



1.1.2. Osiguranje kakvocée

Osiguranje kakvoce dio je sustava upravljanja kakvo¢om usredotoCen na stvaranje
povjerenja u ispunjavanju osnovnih zahtjeva vezanih za kakvocu (1). Osiguranje kakvoce Sirok
je koncept koji obuhvaca sve znacajke koje bi pojedinacno ili zajednicki mogle utjecati na
kakvocu farmaceutskih proizvoda (5,7,8). Osiguranje kakvoce ukljucuje sve aktivnosti kojima
je cilj osigurati proizvodnju lijekova trazene kakvoce u skladu s njihovom namjenom (5).
Ciljevi osiguranja kakvoce ukljucuju i osiguranje da propisani lijek kontinuirano ima zeljeni
uc¢inak na osobu koja ga koristi, zasStitu pacijenata od primjene neispravnih ili onecis¢enih
lijekova 1 osiguranje sukladnosti lijekova s propisima. Kod farmaceutskih pripravaka osiguranje
kakvoée moze se podijeliti u nekoliko glavnih podrucja: provjera kakvoce, proizvodnja,

distribucija 1 nadzor (inspekcije) (7,8).

1.2. Sustav upravljanja kakvo¢om

1.2.1. ICH smjernice

Medunarodna konferencija o harmonizaciji tehnic¢kih zahtjeva za registraciju humanih
lijekova (ICH od engl. International Conference on Harmonisation) forum je koji okuplja
regulatorna tijela nadleZna za farmaceutsku industriju 1 lijekove Europe, SAD-a i Japana.
Posvecen je uskladivanju kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti koji su glavni kriteriji za
odobrenje novih lijekova (9). ICH smjernice dijele se u Cetiri kategorije, smjernice za kakvocu,
sigurnost, djelotvornost te multidisciplinarne smjernice (10).

Smjernice za kakvocu donose brojne upute (Tablica 1.), za vodenje studija stabilnosti
pri razvoju lijekova, za razvoj 1 validaciju analitickih metoda, odreduju pragove za ispitivanje
oneciS¢enja, predlazu harmonizaciju farmakopeja, daju upute za postavljanje kriterija
prihvacanja u specifikacijama i pomaZzu pri odredivanju ispitivanja za nove farmaceutske tvari.
Upucuju i na upravljanje kakvo¢om u dobroj proizvodackoj praksi koje omogucuje proizvodnju
aktivnih farmaceutskih tvari i lijekova koji udovoljavaju zahtjevima kakvoce i €istoce, daju
smjernice 1 za osiguranje kakvoce pri farmaceutskom razvoju, kako djelatnih tvari, tako i
gotovih lijekova, ali 1 skre¢u pozornost na nacela upravljanja rizicima vezanim za kakvocu koji
se mogu primijeniti na razne aspekte farmaceutske kakvoce te daju primjere primjene. Tu je i

smjernica o farmaceutskom sustavu kakvoce koji je bitan dio smjernica za provodenje DPP-a i



DDP-a. Uz sve to predvidaju 1 okvirni plan za olakSavanje upravljanja postmarketinskim

promjenama tijekom cijelog Zivotnog ciklusa lijeka (11).

Tablica 1. ICH smjernice za kakvocu

ICH smjernica za kakvoéu Naziv

Q1A - QIF
Q2
Q3A - Q3E
Q4A — Q4B
Q5A — Q5E
Q6A — Q6B
Q7

Q8

Q9

Q10

Q11

Ql12

Q13

Q14

Stabilnost

Analiticka validacija

Oneciscenja

Farmakopeje

Kakvoca biotehnoloskih proizvoda
Specifikacije

Dobra proizvodacka praksa
Farmaceutski razvoj

Upravljanje rizikom kakvoce
Farmaceutski sustav kakvoce

Razvoj 1 proizvodnja djelatnih tvari
Upravljanje zivotnim ciklusom lijekova
Kontinuirana proizvodnja djelatnih tvari i gotovih
lijekova

Razvoj analiti¢kog postupka

Smjernica ICH Q10 o farmaceutskom sustavu kakvoce opisuje model za ucinkovit

sustav upravljanja kakvo¢om za farmaceutsku industriju, koji se naziva Farmaceutski sustav

kakvoce, a temelji se na nacelima kakvo¢e Medunarodne organizacije za standardizaciju (ISO

od engl. International Organisation for Standardisation) 1 uklju€uje primjenjive propise Dobre

proizvodacke prakse (DPP) i nadopunjuje ICH Q8 "Farmaceutski razvoj" i ICH Q9

"Upravljanje rizikom kakvoce" smjernice. ICH Q10 predstavlja model za farmaceutski sustav

kakvoce koji se moze primijeniti u razli¢itim fazama Zivotnog ciklusa proizvoda. ICH Q10

doprinosi poboljSanju kakvoce 1 dostupnosti lijekova Sirom svijeta u interesu javnog zdravlja

(12).



1.2.2. ISO norme i kakvoéa

Medunarodna organizacija za normizaciju (ISO) tijelo je koje konsenzusom donosi
norme, dokumente za opéu uporabu koji daju znacajke, upute i/ili pravila za djelatnosti ili
njihove rezultate s ciljem postizanja najveceg stupnja uredenosti (13). Medunarodna
organizacija za normizaciju razvila je Cetiri norme za organizacije koje Zele poboljsati ili
odrzavati sustav upravljanja kakvocom (QMS) na visokoj razini. Niz normi ISO 9000ff
sastavljen je kako bi pomogao svim vrstama organizacija da primjene i provode u¢inkovite
sustave upravljanja kakvoc¢om (14,15).

Niz normi ISO 9000ff obuhvaca norme:

1. ISO 9000 Sustavi upravljanja kvalitetom - Temeljna nacela i terminoloski rjecnik koja
opisuje osnovne koncepte sustava upravljanja kakvo¢om i njegova nacela te odreduje
nazive 1 definicije koji se primjenjuju na sve sustave upravljanja kakvo¢om (16);

2. ISO 9001 Sustavi upravljanja kvalitetom - Zahtjevi odreduje zahtjeve za sustave
upravljanja kakvocom. Koriste je organizacije od kojih se ocekuje da pokazu
sposobnost kontinuirane proizvodnje kvalitetnog proizvoda i pruzanja usluga koje
udovoljavaju kupcu 1 primjenjivim regulatornim i zakonskim zahtjevima (17);

3. ISO 9004 Upravijanje u svrhu trajne uspjesnosti organizacije — Pristup upravljanju
kvalitetom daje upute za poboljSanje djelotvornosti i u¢inkovitosti sustava upravljanja
kakvoc¢om (18);

4. 1SO 19011 Smjernice za provodenje audita sustava upravljanja daje smjernice za
provodenje audita sustava upravljanja te upute o vrednovanju kompetentnosti osoba
koje provode audite (19).

Za farmaceutsku kakvoc¢u vazna je i norma ISO 17025 koja utvrduje opce zahtjeve za
osposobljenost, nepristranost i dosljedan rad laboratorija. Ova norma primjenjiva je na sve
organizacije koje obavljaju laboratorijske aktivnosti. Klijenti laboratorija, regulatorna tijela,
organizacije 1 programi koji koriste ocjenjivanje od strane kolega, tijela za akreditaciju 1 drugi

koriste ISO 17025 pri potvrdivanju ili priznavanju kompetentnosti laboratorija (20).



1.2.3. Nacela sustava upravljanja kakvocom

Sedam nacela sustava upravljanja kakvo¢om donosi norma ISO 9000, a ona su:

1.

Usmjerenost na kupca —udovoljiti zahtjevima kupca 1 teziti nadilazenju njegovih
ocekivanja.

Vodstvo - Voditelji na svim razinama stvaraju uvjete u kojima je osoblje ukljuc¢eno u
postizanje ciljeva kakvoce organizacije.

Ukljucivanje ljudi — Kompetentno i angazirano osoblje na svim razinama presudno je
za poboljsanje rada organizacije.

Procesni pristup — Sustav upravljanja kakvo¢om sastoji se od medusobno povezanih
procesa. Razumijevanje kako sustav dolazi do rezultata omogucuje organizaciji
optimiziranje sustava i njegove izvedbe.

Poboljsavanje/Napredak — Kontinuirani napredak neophodan je kako bi organizacija
ocuvala trenutnu razinu uspjesnosti, reagirala na promjene vanjskih i unutarnjih uvjeta
i stvorila nove prilike.

Odlucivanje temeljeno na dokazima — Cinjenice, dokazi i analiza podataka vode do veée
objektivnosti 1 sigurnosti pri odlu¢ivanju.

Upravljanje odnosima — s ciljem trajnog uspjeha, organizacija upravlja svojim odnosima

sa suradnicima, poput dobavljaca (21).

1.3. Sustavi za osiguranje kakvoce

1.3.1. Sustav osiguranja kakvoce

Proizvoda¢ je odgovoran za kakvocu farmaceutskih proizvoda i osigurava njihovu

podobnost za namjeravanu uporabu, tj. udovoljavanje zahtjevima odobrenja za stavljanje u

promet, 1 ne izlaZe pacijente riziku zbog neadekvatne sigurnosti, kakvoce ili u¢inkovitosti. Za

postizanje ciljane kakvoce, mora postojati pravilno dizajniran i implementiran sustav osiguranja

kakvoce koji ukljucuje dobru proizvodacku praksu (DPP, engl. Good Manufacturing Practice)

1 provjeru kakvoce. Taj sustav treba biti u potpunosti dokumentiran i njegova se ucinkovitost

treba nadzirati. Svi dijelovi sustava osiguranja kakvoce trebaju imati odgovarajuce

kompetentno osoblje 1 prikladne prostore, opremu 1 sadrZaje.



g)

h)

)
k)
D

Sustav osiguranja kakvoce u farmaceutskoj industriji trebao bi osigurati:

dizajn i razvoj farmaceutskih proizvoda na nacin da udovoljavaju zahtjevima DPP-a i
drugih pripadajuéih praksi, poput onih dobre laboratorijske prakse i dobre klinicke
prakse;

postupke proizvodnje i provjere jasno navedene u pisanom obliku, i usvojene DPP
zahtjeve;

upraviteljske odgovornosti jasno navedene u opisu posla;

unaprijed dogovorenu proizvodnju, opskrbu i uporabu ispravnih polaznih i pakovnih
materijala;

sve potrebne provjere sirovina i proizvoda te izvodenje ostalih unutarprocesnih provjera,
kalibracija i validacija;

ispravnu obradu i provjeru gotovih proizvoda prema odredenim postupcima;

potvrdu o sukladnosti proizvodnje i provjere svake proizvedene serije sa zahtjevima iz
odobrenja za stavljanje u promet i svim ostalim propisima koji se odnose na proizvodnju,
provjeru i pustanje serije lijeka u promet od strane ovlaStene osobe prije nego Sto se
farmaceutski proizvodi puste u promet;

mjere koje osiguravaju skladiStenje, distribuciju 1 rukovanje farmaceutskim
proizvodima na nacin da je njihova kakvoca oCuvana tijekom ¢itavog roka valjanosti;
postupak samoinspekcije 1/ili audit kakvoce koji redovito procjenjuje u€inkovitost 1
primjenjivost sustava osiguranja kakvoce;

prijavu, istragu i biljeZenje odstupanja;

sustav za odobravanje promjena koje mogu utjecati na kakvocu proizvoda;

redovnu provedbu ocjene kakvoce farmaceutskih proizvoda s ciljem provjere

dosljednosti postupka i osiguranja njegovog kontinuiranog poboljSanja (5).

