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POVZETEK

Vsa zdravila morajo biti kakovostna, varna in ucin-
kovita, to velja tudi za zdravila, pripravijena v lekar-
nah. Pripravljena morajo biti tako, da ustrezajo pred-
videnemu namenu in da njihova kakovost dosledno
ustreza opredelienim zahtevam. Za zanesljivo do-
seganije tega cilia mora obstajati celovito zasnovan
in pravilno izveden sistem zagotavljanja kakovosti,
ki vklju€uje nacela dobrih praks in smernic. Sistem
zagotavljanja kakovosti je treba dokumentirati in
spremljati njegovo ucinkovitost. V prispevku so
predstavljene ugotovitve farmaceviskega nadzora
s podrocja priprave magistralnih zdravil v lekarnah
z vidika usklajenosti z zakonodajo.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, magistralno zdravilo, ocena tve-
ganja, preskrba, sistem kakovosti

ABSTRACT

All medicines must be of high quality, safe and ef-
fective, this also applies to medicines prepared in
pharmacies. They must be prepared in such a way
that they correspond to the intended purpose and
that their quality consistently meets the defined re-
quirements. In order to reliably achieve this goal,
there must be a comprehensively designed and
properly implemented quality assurance system that
incorporates the principles of good practices and
guidelines. The quality assurance system must be
documented and its effectiveness monitored. The
article presents the findings of pharmaceutical in-
spections in the field of preparation extemporane-
ously prepared medicines in pharmacies from the
perspective of compliance with legislation.

KEY WORDS:
extemporaneously prepared medicine, pharma-
covigilance, quality system, risk assessment, sup-
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uvoD

Javna agencija RS za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP) ima poleg regulatorne in nadzorne funkcije na

farm vestn 2022; 73

X
5
O
pd
>
@]
X
@]
o
'_
(€3]



POGLED JAVNE AGENCIJE RS ZA ZDRAVILA IN MEDICINSKE PRIPOMOCKE NA PODROCJE MAGISTRALNIH ZDRAVIL: [ZKUSNJE IZ NADZOROV V LEKARNAH

podrocju zdravil tudi nadzorno funkcijo na podrocju le-
karniSke dejavnosti. V januarju 2017 je stopil v veljavo
Zakon o lekarniski dejavnosti (ZLD-1), ki je kot novost
vpeljal pristojnost farmacevtskih inSpektorjev JAZMP za
nadzor nad izvajanjem nekaterih dolo¢b tega zakona (1).
Prve nadzore smo izvedli v zaCetku leta 2020, najprej v
javnih zavodih, kasneje tudi pri koncesionarjih, in sicer
na podlagi ocene tveganja lekarniSkih dejavnosti, pri Ce-
mer je priprava magistralnih zdravil eden izmed kljucnih
faktorjev. InSpekcijski nadzor, kot ga opredeljuje Zakon
o inSpekcijskem nadzoru (ZIN) (2), je nadzor nad izvaja-
njem oziroma spostovanjem zakonov in drugih predpisov.
Pri preverjanju priprave magistralnih zdravil farmacevtski
inSpektor s pregledom prostorov, opreme in dokumen-
tacije ugotavlja, ali postopek priprave magistralnih zdravil
poteka v okviru ustreznega sistema kakovosti in v skladu
s standardi, ustreznimi za farmacevtsko obliko zdravila.

DOVOLJENJE ZA IZVAJANJE
LEKARNISKE DEJAVNOSTI

lzvajalec lekarniSke dejavnosti lahko pripravija magistralna
zdravila, ¢e izpolnjuje pogoje v skladu z ZLD-1. Izdeluje in
pripravija lahko le tiste farmacevtske oblike, za katere iz-
polnjuje pogoje ter za katere je v skladu s tem zakonom
pridobil dovoljenje v skladu s prvim odstavkom 67. Clena
tega zakona (1).

Postopek pridobitve dovoljenje se zacne z vlogo izvajalca
lekarniSke dejavnosti, ki jo ta vlozi pred zaCetkom izvajanja
lekarniSke dejavnosti. V viogi oznadi tiste dejavnosti, ki jih
namerava izvajati. Izpolnjevanje pogojev za pridobitev do-
volienja ugotavlja verifikacijska komisija, med drugim pre-
verja tudi izpolnjevanje pogojev za pripravo v vlogi nave-
denih farmacevtskih oblik. Na podlagi ugotovitev komisije
Ministrstvo za zdravje izda dovolienje za izvajanje lekarniske
dejavnosti, v katerem so navedene vse dejavnosti, ki jih le-
karna lahko izvaja. Navedene so tudi vse farmacevtske
oblike, ki jih lekarna lahko pripravija.

Izvajalec lekarniske dejavnosti vioZi viogo za spremembo
dovoljenja za izvajanje lekarniSke dejavnosti v primeru i)
selitve prostorov obstojece oblike izvajanja lekarniske de-
javnosti, iij) prenovitve prostorov obstojece oblike izvajanja
lekarniske dejavnosti, ki ima za posledico spremembo po-
gojev, dolocenih s tem pravilnikom, iij) spremembe obsega
strokovnega dela (3).
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V primeru, da lekarna zeli spremeniti obseg priprave ma-
gistralnih zdravil (uvesti ali prenehati s pripravo dolocene
farmacevtske oblike), mora na Ministrstvo za zdravje vioziti
vlogo za spremembo dovoljenja za izvajanje lekarniske de-
javnosti.