1.3.2. Dobra proizvodacka praksa

Proizvodac lijeka obvezan je osigurati izvedbu svih proizvodnih postupaka za lijekove

u skladu s proizvodnom dozvolom i dobrom proizvodackom praksom (6).

Dobra proizvodacka praksa dio je sustava osiguranja kakvoce koji osigurava

kontinuiranu proizvodnju i provjeru lijekova prema standardima kakvoce koji odgovaraju

njihovoj namjeni i prema zahtjevima u odobrenju za stavljanje u promet ili u specifikacijama

(5,22). DPP se primjenjuje na sve faze Zivotnog ciklusa lijeka, od proizvodnje ispitivanih

lijekova, prijenosa tehnologije, komercijalne proizvodnje do prestanka proizvodnje lijeka.



DPP se bavi i proizvodnjom 1 provjerom kakvoce (23), a prvenstveno je usmjeren na smanjenje
rizika koji se mogu javiti u farmaceutskoj proizvodnji. Postoje dvije vrste takvih rizika,
unakrsna kontaminacija (posebno neocekivana onecis¢enja proizvoda) i zamjena, na primjer:
lijepljenje pogresne naljepnice na vanjsko pakiranje (5).

Svaka serija lijeka prije stavljanja na trziSte mora imati potvrdu da je proizvedena i
ispitana prema dobroj proizvodackoj praksi i sukladno odobrenju za stavljanje u promet (9).
Osnovni zahtjevi DPP-a:

1) Svi proizvodni procesi jasno su definirani, sustavno preispitivani i sposobni dosljedno
proizvoditi lijekove trazene kakvoce koji zadovoljavaju specifikacije;

i1) Kiriti¢ni koraci proizvodnih procesa i znacajne promjene u procesu validirani su;

i) Osigurano je sve potrebno za provodenje DPP-a, ukljucujuéi kvalificirano i obuceno
osoblje, odgovarajuci prostor i prostorije, odgovaraju¢e usluge i opremu, ispravne
materijale, spremnike i naljepnice, odobrene postupke i upute, odgovarajuci transport i
skladistenje;

iv) Upute i postupci napisani su jasnim i nedvosmislenim jezikom,;

v) Postupci se ispravno provode i operateri su obuceni za njihovo izvrSavanje;

vi) Zapisuju se biljeSke tijekom proizvodnje koje dokazuju da su poduzeti svi potrebni
koraci koji su propisani u definiranim postupcima i uputama i da je koli¢ina 1 kakvoca
proizvoda u skladu s o¢ekivanom;

vii) Sva znacajna odstupanja zapisuju se, istraZzuju s ciljem odredivanja uzroka i poduzimaju
se prikladne korektivne i preventivne mjere;

viil) Zapisi koji obuhvacaju proizvodnju 1 distribuciju, 1 koji omogucuju pracenje
cjelokupne povijesti serije, Cuvaju se u razumljivom 1 lako dostupnom obliku;

ix) Pravilna distribucija proizvoda u skladu s Dobrom distribucijskom praksom (DDP)
minimizira sve rizike vezane za kakvocu;

x) Dostupan je sustav za povlacenje bilo koje serije lijeka iz prodaje ili opskrbe;

x1) Prigovori na proizvode se ispituju, uzroci neispravnosti u kakvoci se istraZzuju i
poduzimaju se odgovarajuc¢e mjere u vezi s neispravnim lijekovima kako bi se sprijecilo

ponovno pojavljivanje neispravnih lijekova (5,23).



1.3.3. Provjera kakvoce

Dok osiguranje kakvoce ukljucuje planirane i sistemati¢ne aktivnosti koje su veé
ugradene u sustav, provjera kakvoce ukljuCuje tehnike i1 aktivnosti opazanja potencijalnih
neispravnosti gotovog proizvoda, a koriste se da bi se udovoljilo zahtjevima za provjeru
kakvoce (1). Provjera kakvoée ukljucuje biolosko, fizikalno-kemijsko i mikrobiolosko

ispitivanje Cistoce 1 sterilnosti, a dijeli se s obzirom na vrstu provedenog ispitivanja (24).

1.3.4. Dobra praksa u prometu lijekovima na veliko

Sve veleprodaje obvezne su posjedovati dozvolu za obavljanje prometa na veliko
lijekovima, a za Cije dobivanje je potrebno raspolagati prostorom, uredajima i opremom
potrebnim za osiguranje pravilnog skladiStenja i prometa lijekova na veliko, raspolagati
odgovarajuce osposobljenim osobljem, odnosno udovoljiti zahtjevima dobre prakse u prometu
lijekova na veliko (25). Osim toga, trebaju voditi dokumentaciju koja ¢e omoguciti hitno
povlacenje lijeka iz prometa, evidentirati sve narudzbe, isporuke i posredovanje, uspostaviti
sustav osiguranja kakvoce 1 osigurati pravodobnu opskrbu lijekovima na podru¢ju RH (3).

Dobra praksa u prometu lijekova na veliko (engl. Good Distribution Practice) dio je
sustava osiguranja kakvoce lijekova. DDP osigurava odrzavanje kakvoce lijekova od mjesta
proizvodnje do ljekarne ili osobe ovlastene izdavati lijekove stanovnistvu (26).

Odgovorna osoba, koju je odredila uprava, odgovorna je za provodenje i odrZavanje
sustava kakvoce koji treba biti dokumentiran u cijelosti, a koji obuhvaéa organizaciju 1
aktivnosti potrebne za osiguranje odrzavanja kakvoce lijeka tijekom prijevoza i/ili skladiStenja.
Kako bi se slijedila nacela DDP-a, sve kriti¢ne faze prometa i promjene moraju biti opravdane,
kontrolirane 1 validirane. U sustav kakvoce treba biti ukljuceno i upravljanje rizicima kakvoce,
proces ocjenjivanja, ispitivanja, izvjesStavanja i preispitivanja rizika za kakvocu lijekova, koje
treba osigurati da je procjena rizika za kakvocu temeljena na znanstvenim spoznajama i

iskustvu i da mu je krajnji cilj zastita bolesnika (26).



Sustav kakvoce osigurava:

- Nabavu, skladistenje, isporuku i izvoz lijekova u skladu s pravilima DDP-a koji
zahtijevaju prijevoz u spremnicima koji ne utje¢u nepovoljno na kakvocu proizvoda i
koji Stite od vanjskih utjecaja, oneciS¢enja, loma i krade te osiguravaju odrzavanje
temperaturnih i drugih uvjeta unutar prihvatljivog raspona tijekom transporta i na taj
nacin sprec¢avaju nepovoljan utjecaj na kakvocu lijekova;

- Jasno definirane odgovornosti uprave;

- Pravodobnu isporuku proizvoda ispravnim primateljima;

- Vodenje pisane evidencije kako bi se sprijeCile pogreske i pratili bitni postupci u
prometu lijekova;

- Dokumentaciju i istragu odstupanja od utvrdenih postupaka;

- Poduzimanje odgovarajucih korektivnih i preventivnih mjera (CAPA) kako bi se

ispravila i sprije¢ila odstupanja (26).

1.4. Uloga drZave u osiguranju kakvoce lijeka

Svaka drzava ima nadlezno tijelo za regulaciju lijekova, a u Hrvatskoj je to Agencija za
lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED). Glavna djelatnost Agencije je registracija
lijekova, odnosno davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet (27). Osim toga, Agencija
ima brojne druge funkcije, ali Sto se ti¢e kakvoce vazne djelatnosti su davanje stru¢ne ocjene
kakvoce lijeka, obavljanje laboratorijskih ispitivanja medicinskih proizvoda i provjera kakvoce
lijekova, obavljanje poslova sluzbenog laboratorija za provjeru kakvoée (OMCL) za RH i
davanje nalaza o obavljenim provjerama, izrada Hrvatske farmakopeje, prac¢enje neispravnosti
lijekova, pokretanje postupka obustave stavljanja 1 povlacenja lijeka iz prometa, kao i
provodenje inspekcijskog nadzora nad proizvodnjom lijekova, djelatnih 1 pomoc¢nih tvari (3).

U postupku davanja odobrenja podnositelj zahtjeva zahtjevu prilaze dokumentaciju u
obliku Zajednic¢kog tehnickog dokumenta (CTD-a) koji se sastoji od pet dijelova, a u Cijem
modulu 3 su podaci o kakvo¢i (28). Sadrzaj Modula 3 podijeljen je u 2 dijela, a sadrzi sve
relevantne podatke o kakvoc¢i djelatne tvari u prvom i podatke o kakvo¢i gotovog lijeka u
drugom dijelu. U priloZenoj dokumentaciji trebaju biti podaci o farmaceutskom razvoju i
proizvodnom postupku, validaciji proizvodnog postupka, karakterizaciji i ostalim svojstvima,
podaci o zahtjevima i metodama provjere kakvoce, opis sastava, vrste pakiranja lijeka 1 podaci

o stabilnosti (29).
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Svi postupci 1 metode u proizvodnji i1 provjeri kakvoce trebaju biti detaljno opisani na
nac¢in da se mogu ponovno provesti. Ako je neka tvar ili sirovina opisana u Europskoj
farmakopeji, potrebno je od EDQM-a zatraziti Ovjernicu o prikladnosti monografije Europske
farmakopeje 1 istu priloziti u odgovaraju¢em dijelu Modula 3. Ovjernica o prikladnosti
monografije Europske farmakopeje zamjenjuje neke relevantne podatke u odgovarajuc¢im
dijelovima Modula 3. A ukoliko je neki postupak ispitivanja opisan u Europskoj farmakopeji,
dovoljno je navesti monografiju i opée poglavlje Europske farmakopeje (29). Naime, Agencija
ima pravo ispitati sirovine, meduproizvode 1 gotove lijekove kako bi ustanovila prikladnost
metoda ispitivanja kakvoce koje koristi 1 opisuje proizvodac¢ u dokumentaciji prilozenoj
zahtjevu za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Agencija mora utvrditi i da svi koji
na bilo koji nacin sudjeluju u proizvodnji i provjeri kakvoce lijeka udovoljavaju uvjetima
propisanim Zakonom o lijekovima (3).

Agencija nece dati odobrenje ili ¢e ve¢ postoje¢e ukinuti ili izmijeniti te moZze
obustaviti ili povuéi iz prometa neki lijek ili njegove serije ako stvarni sastav lijeka nije kao i
deklarirani i podaci u odobrenoj dokumentaciji nisu toc¢ni te oznacivanje i uputa o lijeku nisu u
skladu sa Zakonom o lijekovima, ako zakljuci da je lijek neprihvatljivo Stetan te je nepovoljan
odnos rizika 1 koristi, ako provjera kakvoce nije provedena ili nije provedena sukladno Zakonu
o lijekovima, ako proizvodni postupak 1 proizvodna dozvola nisu u skladu s odredbama Zakona
o lijekovima te ako nositelj odobrenja vise ne ispunjava uvjete i obveze odredene Zakonom o
lijekovima (3).

Na nacionalnoj razini nadzor lijekova u prometu obuhvaéa inspekciju,
farmakovigilanciju i1 postmarketinska laboratorijska ispitivanja OMCL-a. Cilj nadzora pruziti
je potrosaima vece jamstvo da su lijekovi kvalitetni. Ciljevi postmarketinSkih programa
uzorkovanja i ispitivanja proizlaze iz zakonskih zahtjeva:

-nadziranja kakvoce lijekova na trzistu;
-provjere uskladenost lijekova na trzistu s njihovim odobrenim specifikacijama (30).

Sluzbeni laboratorij za provjeru kakvo¢e (OMCL) djeluje u sklopu Agencije 1 ¢lan je
Europske mreze sluzbenih kontrolnih laboratorija (3,31). Misija OMCL-a Stititi je javno
zdravlje otkrivanjem neispravnih lijekova na trzistu. OMCL provodi sluZzbenu provjeru kakvoce
malog orijentiranog ili slucajnog uzorkovanja lijekova nakon stavljanja u promet. Cilj je
analitickim ispitivanjem, provjerom analitickih certifikata, oznac¢avanja lijeka, upute o lijeku i
drugih dokumenata provjeriti je li proizvodaceva kontrola kakvoce svrsishodna i pouzdana, jesu
li proizvodaceve analitiCke metode prikladne (kad se koristi proizvodac¢eva metoda) 1 utvrditi

odrzava li se kakvoca lijekova duz distribucijskog lanca (4,30).
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U skladu sa Zakonom o lijekovima OMCL provodi izvanrednu, posebnu, provjeru
kakvoce lijekova iz prometa i provjeru kakvocée u postupku davanja i obnove odobrenja ili u

procesu odobrenja izmjena u dokumentaciji koje se odnose na kakvocu (32).

1.5. Postmarketinsko praéenje lijeka

1.5.1. Provjera kakvoce lijeka

Prema Zakonu o lijekovima provjera kakvoce lijeka oznacava postupak utvrdivanja
uskladenosti kakvoce lijeka sa zahtjevima kakvoée prema vazeéim zakonima u RH i
odobrenjem za stavljanje lijeka u promet. Temelj postupka provjere laboratorijska su provjera,
provjera opremanja i oznacivanja i provjera dokumenata povezanih s uzorkom lijeka (3,33).
Zavrsna ocjena kakvoce lijekova prije pustanja lijeka u promet, osim analiti¢kih rezultata treba
uzeti u obzir i sve druge relevantne faktore, ukljucujuci uvjete proizvodnje, rezultate procesnih
ispitivanja, proizvodnu dokumentaciju (ukljucujuéi pakiranje), uskladenost gotovog lijeka sa
specifikacijama 1 pregled zavrSnog pakiranja lijeka (5,6). Kada je kakvoca lijeka dobila
zadovoljavajucu ocjenu, lijek moze biti pusten u promet (23).

Provjeru kakvoce lijeka dijelimo na:

- Redovitu;

- Izvanrednu;

- Posebnu;

- Iz prometa;

- U postupku davanja ili obnove odobrenja ili izmjene dokumentacije o lijeku u

podrucju kakvoce (6).

Redovitu provjeru kakvoce svake serije lijeka obvezan je provoditi nositelj odobrenja
na nacin propisan Zakonom o lijekovima i pripadaju¢im pravilnicima i u skladu s pravilima
dobre proizvodacke prakse (4). Odgovorna osoba za pustanje serije lijeka u promet potpisuje
certifikat o obavljenoj provjeri kakvoce serije lijeka bez koje lijek ne moze biti pusten u promet
(3).

Izvanrednu provjeru kakvoce provodi sluzbeni laboratorij za provjeru kakvoé¢e (OMCL)
na zahtjev Ministarstva zdravstva ili Agencije u kojem se obrazlaZze zasto se trazi provjera
kakvoce, obi¢no je to zbog sumnje u kakvocu, tj. krivotvorinu lijeka ili zbog znakova

neuobicajenih pojava temeljem prijave neispravnosti u kakvoc¢i ili prijave krivotvorine (4).
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Provjera kakvoce lijeka iz prometa provodi se minimalno jednom u pet godina, i to za
svaku jacinu i farmaceutski oblik (3). Agencija na temelju procjene rizika donosi godisnji plan
uzorkovanja prema kojem se provode provjere, a u obzir uzima misljenje o visokorizi¢nim
lijekovima za pacijenta, potrosSnju lijekova prema djelatnoj tvari i ATK klasifikaciji, godinu
davanja odobrenja za stavljanje u promet te je li u prethodnom razdoblju odobrena izmjena u
dokumentaciji o lijeku (4). Kriteriji za odabir lijeka za uzorkovanje mogu ukljucivati rizike
utvrdene za aktivnu tvar, profile pacijenata, farmakovigilancijske podatke, loSu stabilnost
proizvoda, proizvodni postupak, farmaceutski oblik i podatke iz prethodnih ispitivanja.
Suradnja farmaceutske inspekcije i Agencije vazna je za pristup nadzoru trziSta zasnovan na
riziku (30).

Provjeru kakvoce lijeka u postupku davanja i obnove odobrenja za stavljanje lijeka u
promet, odnosno davanja odobrenja za paralelni uvoz lijeka te postupku odobrenja izmjena u
dokumentaciji o lijeku provodi OMCL u obujmu koji odredi Agencija na na¢in na koji provjeru
kakvoce provodi i proizvodac, tj. sukladno dostavljenim podacima u kojima su detaljno opisani
analiticki postupci i validacije metoda te zahtjevima kakvoce za pustanje serije lijeka u promet
(4,29).

Provjera kakvoce lijeka obuhvaca:

a) Uzimanje uzoraka;

b) Zaprimanje uzoraka i referentnih standarda;

c) Zaprimanje dokumentacije dostavljenih uzoraka i referentnih standarda;

d) Laboratorijsko ispitivanje i ocjenu priloZenih dokumenata i podataka;

e) Izdavanje nalaza, certifikata ili obavijesti o (ne)ispunjavanju zahtjeva kakvoce.

Uzorkovanje provodi farmaceutski inspektor ili ovlaSteni zaposlenik Agencije iz prometa,
a uzorke moze uzeti u:

e skladiStima ili prijevoznim sredstvima proizvodaca nakon pustanja lijeka u promet;

e skladistima ili prijevoznim sredstvima osoba koje obavljaju promet lijekovima na veliko;

e ljekarnama i ljekarni¢kim depoima,;

e specijaliziranim prodavaonicama za promet lijekovima na malo;

e zdravstvenim ustanovama s odobrenjem za obavljanje zdravstvene djelatnost i
ordinacijama privatne prakse (4).

Ovisno o lijeku i o vrsti rizika koji se ocekuje, uzorkovanje se moze provesti u bilo
kojem koraku proizvodnog ili distribucijskog lanca. Za gotove lijekove, Sto se dalje u

distribucijskom lancu provodi uzorkovanje, to je veca vjerojatnost za otkrivanje neadekvatnog
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skladiStenja, rukovanja, krivotvorenih lijekova ili neovlastenog ponaSanja te je veci rizik od
neispravnosti u kakvo¢i (30). Uzorci se uzimaju slu¢ajnim odabirom reprezentativnog uzorka
vode¢i pritom racuna o geografskim i demografskim mjerilima. Uzorkiva¢ prilikom
uzorkovanja sastavlja zapisnik o uzorkovanju, a jedan primjerak urucuje osobi kod koje se
provelo uzorkovanje.

Uz zahtjev o provodenju provjere kakvoce prilaze se i zapisnik o uzorkovanju i dovoljna
koli¢ina uzoraka za analizu, a nositelj odobrenja duzan je na zahtjev dostaviti referentne
standarde Agenciji. Kakvoca se provjerava prema analitickim postupcima iz odobrenja za
stavljanje lijeka u promet u obujmu za koji Agencija procjeni da je prikladan. Tako se mogu
obaviti provjere kakvoce i drugih parametara i drugim postupcima osim onih iz odobrenja ako
Agencija za to ima opravdane razloge. Agencija je nakon provjerene analize obvezna izdati
nalaz o obavljenoj povjeri kakvoce koja sadrzi informacije o vrsti obavljene provjere kakvoce,
podatke o provjeri oznacavanja i upute o lijeku, misljenje o kakvo¢i lijeka 1 podatke o
zahtjevima kakvoce, upotrijebljenim metodama i rezultatima ispitivanja. Nalaz se dostavlja
podnositelju zahtjeva za provodenje kakvoce, odnosno, u slucaju provjera iz prometa i
izvanrednih provjera, Ministarstvu, nositelju odobrenja i fizickoj ili pravnoj osobi gdje je
uzorkovanje provedeno. Nalaz je pozitivan kada kakvoca odgovara zahtjevima kakvoce

ispitanih parametara, a negativan kada je rezultat izvan parametara zahtjeva kakvoce (4).

1.5.2. Neispravnost u kakvodi lijeka

Neispravnosti u kakvoci svojstva su lijeka koja mogu utjecati na kakvocu, sigurnost i/ili
djelotvornost proizvoda 1/ili koja nisu u skladu s dobivenim odobrenjem za stavljanje lijeka u
promet (34). Postoje tri vrste neispravnosti u kakvoci:

1) kemijsko, mikrobiolosko ili fizicko oneciS¢enje Cesticama;
2) kvalitativne (npr. izgled lijeka) ili kvantitativne anomalije (npr. pogresna jacina);
3) neispravno pakiranje (npr. pogreSka pri ispisu) (35).

Rezultati izvan specifikacija rezultati su provjere kakvoce koji se nalaze izvan
specificiranih granica zahtjeva kakvoce odredenih u postupku dobivanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet. Ovi rezultati javljaju se zbog devijacija u proizvodnom postupku, pogreSaka
prilikom postupka ispitivanja ili zbog pogreske u radu analiticke opreme.

Kada se pojavi rezultat izvan specifikacije, treba se provesti detaljna analiza uzroka takvog
rezultata. Ukoliko se utvrdi da je uzrok rezultata izvan granica zahtjeva kakvoce pogreska pri

uzorkovanju ili provodenju provjere kakvoce, ponovnim ispitivanjem i dobivanjem rezultata
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unutar granica zahtjeva kakvoce, serija lijeka moze se pustiti u promet. Ako je uzrok
neispravnosti greska u proizvodnom postupku, serija lijeka mora se odbaciti i unistiti. Ponekad
je potrebno provesti ispitivanje postoji li neispravnost i u drugim serijama i lijekovima. Sve je
potrebno dokumentirati i trebaju se provesti korektivne i preventivne mjere kako se isto ne bi
ponovilo na drugim serijama (36).

Medutim, unato¢ dobrom sustavu osiguranja kakvoce, zna se dogoditi da se neispravni
lijekovi puste na trziSte (37). Neispravni lijekovi na trziStu mogu rezultirati prigovorima i
povlacenjem lijeka s trzista. Do prigovora moze do¢i zbog neispravnosti u kakvoci, ali 1 zbog
pojave nuspojava i nedostatka ucinkovitosti lijeka pa ne znaci da je svaki prigovor rezultat
neispravnosti u kakvo¢i (38). Proizvodac primjenjuje sustav kojim prati i pregledava prigovore,
zajedno sa sustavom za hitno i pravodobno povlacenje lijekova iz prometa. Biljeze se i istrazuju
svi prigovori koji se odnose na lijek (6).

Svi prigovori 1 druge informacije u vezi s potencijalno neispravnim lijekovima trebaju
se pazljivo pregledati, u skladu s pisanim postupcima. O svim ispitivanjima potrebno je voditi
detaljne evidencije. Ako se otkrije neispravnost u kakvoéi, potrebno je ispitati i druge serije u
svrhu utvrdivanja postoji 1i i kod njih neispravnost. Nakon istrage 1 ocjene prigovora
poduzimaju se odgovarajuce daljnje mjere, Sto moze ukljucivati i povlacenje proizvoda (5).

Nositelji odobrenja obvezni su nadleznom tijelu, Agenciji, prijaviti svaku uocenu
neispravnost lijeka koja bi mogla rezultirati povlacenjem ili ograni¢enjem u opskrbi. To
ukljucuje moguce nedostatke u proizvodnji, pad kakvoce proizvoda, otkrivanje krivotvorenih
lijekova 1ili bilo koje druge ozbiljne probleme s kakvo¢om proizvoda (39). Osim nositelja
odobrenja, sumnju na neispravnost u kakvoc¢i duzni su prijaviti veleprodaje, proizvodaci i
zdravstveni radnici koji dolaze u kontakt s lijekom ili pacijentom koji lijek koristi (3).
Neispravnost mogu prijaviti 1 druga nadleZna tijela putem mreZe Zurnog uzbunjivanja (engl.
Rapid Alert System) (39).

Uz to, 1 pacijent moZe prijaviti sumnju na neispravnost u kakvoci, ali 1 izvjeStaj o
nuspojavi lijeka moze biti posljedica neispravnosti u kakvoc¢i doticnog lijeka (39,40). Sluzbeni
laboratorij za kontrolu lijekova mozZe nadleZzno tijelo izvijestiti o potvrdenim rezultatima
ispitivanja lijekova na trzistu koji su izvan specifikacija, a koji zahtijevaju daljnju procjenu (39).

Prijava sumnje na neispravnost ispunjava se na obrascu za prijavu sumnje na
neispravnost u kakvoc¢i lijeka i ispunjeni obrazac dostavlja se Agenciji. Zdravstveni radnik koji
lijek izdaje, zadrzat ¢e lijek za potrebe provjere kakvoce 1 obrazac prijave dostaviti unutar 24
sata. Zdravstveni radnik koji lijek primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi zadrzat ¢e lijek za

potrebe ispitivanja i sumnju prijaviti unutar 12 sati. Nositelji odobrenja, uvoznici, proizvodaci
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1 veleprodaje sumnju na neispravnost klase I prijavljuju unutar 12, klase II unutar 24 sata, a
klase III unutar 7 dana od zapazanja neispravnosti. Osim toga, duzni su provesti i ostale mjere
u skladu s pravilima dobre proizvodacke prakse i dobre prakse u prometu lijekovima na veliko
1 0 provedenim mjerama obavijestiti Agenciju u roku od 14 dana.

S obzirom na stupanj hitnosti prijavitelji sumnju na neispravnost svrstavaju u razlicite
klase neispravnosti na temelju subjektivne procjene:

Neispravnosti klase I potencijalno su opasne po zivot ili mogu imati ozbiljne posljedice
na zdravlje. O njima se mora obavijestiti putem sustava Zurnog uzbunjivanja o neispravnosti u
kakvoci lijeka. Primjeri neispravnosti klase I:

e Pogresan lijek (oznacavanje i sadrzaj lijeka ne pripadaju istom lijeku);

e Ispravan proizvod, ali krive jacine, s mogu¢im ozbiljnim medicinskim posljedicama;

e Mikrobiolosko oneciS¢enje sterilnih injekcija/infuzija ili oftalmoloskih lijekova s
potencijalno ozbiljnim medicinskim posljedicama;

e Kemijska onecis¢enja s ozbiljnim medicinskim posljedicama;

e Pogresna djelatna tvar u lijeku s viSe djelatnih tvari, s ozbiljnim medicinskim
posljedicama.

Neispravnosti klase Il mogu uzrokovati oboljenje ili pogresno lijeCenje, ali ne pripadaju
klasi I. Obavijest o zurnom uzbunjivanju treba poslati svim kontaktima s popisa Zurnog
uzbunjivanja o neispravnosti u kakvoci jer moze biti tesko znati gdje je serija distribuirana. Ako
je distribucija proizvoda poznata, obavijest se Salje samo kontaktima kojih se neispravnost tice.
Primjeri neispravnosti klase II:

e Pogresno oznacavanje, npr. tekst nedostaje ili je pogreSan;

e Nedostaje uputa o lijeku ili je priloZena netoc¢na ili pogresna uputa o lijeku;

e Mikrobiolosko oneciS¢enje sterilnog lijeka koji nije za primjenu u oko niti kao
injekcija/infuzija;

o Kemijsko/fizicko oneciS¢enje (znacCajne necistoce, unakrsna kontaminacija drugim
lijekovima, Cestice);

e PodmjeSavanje proizvoda u spremnicima;

e Neuskladenost sa specifikacijama (npr. Odredivanje sadrzaja, stabilnost,
punjenje/masa);

e Nesigurno zatvaranje s ozbiljnim medicinskim posljedicama (npr. lijekovi sa

sigurnosnim zatvaracem, lijekovi jakog djelovanja, citotoksicni lijekovi).
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Neispravnosti klase III ne predstavljaju znacajnu opasnost za zdravlje, ali obustava ili
povlacenje moze se provesti iz drugih razloga. Primjeri neispravnosti klase III:
e Manjkavo zatvaranje;
e Manjkavo pakiranje; npr. nedostaje ili je pogreSan serijski/kontrolni broj ili rok
valjanosti;

e Mikrobioloska ili mehanicka onecis¢enja (39).

OBRAZAC Prijave neispravnosti u kakvo<i lijeka 5 esta | velitina pakiranja

9 Proirvodat ljeka
1. Podaci o prijavitelju

1 Ime i prezime*
Nositel] odobrenja za stavijanje fjeka u
10. promet [ nosited] odobrenja za
o paraleini uvoz fjaka*
5 Naziv i adresa dravstvene ustanove /

prijavitelja*

3. Broj telefona za kontakt® 3. | Podad o uofenoj neispravnosti
4 Broj faxa
5. E-adresa
L | Detaljan opls nelsprawnost®
6. Inicijali bolesnika
®|| oem e e J Detaljan opis neispravnosti*
2 Podaci o lijeku

* | upisati podatke navedens na vanjskam pakiranju lijeka na kojeg s= prijava nelspravnost odnosi
Ostall podadi koje podnasitel] prijave
smatra znatajnim

1 MNaziv lijeka*
2 | Dielatnatvar® Kesal [
3 Procjena klase neispravnosti lijeka Klasz il []
3 Serijafe lijeka*
Klasz il ]
4 Rok valjanosti*
W25 & NEEQrANGRt DE3SNE PO VDL § Tl ok

Gil Miokl, kv jatina Meoka kola mofe Ganail obije medicnde posetce, mikobkbo netbionje u  wscerinime
Injekclama/inficsama ik BriDravoma 23 ofl, Kemijska anedtena kofa magy Irazvan azbilne medicinshe paskedice, Kia deIEna niar u
lijeds =

Broj odobrenja za stavijanje ljeka u
promet* Kiaza [k neispravaast] kajo magu wrakavati cbalenja il pogretna ijetenje, 3 ne prinaday klas Likrive cataanis [k il Bostavijent

podatal], nadostatak upute o kel i peilagan o Bk, u starinim Hjsouma kol nicu 3
primjen priaravc 2 ofl s meguiim medicinckim pasljedicama, kemézka il ks onebienja (eéa kolitina
[ Farmaceutski oblik lijeka* onetiiin liphcimal, i tabdros i
atno dusiranje ne odgovaraju sahtpev), nesgume cataranle ljeka 3 crbdnim medicinskim

punEnly jednokr:
ko, ijekard 53 sigurnasnim matvaratima, ljskovl jahog dickvanga),
7 E— Hlasa 11 nelspravnasti koje ne maogu Gacvati ozbijne posijedice pa sdravlje, all s mate obustavi savifanie ijeka u aromet 1k povudt i@
G i prometa bog brofa il raka valianasti, mankavo zatarane,

menanitia orecitéenjal.

Slika 1. Obrazac prijave neispravnosti u kakvo¢i lijeka (41)

Agencija zapoc€inje s obradom prijava ¢im ih primi (40). Prvi korak u obradi prijave je
validacija prijave. Utvrduje se je li prijava neispravnosti u kakvo¢i te ako je, radi li se o prijavi
putem mreze zurnog uzbunjivanja (engl. Rapid Alert System), je li to prva prijava ili je rije¢ o
ve¢ postojecoj prijavi, prijavljuje li se GMP problem ili nesto drugo. Ako je prijava zaprimljena
putem mreZe zurnog uzbunjivanja, prvo se provjerava nalazi li se lijek, odnosno njegova serija,
na hrvatskom trzi$tu, ima li odobrenje za stavljanje u promet ili je uz dopuStenje HALMED-a

uvezen/unesen za potrebe lijeCenja. Ako lijek/serija lijeka nije distribuiran u Hrvatskoj,
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odnosno nema odobrenje za stavljanje na hrvatsko trziste i nije uvezen/unesen uz suglasnost
HALMED-a, zakljucuje se da se prijava ne odnosi na kakvocu lijekova na hrvatskom trzistu,
oznacava se, evidentira i zatvara. Ukoliko lijek jest na hrvatskom trziStu, prijava se oznacava
validnom 1 ide u daljnju obradu (42). Ako je neispravnost prijavio zdravstveni radnik, Agencija
prijavu prosljeduje nositelju odobrenja/proizvodacu/veleprodaji/uvozniku. Ako su je prijavili
proizvodac, nositelj odobrenja, veleprodaja ili uvoznik, nakon zaprimanja prijave ili izvjes¢a o
planu i provedenim mjerama, Agencija moze ili sloziti se s mjerama i obavijestiti o tome
Ministarstvo uz obavijest na mreznoj stranici ili zatraziti dodatne podatke, dati preporuku i
savjet 1 zatraziti uvodenje promjena u provodenju mjera ako predlozene mjere ne smatra
dovoljnima za zastitu zdravlja.

Po obradi prijave, Agencija ovisno o procjeni rizika, tj. potencijalnih u¢inaka na zdravlje
pacijenata, moze zatraziti uzorkovanje lijeka i provesti izvanrednu provjeru kakvoce, ograniciti
primjenu lijeka, zatraziti slanje obavijesti zdravstvenim radnicima, zatraZziti istragu nositelja
odobrenja/proizvodaca i implementaciju korektivnih i preventivnih mjera, provesti istragu
mjesta proizvodnje, samo arhivirati dobivene podatke ili pak zatraziti od proizvodaca/nositelja
odobrenja/uvoznika/veleprodaje ili pokrenuti sama postupak obustave stavljanja lijeka u
promet ili povlacenja serije/a lijeka iz prometa ako prvotni to nisu u moguénosti provesti.

Agencija o svim povlacenjima odmah obavjeStava farmaceutsku inspekciju. Kada
Agencija pokrene postupak, samo povlacenje provodi pravna osoba koja je opskrbila korisnika
lijekom, a Agencija obavjeStava korisnike lijeka o neispravnosti preko Centra za obavjes¢ivanje
RH (40).

Pri donoSenju odluke o povlacenju lijeka nositelj odobrenja se konzultira s Agencijom
uzimajuéi u obzir potencijalan rizik na javno zdravlje, ali 1 posljedice koje moZe imati
povlacenje lijeka u smislu nestaSice lijeka na trZiStu u slucaju povlacenja. Naime, nekada je
bolje primjenjivati lijek neispravne kakvoce, nego ne primjenjivati ga uopce. Stoga je vazno
provjeriti postoje li na trziStu drugi lijekovi koji se mogu koristiti umjesto lijeka Cije se
povlacenje razmatra. S Agencijom se nositelj odobrenja konzultira i pri odlucivanju do koje
razine ¢e se provoditi povlacenje (veleprodaje, ljekarne, pacijenti) (22,42).

Agencija pomaze nositelju odobrenja u postupku povlacenja i, prema potrebi, nadzire
njegovu ucinkovitost. Agencija treba osigurati da se informacije o povlacenju lijekova brzo
prijavljuju drugim drzavama ¢lanicama ako priroda neispravnosti predstavlja ozbiljan rizik za
javno zdravlje (39). Agencija u sluc¢aju neispravnosti klase I 1 II provodi obavjeS¢ivanje putem
Notifikacije brzog uzbunjivanja neispravnosti u kakvoéi lijeka/Povlacenje (Rapid Alert

Notification of a Quality Defect/Recall) dok za manje ozbiljne slucajeve neispravnosti podatke
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prosljeduje drzavama ¢lanicama na obrascu Nastavno izvjeS¢e 1 informacije o neispravnosti u
kakvoci (Follow-up and Non-urgent Information for Quality Defects) (40).

U slucajevima neprihvatljive Stetnosti, nepovoljnog odnosa rizika 1 koristi,
neuskladenosti sastava lijeka s deklariranim, proizvodnje protivne proizvodnoj dozvoli
Agencija obustavlja stavljanje lijeka u promet i zahtjeva povlacenje lijeka iz prometa (3).

Proizvodac treba imati sustav za ucinkovito i brzo povlacenje lijeka s trziSta. Povuceni
lijekovi se skladiSte na odvojenom mjestu dok se ne odlu¢i o njihovoj sudbini. Napredak
postupka povlacenja evidentira se 1 na kraju se izdaje zavrSno izvjeS¢e u kojem se nalazi i
podatak o razlici izmedu isporucenih i vracenih lijekova (5).

Lijekovi se trebaju unistavati u skladu sa zahtjevima za prijevoz, rukovanje i odlaganje
proizvoda namijenjenih za uniStenje. Evidencija o svim uniStenim lijekovima ¢uva se odredeno

vrijeme (26).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog rada sustavnim je pregledom dostupne literature prikazati ucestalost
prijavljivanja neispravnosti u kakvoc¢i lijeka na hrvatskom trzistu u razdoblju od 1.1.2015. do
31.12.2019. Takoder ¢e se detaljnije prikazati validne prijave neispravnosti te ih se analizirati
prema prijaviteljima i klasama neispravnosti. Cilj je 1 utvrditi odnos broja povlacenja lijekova
s hrvatskog trzista i broja validnih prijava sumnji na neispravnost u kakvo¢i lijekova na

hrvatskom trzi§tu u razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019.

Hipoteze:

1. Ucestalost prijava sumnji na neispravnost u kakvo¢i lijekova na hrvatskom trzistu u
razdoblju od 2015. do 2019. godine je u porastu.

2. Sumnju na neispravnost u kakvoci lijeka u RH najc¢esce prijavljuje nositelj odobrenja.

3. Najveci broj sumnji na neispravnost lijeka s trziSta RH pripada klasi neispravnosti III.

4. Lijekovi odobreni centraliziranim postupcima koji se povlae s trziSta najrjede
pripadaju klasi neispravnosti L.

5. Povlacenje lijekova s hrvatskog trzista zbog neispravnosti u kakvoci nije ¢eS¢e od

povlacenja lijekova s europskog trzista odobrenih centraliziranim postupkom.

Napomena:

Prijava sumnje na krivotvoreni lijek/ispitivani lijek/djelatnu tvar se obraduje na jednak nacin
kao neispravnosti u kakvo¢i lijeka, te se po zadanim smjernicama svaka prijava moguce
krivotvorine ne mora se klasificirati, ali se odmabh istraZuje 1 smatra primjenjivom na sve ¢lanice

mreze Zurnog uzbunjivanja.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Opis istrazivanja

U ovom retrospektivnom istrazivanju obraduju se podaci vezani uz prijave sumnji na
neispravnost u kakvoc¢i lijeka prijavljene HALMED-u kao i podaci vezani uz povlacenje serija
lijekova s hrvatskog trzista objavljeni na Internet stranici HALMED-a u razdoblju od 1.1.2015.
do 31.12.2019. Dio podataka preuzet je iz godisnjih Izvjes€a o izvrSenju poslovnog plana
HALMED-a za godine u razdoblju od 2015. do 2019., dok su detaljniji podaci dobiveni izravno
iz baza podataka HALMED-a. Osim njih, preuzeti su i podaci o prijavama sumnji i
povlacenjima lijekova odobrenih centraliziranim postupkom iz Godisnjih izvjeS¢a Europske
agencije za lijekove u razdoblju od 2015. do 2019. kako bi se usporedili s podacima za hrvatsko

trziste.

3.2. Metode i postupci

U istraZivanje su ukljucene sve prijave sumnji na neispravnost u kakvoci podnesene
HALMED-u, uklju¢ujuéi i prijave sumnji na neispravnost u kakvoci lijekova koje Agencija
zaprima putem mreze zurnog uzbunjivanja, a koji se ne nalaze na hrvatskom trzistu. Validne
prijave sumnje na neispravnost u kakvoci lijeka oznacavaju prijave koje se odnose na
lijek/seriju lijeka koji se nalazi na hrvatskom trzistu. Podaci o povucenim lijekovima
oznacavaju broj postupaka povlaenja, a ne nuzno broj lijekova ili serija lijekova koji se povlace
pa jedan postupak povlacenja moZze ukljucivati viSe lijekova ili serija lijekova. Osim toga, ti
podaci ukljuc¢uju 1 podatke o lijekovima koji su povuceni iz regulatornih razloga (ukinuto
odobrenje za stavljanje lijeka u promet) i razloga koji nisu strogo vezani uz neispravnost u
kakvo¢i. Medu povucenim lijekovima nalaze se i1 lijekovi povuceni zbog oneciS¢enja N-
nitrozodimetilaminom (sartani, ranitidin) za koje je upitno kojoj klasi neispravnosti pripadaju
te moZze li se to nazvati neispravnost u kakvoci jer se u trenutku povlacenja oneciS¢enje N-

nitrozodimetilaminom nije nalazilo u njihovim zahtjevima kakvoce.

Iz podataka o prijavama sumnji na neispravnost u kakvoci lijekova analizirani su
sljede¢i podaci: godina prijave neispravnosti u kakvoc¢i, ukupan broj prijava neispravnosti, broj
validnih prijava neispravnosti, prijavitelj neispravnosti (mreza Zurnog uzbunjivanja, nositel;
odobrenja, veleprodaja, proizvodac, HALMED, zdravstveni radnik i pacijent te ostalo), klasa
neispravnosti (I, II ili III) te broj povlacenja. 1z podataka o povlacenjima lijekova s trZista

analizirani su sljedec¢i podaci: godina povlacenja, broj postupaka povlacenja.
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Od podataka o lijekovima odobrenim centraliziranim postupkom analizirani su sljede¢i podaci:
godina prijave, godina povlacenja, broj prijavljenih sumnji na neispravnost i broj povucenih
lijekova, klasa neispravnosti povucenih lijekova (I, II ili III). Takoder, prikupljeni su podaci o
izvanrednim i1 provjerama kakvoce iz prometa OMCL-a, negativnim nalazima kakvoce lijeka u
OMCL-u nakon provjere iz prometa i izvanredne provjere te podaci o povlacenjima nakon

analize kakvoce lijeka u OMCL-u.

3.3. Statisti¢ka obrada

Dobiveni podaci tablicno su prikazani u programu Microsoft Office Excel 2013.
Obrada podataka izvodila se u programu Microsoft Excel i pomocu MedCalc softvera
(MedCalc Software, Ostend, Belgija). Koristena je deskriptivna statistika i hi-kvadrat test.

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na p < 0,05.
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4. REZULTATI



U promatranom vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2015. do 31. prosinca 2019.
Agencija je zaprimila 1540 prijava neispravnosti u kakvo¢i od kojih su 783 oznacene validnima.
2015. godine zaprimljeno je 132, 2016.g. 130, 2017.g. 142, 2018.g. 202, a 2019.g. 177 validnih

prijava neispravnosti u kakvo¢i (Slika 2.).

Validne prijave neispravnosti HALMED-u

250
202
200
177
142
150 132 130
O
100
50
0
2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

Slika 2. Prikaz broja validnih prijava (odnose se na lijekove koji se nalaze na trziStu RH) po
godinama.
Podaci su prikazani u obliku brojeva

Tablica 2. prikazuje validne prijave po godinama prijave i prijaviteljima (HALMED,

mreZza Zurnog uzbunjivanja, nositelj odobrenja, proizvodac, veleprodaja, zdravstveni radnici 1

pacijenti 1 ostalo). Tablica 3. prikazuje broj postupaka povlacenja lijeka s hrvatskog trZista u

promatranom razdoblju od 2015. do 2019. po godinama povlacenja u odnosu na validne prijave
neispravnosti.

Najveci broj prijava neispravnosti u kakvo¢i zaprimljen je 2018. godine (202 prijave)

kada je proveden i1 najveci broj postupaka povlacenja u promatranom razdoblju (31 postupak

povlacenja).
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Tablica 2. Validne prijave neispravnosti po prijaviteljima i godinama prijave neispravnosti.

Prijavitelj 2015. 2016. 2017. 2018. 2019.
(N=132) (N=130) (N=142) (N=202) (N=177)
HALMED 13 (9,8) 8(6,2) 7 (4,9) 94,5 4(2,3)
MreZa Zurnog uzbunjivanja 21(15,9) 21(16,2) 12(8.5) 13 (6,4) 6 (3,4)
Nositelj odobrenja 57 (43,2) 73(56,1) 99(69,7) 153(75,7) 146 (82,5)
Proizvodacd 1 (0,8) 3(2,3) 5(@3.9) 4 (2,0) 1 (0,6)
Veleprodaja 1(0,8) 5(@3.8) 2(1,4) 5(2,5) 2 (1,1
Zdravstveni radnici i pacijenti 30(22,7) 13(10,0) 17(12,0) 17(8.4) 16 (9,0)
Ostalo 9 (6,8) 7(5,4) 0 1(0,5) 2 (1,1)

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% zastupljenosti validnih prijava pojedine vrste
prijavitelja u odnosu na ukupan broj validnih prijava te godine)

Tablica 3. Postupci povlacenja lijekova s trzista i validne prijave neispravnosti po godinama.

2015. 2016. 2017. 2018. 2019.
Broj postupaka povlacenja 9(6,8) 13(10,0) 18(12,7) 31 (15,3) 27(15,3)
Ukupno validnih prijava 132 130 142 202 177

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% broja postupaka povlacenja u odnosu na ukupan broj
validnih prijava te godine)

Slika 3. prikazuje ukupan broj prijava neispravnosti u kakvoéi po prijaviteljima u
promatranom razdoblju od 2015. do 2019. godine. Nositelj odobrenja neispravnost u kakvoci
prijavio je 528 puta (67,4 %), zdravstveni radnici 1 pacijenti 93 puta (11,9 %), putem mreze
zurnog uzbunjivanja zaprimljene su 73 prijave neispravnosti u kakvo¢i lijekova na hrvatskom
trziStu (9,3 %), sam HALMED prijavio je 41 neispravnost u kakvo¢i (5,2 %), veleprodaje 15
(1,9 %), proizvodaci 14 (1,8 %), a 1z ostalih izvora zaprimljeno je 19 prijava neispravnosti u
kakvoci (2,4 %).
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Prijave neispravnosti u kakvocdi po prijaviteljima
14;1,8% 19 Tr“%
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W MreZa zurnog uzbunjivanja ® Nositelj odobrenja m Veleprodaja
B Zdravstveni radnici i pacijenti @ HALMED proizvodac
W ostalo

Slika 3. Prikaz broja i udjela prijava neispravnosti u kakvoé¢i na hrvatskom trzistu po
prijaviteljima za razdoblje od 1.1.2015. do 31.12.2019.

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% zastupljenosti validnih prijava pojedine vrste
prijavitelja u odnosu na ukupan broj validnih prijava u promatranom razdoblju)

U Tablici 4. prikazane su prijave neispravnosti u kakvo¢i prema klasama neispravnosti
koje su im dodijelili prijavitelji prilikom ispunjavanja Obrasca za prijavu neispravnosti u
kakvo¢i 1 po godinama u promatranom razdoblju. 2015. godine 16,7 % prijava pripadalo je klasi
neispravnosti I, 34,8 % klasi neispravnosti II, 40,9 % klasi neispravnosti III, a 7,6 % prijava
nije klasificirano. 2016. godine u klasu neispravnosti I svrstano je 5,4 % prijava, klasu
neispravnosti I 46,2 %, klasu neispravnosti III 43,8%, a 4,6 % prijava nije svrstano ni u jednu
klasu neispravnosti. U 2017. godini 4,9 % prijava pripadalo je klasi neispravnosti I, 34,5 %
klasi neispravnosti II, a 60,6 % klasi neispravnosti III. 2018. godine 3,5 % zaprimljenih validnih
prijava neispravnosti pripadalo je klasi neispravnosti I, 17,8% klasi neispravnosti I, a 77,7 %
klasi neispravnosti III, dok 1,0 % prijava nije pripisano nijednoj klasi neispravnosti. 2019.
godine udio neispravnosti klase I u zaprimljenim prijavama jo$ je manji i pripada mu 1,7 %
prijava, klasi neispravnosti II pripada 20,9 % prijava, a u klasu neispravnosti III prijavitelji su

svrstali 77,4 % prijava.
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Tablica 4. Prijave neispravnosti u kakvo¢i prema klasama neispravnosti kojima ih je ocijenio
prijavitelj tijekom ispunjavanja Obrasca za prijavu neispravnosti u kakvo¢i u promatranom

razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019. za svaku godinu pojedinacno.

2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

Klasa neispravnosti I 22 (16,7) 7(5,4) 7 (4,9) 7 (3,5) 3(1,7)
Klasa neispravnosti I 46 (34,8) 60 (46,2) 49 (34,5 36(17,8) 37 (20,9)
Klasa neispravnosti III 54 (40,9) 57 (43,8) 86 (60,6) 157 (77,7) 137 (77,4)

n/p 10(7,6) 6 (4,6) 0 2 (1,0) 0

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% zastupljenosti validnih prijava po klasama
neispravnosti u odnosu na ukupan broj validnih prijava po godinama)

n/p nije primjen;jivo

Slika 4. graficki prikazuje klase neispravnosti kojima su prijavitelji ocijenili
neispravnost u kakvoéi u Obrascu za prijavu neispravnosti u kakvoéi za lijekove koji se nalaze
na hrvatskom trzistu u razdoblju od 2015. do 2019. za svih 5 godina istovremeno. Prijavitelji
su najmanje prijavljivali neispravnost u kakvo¢i klase I koja je prisutna u 46 prijava (5,9 %) u
razdoblju od 2015. do 2019. Neispravnost klase II prijavljena je 228 puta (29,1 %), a klase II1
491 put (62,7 %) u razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019. za lijjekove na hrvatskom trzistu. U
tablici se nalaze i prijave za koje prijavitelj nije odredio klasu neispravnosti, a one obuhvacaju

2,3 % prijava.
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Klase neispravnosti u kakvodi za validne prijave neispravnosti u
kakvoci

18; 2,3% 46; 5,9%

228;29,1%

491; 62,7%

M Klasa neispravnosti | B Klasa neispravnosti Il B Klasa neispravnosti Il nije primjenjivo

Slika 4. Graficki prikaz klasa neispravnosti u kakvo¢i kojima su prijavitelji ocijenili
neispravnost u kakvo¢i u Obrascu za prijavu neispravnosti u kakvoci.

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% zastupljenosti validnih prijava po klasama
neispravnosti u odnosu na ukupan broj validnih prijava u promatranom razdoblju)

U Tablici 5. prikazane su prijave neispravnosti u kakvo¢i lijekova odobrenih
centraliziranim postupkom u razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019., a koje su prijavljene
Europskoj agenciji za lijekove. Za 2017., 2018. i 2019. navedeno je i za koliko je prijava
neispravnost potvrdena. Osim toga, u tablici se nalaze 1 podaci o klasama neispravnosti (I, 11,
IIT) lijekova koji su povuceni s trZiSta zbog otkrivenih neispravnosti u kakvo¢i. 2015. godine
prijavljene su 164 neispravnosti u kakvoci, a provedeno je 15 postupaka povlacenja (9,1 %).
2016. godine bilo je 16 postupaka povlacenja lijekova odobrenih centraliziranim postupkom od
ukupno 181 prijave (8,8 %). 2017. zaprimljena je 161 prijava neispravnosti od cega je za 140
slucajeva (87,0 %) neispravnost potvrdena, a provedeno je 17 povlacenja (10,6 %). U 2018.
godini od 147 prijava neispravnosti provedeno je 27 povlacenja (18,4 %), a za 123 prijave
(83,7 %) neispravnost je potvrdena. 2019. godine prijavljeno je 175 neispravnosti u kakvoc¢i od

kojih je za 134 prijave neispravnost potvrdena (76,6 %), a provedeno je 15 povlacenja (8,6 %).
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Tablica 5. Prijave neispravnosti, potvrdene prijave neispravnosti i povlacenja lijekova
odobrenih centraliziranim postupkom raspodijeljena u klase neispravnosti (I, II, III) u sklopu

Europske agencije za lijekove u razdoblju od 2015. do 2019.

2015. 2016. 2017. 2018. 2019.
Prijava neispravnosti 164 181 161 147 175
Potvrdena neispravnost 140 (87,0) 123 (83,7) 134 (76,6)
Povlacenje klase neispravnosti I 1 3 2 3 3
Povlacenje klase neispravnosti 11 3 9 8 17 3
Povlacenje klase neispravnosti I11 11 4 7 7 9

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% zastupljenosti potvrdenih neispravnosti u odnosu na
ukupan broj prijava neispravnosti po godinama)

Na Slici 5. prikazani su lijekovi odobreni centraliziranim postupkom povuceni zbog
neispravnosti u kakvocéi u razdoblju od 2015. do 2019. godine prema klasama neispravnosti u
koje su svrstani. U klasu neispravnosti I svrstano je 12 povucenih lijekova (13,3 %), u klasu
neispravnosti II svrstano je 40 povucenih lijekova (44,4 %), dok klasi neispravnosti III pripada

38 povucenih lijekova (42,2 %).

Klase neispravnosti povucenih lijekova odobrenih
centraliziranim postupkom

12;13,3%

38;42,2%

40; 44,4%

M povlacenje klase neispravnosti | [0 povlacenje klase neispravnosti |l M povlacenje klase neispravnosti lll

Slika 5. Prikaz povucenih lijekova koji su odobreni centraliziranim postupkom prema klasama
neispravnosti kojima pripadaju (I, II, III) u razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019.

Podaci su prikazani u obliku brojeva (% zastupljenosti klasa neispravnosti povucenih lijekova
odobrenih centraliziranim postupkom u odnosu na ukupan broj povucenih lijekova u
promatranom razdoblju)
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U Tablici 6. prikazane su provjere kakvoce iz prometa i izvanredne provjere kakvoce
provedene u Sluzbenom odjelu za provjeru kakvoc¢e (OMCL) u razdoblju od 2015. do 2019.
godine. Prikazan je i broj negativnih nalaza navedenih provjera te broj povlacenja uslijed
negativnih nalaza. 2015. provedena je 421 provjera od kojih je 10 nalaza bilo negativno, a
povucen je jedan lijek. 2016. godine od 480 provjera kakvoce dobiveno je 9 negativnih nalaza,
a povucena su 4 lijeka. U 2017. provedena je 451 provjera kakvoce, dobiveno 6 negativnih
nalaza, a povucena 2 lijeka. 2018. godine OMCL proveo je 399 provjera kakvoce, dobio 3
negativna nalaza, a povucena su 2 lijeka. 2019. godine provedeno je 288 provjera kakvoce,

dobiveno 5 negativnih nalaza koji su svi rezultirali povla¢enjem lijeka iz prometa.

Tablica 6. Provjere iz prometa i izvanredne provjere provedene u Sluzbenom odjelu za provjeru
kakvoce lijekova (OMCL), negativni nalazi provjera i povlacenja povodom negativnih nalaza

u razdoblju od 2015. do 2019.

2015. 2016.  2017. 2018. 2019.

Provjere iz prometa i izvanredne

proviere u OMCL-u 421 480 451 399 288
Negativni nalazi OMCL-a 10 9 6 3 5
Povla¢enje nakon provjere OMCL-a 1 4 2 2 5

Podaci su prikazani u obliku brojeva.

Proveden je hi-kvadrat test koji je usporedio broj postupaka povlacenja lijekova s
hrvatskog trzista preko HALMED-a 1 prijava neispravnosti u kakvo¢i podnesenih HALMED-u
s brojem povlacenja lijekova odobrenih centraliziranim postupkom s europskog trzista putem
EMA-e i prijava neispravnosti u kakvo¢i lijekova odobrenih centraliziranim postupkom koje je
zaprimila EMA za svaku godinu u razdoblju od 2015. do 2019. Rezultat hi-kvadrat testa za

svaku godinu u promatranom razdoblju imao je P vrijednost vecu od 0,05 (Tablica 7.).
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Tablica 7. Odnos povlacenja lijeka s hrvatskog trzista preko HALMED-a i povlacenja lijeka

odobrenog centraliziranim postupkom s europskog trzista preko Europske agencije za lijekove.

2015. 2016. 2017. 2018. 2019.

Prijave HALMED-u 132 130 142 202 177
Povladenje preko HALMED-a 9 (6,8) 13 (10,0) 18(12,7) 31(153) 27(153)
Prijave EMA-i 164 181 161 147 175
PovlaZenje preko EMA-e 159,1) 16(8,8) 17(10,6) 27(184) 15(8,6)
P 0,4711  0,7198  0,5693  0,4429  0,0532

Podaci su prikazani u obliku brojeva (%)
* hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA



U razdoblju od 1.1.2015. do 31.12.2019. Agenciji je prijavljeno 1540 neispravnosti u
kakvo¢i od kojih je nakon inicijalne obrade njih 783 oznaceno validnima.

Iz Slike 1. vidljivo je kako je broj prijava neispravnosti u kakvoc¢i u porastu.
Retrospektivni pregledi neispravnih lijekova provedeni u Ujedinjenom Kraljevstvu, Portugalu
i Kanadi pokazuju isto (43-45). U istrazivanju Almuzianija i suradnika promatrale su se
obavijesti o neispravnim i krivotvorenim lijekovima i povlacenjima lijekova u Ujedinjenom
Kraljevstvu u razdoblju od 2001. do 2011. Ovo je prvo istrazivanje koje je proucavalo problem
neispravnih 1 krivotvorenih lijekova u zemlji s visokim bruto nacionalnim prihodom. Tijekom
promatranog razdoblja otkriveno je 280 lijekova neodgovarajuée kakvoce od kojih su povucena
222 lijeka. Istrazivanje navodi kako se broj prijava povecavao s najvecim brojem prijava
2010./2011. kada je zaprimljeno 830 prijava neispravnosti u kakvo¢i. U razdoblju od 2001. do
2011. doslo je i do deseterostrukog povecanja broja potvrdenih neispravnih lijekova, od 5
lijekova 2001. do 50 neispravnih lijekova 2011. godine. Na kraju rada zaklju¢eno je kako nije
sigurno je li uzrok povecanja broja prijava i neispravnosti poboljSana detekcija neispravnosti ili
povecan broj neispravnih lijekova (43).

Isti autori proveli su istrazivanje 1 za Kanadu u razdoblju od 2005. do 2013. godine.
Incidencija neispravnih lijekova za koje je izdana obavijest u porastu je od 2008. godine kada
je objavljena 51 obavijest do 2013. kada su objavljene 143 obavijesti o neispravnosti. U
promatranom razdoblju za 649 lijekova potvrdena je neispravnost u kakvo¢i od kojih ih je 89
hitno povuceno s trzista. S trziSta je povuceno jos 536 lijekova, a za 24 lijeka izdana je obavijest
o oprezu pri koriStenju. Povecanje broja otkrivenih neispravnosti u ovom istrazivanju
potencijalno se pripisuje poboljSanju regulative 1 politike otkrivanja neispravnosti, odnosno
moderniziranju politike o DPP inspekciji 2008. godine (44).

Sli¢no istraZivanje kao 1 Almuziani 1 suradnici proveli su 1 Machado 1 suradnici u
Portugalu za razdoblje od 2000. do 2015. godine za povucene lijekove u navedenom razdoblju.
U razdoblju od 2005. do 2015. u Portugalu broj povlacenja ostao je relativno konstantan (n=30,
medijan), iako je broj upozorenja na kakvocu lijekova u porastu. Ni ovo istraZivanje ne navodi
toCan razlog konstantnog broja povlacenja, nego samo potencijalne kao Sto su izostanak
detekcije ili pak poboljSanje izvedbe u industriji (45).

Kao ni kod navedenih retrospektivnih pregleda, tako se ni kod lijekova na hrvatskom

trziStu ne zna razlog povecanja broja prijava. Potencijalni razlozi su pad kvalitete u proizvodnji
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ili povecana svijest nositelja odobrenja o vaznosti pridrzavanja smjernica Dobre proizvodacke
prakse zbog koje cesce dolazi do otkrivanja neispravnosti u kakvoci.

Nagli porast broja prijava i povlacenja 2018. 1 2019. godine objasnjava se otkri¢em
onecis¢enja sartana potencijalnim kancerogenima N-nitrozaminima sredinom 2018. do kojeg
je doslo zbog promjene proizvodnog postupka u mjestu proizvodnje djelatne tvari (46). Nakon
toga isto oneciS¢enje pronadeno je u metforminu i ranitidinu zbog ¢ega su 2019. preventivno
povuceni svi lijekovi koji sadrze ranitidin (47). Povlacenje lijekova onecis¢enih nitrozaminima
moze navesti do zakljucka da je doslo do pada kakvoce u proizvodnji, a u drugu ruku
preventivnim povlac¢enjem lijekova govori se u korist teze o odgovornom ponaSanju nositelja
odobrenja i HALMED-a koji osiguravaju da se na trziStu nalaze isklju¢ivo sigurni i kvalitetni
lijekovi. Iako je razvidno da se broj prijava od strane nositelja odobrenja povecao tokom godina,
navedene se teze odnosno zakljucci ne mogu ni potvrditi ni oboriti ni u ovoj analizi, te se
predlaze provesti istrazivanje koje ¢e obuhvatiti duze vremensko razdoblje uz sustavniji i
detaljniji pristup.

Neispravni lijekovi mogu, osim negativnog utjecaja na zdravlje, dovesti do velikih

ekonomskih gubitaka, kako pacijenata, tako i nositelja odobrenja i drzava (48). Nositelj
odobrenja duzan je Agenciji prijaviti svaku otkrivenu neispravnost u kakvo¢i (39), a iz rezultata
istrazivanja (Tablica 2. 1 Slika 2.) moze se iScitati kako su prijave neispravnosti u kakvoci
najcesce zaprimljene upravo od nositelja odobrenja za stavljanje u promet lijeka (67,4 %) i1 da
se broj prijava koje pristiZzu od nositelja odobrenja postepeno povecava.
Prijavu neispravnosti u kakvo¢i lijeka Agencija moze zaprimiti 1 od svojih djelatnika koji su u
svome radu uocili neispravnost. Tako neispravnost, osim OMCL-a koji neispravnost prijavljuje
u slu¢aju dobivanja rezultata izvan granica zahtjeva ili neuskladenosti opremanja i oznacivanja
tijekom provjere kakvoce lijeka, mogu prijaviti i djelatnici koji su neispravnost uocili za vrijeme
inspekcije dobre proizvodacke prakse ili farmakovigilancije, kada prijava nuspojave sadrzi i
prijavu neispravnosti ili ako se u kratkom vremenskom roku 1/ili s istog mjesta zaprimi vise
prijava nuspojava kojima uzrok mozZe biti neispravnost u kakvoc¢i (42). Udio validnih prijava
neispravnosti u kakvo¢i koji je Agencija zaprimila od svojih djelatnika je u padu, od 9,8%
2015.g. do 2,3% 2019. godine.

Osim nositelja odobrenja i regulatornih tijela, vaznu ulogu u osiguranju koristenja
kvalitetnih lijekova imaju 1 zdravstveni radnici 1 pacijenti (48). Tome u prilog govore 1 razni
slucajevi kada je do povlaCenja doSlo zbog intervencije zdravstvenog radnika koji je

pravodobno prijavio neispravnost u kakvoci (49).
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Povecanje broja prijava od strane nositelja odobrenja i smanjenje broja prijava
zdravstvenih radnika i pacijenata te prijava od djelatnika Agencije, tj. neotkrivanje
neispravnosti u kakvoéi lijekova provjerama kakvoée lijekova iz prometa i izvanrednim
provjerama kakvoce Agencije te pregledom lijekova prije njihovog izdavanja ili primjene,
ukazuju na to da su nositelji odobrenja postali svjesniji obveze pridrzavanja pravila DPP-a i
prijavljivanja neispravnosti u kakvoci kako bi se kakvoca lijekova odrzala na zahtijevanoj razini
koja je odredena u odobrenju za stavljanje lijeka u promet i kako bi na trzistu bili iskljucivo
sigurni 1 kvalitetni lijekovi proizvedeni u skladu s Europskom Farmakopejom, Pravilima DPP-
a, Zakonom o lijekovima i Pravilnikom o provjeri kakvoce lijeka.

Preko mreze zurnog uzbunjivanja izmjenjuju se vazne informacije o povla¢enjima
lijekova zbog neispravnosti u kakvo¢i 1 krivotvorenja, a koji mogu biti opasni po Zivot ili
rezultirati bole$¢u ili neadekvatnim lijeCenjem (50). Prijave zaprimljene putem mreze Zurnog
uzbunjivanja takoder su u padu u promatranom razdoblju. Budu¢i da se putem mreze zurnog
uzbunjivanja prijavljuju isklju¢ivo neispravnosti klase I i II, taj podatak potencijalno ukazuje
na manji broj neispravnosti u kakvoci klase I 1 klase II §to bi znacilo da se neispravnosti u
kakvo¢i opasne po zdravlje sve rjede pojavljuju.

Broj prijava zaprimljen od ostalih prijavitelja (proizvodac, veleprodaje i ostali izvori)
varira iz godine u godinu, ali podatak o postojanju njihovih prijava svakako govori kako su
kljucan faktor u o€uvanju kakvoce lijekova na trzistu.

Iz veéeg broja negativnih nalaza provjere kakvoce lijekova koje je proveo OMCL od
broja lijekova povucenih nakon dobivanja negativnog nalaza (Tablica 5.) jasno je da svaka
neispravnost u kakvoc¢i nece rezultirati povlacenjem lijeka s trziSta, ve¢ moze rezultirati 1
drugim mjerama osiguranja kakvoce. Te mjere ukljucuju ograni¢enje primjene lijeka, slanje
obavijesti zdravstvenim radnicima, istraga nositelja odobrenja/proizvodaca i implementacija
korektivnih i preventivnih mjera, istraga mjesta proizvodnje i/ili arhiviranje dobivenih podataka
(40).

Udio povlacenja lijeka s trziSta u odnosu na broj prijava s godinama raste (Tablica 3.)
uzrok ¢ega moze biti 1 veca dostupnost alternativne terapije i zelja da se pacijentima dostave
iskljucivo kvalitetni lijekovi, ali i ve¢a opasnost navedenog lijeka za zdravlje ljudi koja indicira
obvezno povlacenje. Pretpostavlja se da ¢e se zbog mehanizama osiguranja kakvoce, dobre
proizvodacke prakse, dobre prakse u prometu lijekovima na veliko 1 provjera kakvoce lijekova
koji su kljuéni u osiguranju pustanja u promet samo kvalitetnih lijekova, na trziStu najrjede

pojaviti lijekovi klase neispravnosti L.
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Neispravnost klase I potencijalno je opasna po zivot ili moze imati ozbiljne posljedice
na zdravlje (39). Promatrajuci klase neispravnosti prijava za hrvatsko trziSte moze se uociti
kako je najmanji udio neispravnosti klase I (5,9 %) koji s godinama opada, a iz povlacenja
lijekova odobrenih centraliziranim postupkom s europskog trzista vidljivo je isto (13,3 %).
Ocekuje se da ¢e se na trziStu CeSce pojavljivati neispravnosti klase II i klase III, a s trzista
povlaciti cesc¢e lijekovi klase neispravnosti II, nego III, zato §to neispravnosti klase III nisu
opasne po zdravlje i najces¢e ne iziskuju povlacenje lijeka s trzista, nego druge mjere osiguranja
kakvoce.

U navedenom razdoblju Agenciji su najvise prijavljivane neispravnosti klase III ¢iji je
broj rastao od 54 prijave 2015. godine do preko 130 prijava 2018.12019. godine. Razlog porasta
broja prijava klase neispravnosti III moze biti u ceS¢em pojavljivanju te klase neispravnosti, ali
i u povecanoj svijesti o potrebi prijavljivanja i ovih neispravnosti jer, iako ne dovode u opasnost
zdravlje pacijenata, njihovo prijavljivanje pridonosi osje¢aju sigurnosti da se kakvoca pravilno
1 temeljito provjerava i nakon pustanja lijeka na trziSte. Ova informacija takoder ide u prilog
tezi da su nositelji odobrenja svjesniji vaznosti prijavljivanja svih neispravnosti u kakvoci.

Kako bi se smanjila pojavnost lijekova niske kakvoce, vazno je imati dobro razvijeno
nacionalno regulatorno tijelo koje ¢e detektirati neispravnosti u kakvoéi (48). Kao §to je veé
utvrdeno, OMCL ima klju¢nu ulogu u poticanju odrzavanja kakvoce lijekova na visokoj razini
(4). Provjerama kakvoce lijekova iz prometa osigurava da nositelji odobrenja vode ra¢una o
kakvoci lijekova te je 1 sami provjeravaju. Pohvalno je §to je sve manji broj negativnih nalaza
provjere kakvo¢e OMCL-a, iako treba uzeti u obzir i Cinjenicu da je 2018. 1 2019. proveden 1
manji broj provjera kakvoce pa to moze biti razlog manjeg broja negativnih nalaza.

Kao drzava clanica Europske Unije, oc¢ekivano je da se neispravnosti u kakvoci
lijekova u Hrvatskoj ne javljaju ¢eS¢e nego u drugim drZzavama ¢lanicama. Budu¢i da ne postoji
sli¢no istrazivanje za neku od drzava ¢lanica u promatranom razdoblju, podaci su usporedeni s
podacima iz IzvjeS¢a Europske agencije za lijekove.

Uz pomo¢ hi-kvadrat testa usporeden je broj postupaka povlacenja lijekova s
hrvatskog trZiSta koji su provedeni uz pomo¢ HALMED-a i validnih prijava neispravnosti u
kakvoc¢i lijekova prijavljentih HALMED-u s povlacenjima lijekova odobrenih centraliziranim
postupkom s europskog trziSta i prijava neispravnosti u kakvoc¢i lijekova odobrenih
centraliziranim postupkom EMA-i te je utvrdeno kako nema statisticki znacajne razlike medu
usporedenim parametrima (P > 0,05). Iz navedenog se da zakljuciti kako se lijekovi na

hrvatskom trziStu ne razlikuju od lijekova odobrenih centraliziranim postupkom na europskom
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trziStu po pitanju kakvoce. Medutim, ovaj test nije uzeo u obzir broj povucenih serija lijekova
ni broj lijekova i serija lijekova koji se nalaze na trziStu. Da bi se stekla neka ideja o broju
lijekova na trzistu, za vrijeme izrade ovog rada odobrenje za stavljanje lijeka na hrvatsko trziste
imalo je 1250 lijekova odobrenih centraliziranim postupkom 1 4058 lijekova odobrenih ostalim
postupcima davanja odobrenja za stavljanje lijeka na trziste.

Vrijednost ovog istrazivanja je S§to dosad nije provedena nijedan pregled neispravnosti
u kakvoci za lijekove na hrvatskom trzistu, a jedno od ograni¢enja ovog istrazivanja nedostatak
je detaljnijih informacija o prijavama neispravnosti u kakvo¢i kao S§to su podaci je li
neispravnost potvrdena, te informacija o povucenim lijekovima kao $to su vrsta neispravnosti
u kakvo¢i, broj povucenih serija lijekova, klase neispravnosti povucenih lijekova, formulacije
povucenih lijekova te vrijeme koje je proteklo od stavljanja serije lijeka na trziSte do otkrivanja
neispravnosti u kakvoci koje bi pomogle pri usporedbi rezultata s drugim drzavama ¢lanicama
i pri donosenju odredenih zaklju¢aka o uzroku povecanja prijava neispravnosti te je li doslo do
pada kakvoce lijekova ili je nositelj odobrenja postao svjesniji svoje uloge pruzanja

visokokvalitetnih lijekova svim pacijentima.
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6. ZAKLJUCAK



1. Ucestalost prijava neispravnosti u kakvo¢i lijekova u Republici Hrvatskoj je u porastu.

2. U Hrvatskoj se naj¢esce prijavljuju neispravnosti u kakvoci klase III.

3. Neispravnost u kakvo¢i u Republici Hrvatskoj najcesée prijavljuje nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.

4. Lijekovi odobreni centraliziranim postupkom koji se povlace s trzista najrjede pripadaju
klasi neispravnosti 1.

5. Povlacenje lijekova s hrvatskog trziSta zbog neispravnosti u kakvoéi nije ¢esce od
povlacenja lijekova s europskog trziSta odobrenih centraliziranim postupkom.

6. Potrebno je jos istrazivanja kako bi se utvrdila veli¢ina problema neispravnosti u kakvoci

te se ispitao razlog povecanja prijava neispravnosti i povlacenja lijekova s trzista.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: U ovom radu pregledom dostupne literature napravljena je analiza prijava
neispravnosti u kakvoc¢i i povlacenja lijeka s hrvatskog trziSta u vremenskom razdoblju od
1.1.2015. do 31.12.2019. godine.

Materijali i metode: Podaci o prijavama neispravnosti u kakvo¢i dobiveni su iz godisnjih
Izvjesca o izvrSenju poslovnog plana HALMED-a, dok su detaljniji podaci dobiveni izravno iz
baza podataka HALMED-a. Podaci o prijavama neispravnosti i povlaenjima lijekova
odobrenih centraliziranim postupkom preuzeti su iz Godisnjih izvjeS¢a Europske agencije za
lijekove. Od dobivenih podataka analizirani su godina prijave, godina povlacenja, prijavitelj,
klasa neispravnosti, provjere OMCL-a, negativni nalazi i povlacenja uslijed negativnih nalaza.
Rezultati: U promatranom vremenskom razdoblju HALMED je zaprimio 783 validne prijave
neispravnosti u kakvoéi. Najvise prijava neispravnosti u kakvoéi zaprimljeno je 2018. godine
(202). Najvise prijava podnijeli su nositelji odobrenja za stavljanje lijeka na trziste (67,4 %). U
prijavama neispravnosti u kakvoéi prijavitelji su neispravnost najces¢e pripisali klasi
neispravnosti III (62,6 %). Povuceni lijekovi odobreni centraliziranim postupkom najrjede su
pripadali klasi neispravnosti I (13,3 %). Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da nema razlike
u ucestalosti povlacenja lijeka s hrvatskog trziSta u odnosu na povlacenje lijeka s europskog
trziSta odobrenog centraliziranim postupkom.

Zakljucak: Ucestalost prijavljivanja neispravnosti u kakvo¢i u RH je u porastu. Nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka na trZiSte najceSce prijavljuje neispravnost u kakvoci. Prijava
neispravnosti u kakvo¢i najceS¢e pripada klasi neispravnosti III. Lijekovi odobreni
centraliziranim postupkom koji se povlae s trziSta najrjede pripadaju klasi neispravnosti I.
Povlacenje lijekova s hrvatskog trzista zbog neispravnosti u kakvoci nije ¢esce od povlacenja

lijekova s europskog trZiSta odobrenih centraliziranim postupkom.
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9. SUMMARY



Objective: In this paper, by reviewing the available literature, an analysis of reports on
medicines quality defects and recalls from the Croatian market in the period from January 1st

2015 to December 31st 2019 was made.

Materials and methods: Reports on medicines quality defects data are obtained from
HALMED's (Agency for Medicinal Products and Medical Devices of Croatia) annual Reports
on Business Plan Performance while more detailed data are summoned directly from
HALMED's database. The data on quality defect reports and recalls of centrally authorised
medicines are obtained from the European Medicines Agency. The reporting year, the year of
the recall, the reporter, classification of quality defect, OMCL quality controls and negative

results and recalls due to the latter are analyzed in the paper.

Results: In the observed time period, HALMED received 783 valid quality defect reports. Most
of the quality defect reports were received in 2018 (202). Marketing authorization holders were
the ones who reported most quality defects (67.4 %). In the reports, the reporters attributed
quality defects mainly to class III defects (62.6 %). The recalled centrally authorised medicinal
products were rarely connected to class I defects (13.3 %). The results of this study show that
there is no difference in incidence of medicinal product recall from the Croatian market in

relation to incidence of centrally authorized medicinal product recall from the European market.

Conclusion: The reporting of quality defects in Croatia is on the rise. Marketing authorization
holders most frequently report quality defects. The class III defect is the most common.
Centrally authorized medicines being recalled from the market are rarely connected to class I
defects. Medicine recall from Croatian market is not more frequent than centrally authorized

medicine recall from European market.
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