PRIMER 1Z INSPEKCIJSKEGA NADZORA: V dovoljenju za izvajanje
lekarniS8ke dejavnosti je bila navedena priprava sterilnih
farmacevtskih oblik. Na nadzoru je vodja lekarne pojasnila,
da le-teh Ze dolgo ne pripravljajo ve¢. Asepticna komora
je bila §e vedno v prostoru za pripravo magistralnih zdravil,
opremljena z obvestilom »ni v uporabi«. InSpektorica je
ugotovila, da rednih validacij in mikrobioloSke kontrole
asepticne komore lekarna ne izvaja. |z izpisa priprave in
izdaje magistralnih zdravil je bilo razvidno, da v zadnjih
Sestih mesecih v lekarni niso pripravili nobenega sterilnega
magistralnega zdravila. Na nadzoru je bila ugotovljena
pomanjkljivost: »Lekarna ima dovoljenje za pripravo ste-
rilnih magistralnih zdravil, vendar te dejavnosti ne izvajax,
z obrazloZitvijo: »V odloCbi za izvajanje lekarniSke dejav-
nosti so navedena strokovna dela, ki jih lekarna lahko
opravlja, kar pomeni, da za ta strokovna dela izpolnjuje
pogoje, ki so doloCeni z ZLD-1. V primeru, da se lekarna
preseli, prenovi ali spremeni obseg strokovnega dela, je
potrebno podati novo vlogo za verifikacijo lekarne takoj
po opravljeni spremembi.« Lekarna je na Ministrstvo za
zdravje vlozila viogo za izdajo novega dovoljenja za izva-
janje lekarniske dejavnosti s pojasnilom, da sterilnih far-
macevtskih oblik ne pripravijajo ve¢ in s tem ustrezno
odpravila na nadzoru ugotovljeno pomanjkljivost.

SISTEM KAKOVOSTI

Priprava magistralnih zdravil poteka pri izvajalcu lekarniske
dejavnosti v okviru ustreznega sistema kakovosti in v skladu
s standardli, ustreznimi za farmacevtsko obliko zdravila (1).
Pripravo magistralnih zdravil opredeljuje 83. Clen ZLD-1,
natan¢nejSi pogoji v zvezi s pripravo magistralnih zdravil v
lekarni pa so opredeljeni v Pravilniku o pogojih za izvajanje
lekarniske dejavnosti (3) in v Pravilih dobre lekarniSke
prakse (4). Pravilnik o oznaCevanju magistralnih pripravkov
in 0 oznaCevanju ter navodilu za uporabo galenskih izdelkov
(5) ni ve€ veljaven, se pa Se vedno uporablja (ker novega
pravilnika Se ni), Dobra praksa pri pripravi zdravil pri izva-
jalcih zdravstvene dejavnosti (Pharmaceutical Inspection
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Convention) (6) pa Se ni implementirana v Pravila dobre le-
karniSke prakse.

Na nadzoru je farmacevtski inSpektor pozoren na zavedanje
vseh sodelujocih pri pripravi magistralnih zdravil o pomenu
zagotavljanja kakovosti. Sistem zagotavljanja kakovosti
mora biti v skladu z naCeli in smernicami dobrih praks in
kontrole kakovosti.

Izvajalec lekarniske dejavnosti, ki pripravija magistralna zdra-
vila z nizko stopnjo tveganja po Evropski farmakopeji in Re-
soluciji, mora izpolnjevati pogoje za pripravo magistrainih
zdravil v skladu z dobro lekarnisko prakso. lzvajalec lekarniske
dejavnosti, ki pripraviia magistralna zdravila z visoko stopnjo
tveganja po Evropski farmakopeji in Resolucijii, mora izpol-
njevati pogoje za pripravo magistralnih zdravil v skladu z do-
bro lekarnisko prakso, usklajeno z dobro prakso pri pripravi
zdravil pri izvajalcih zdravstvene dejavnosti, ob upostevanju
dodatkov, ki urejajo pogoje za sterilno pripravo zdravil (3).
Dobra lekarniska praksa, usklajena z dobro prakso pri pripravi
zdravil pri izvajalcih zdravstvene dejavnosti, ob upostevanju
dodatkov, ki urejajo pogoje za sterilno pripravo zdravil, je Se
Vv pripravi. Za sterilno pripravo magistralnih zdravil so izvajalci
lekarniSke dejavnosti iz EU smermic in strokovne literature
povzeli bistvene zahteve in jih opisali v svojih internih doku-
mentih (SOP, Navodilo, Pravilnik ...). Na inspekcijskih nadzorih
se je izkazalo, da se takSna zaCasna reSitev veCinoma ustre-
ZNno izvaja, se pa kljub temu pojavijajo vprasanja in nejasnosti
glede zagotavljanja ustreznih pogojev.

Veliko izvajalcev lekarniSke dejavnosti je ocenilo, da so zah-
teve za pripravo sterilnin magistralnih zdravil za njih neiz-
vedljive, zato so se odlocili, da steriine priprave ne bodo
veC izvajali. Javni zavodi so ta problem resili tako, da sterilno
pripravo magistralnih zdravil za vse njinove enote izvaja le-
karna, ki zagotavlja ustrezne pogoje. Pri koncesionarjih pa
smo na nadzorih zaznali, da paciente posSiljajo v najblizjo
lekarno, ki pripravija steriina magistralna zdravila, ali pa z
njo sklenejo pogodbo, s katero uredijo preskrbo s sterilnimi
magistralnimi zdravili v svoji lekarni. Vse omenjene reSitve
SO ustrezne, je pa potrebno postopek natancno opisati
(SOP, Navodilo, ...) ter opredeliti naloge in odgovornosti.

DOKUMENTIRAN POSTOPEK
OCENE TVEGANJA

Tretji odstavek 83. ¢lena ZLD-1 dolo¢a, da mora izvajalec
lekarniSke dejavnosti za vsa magistralna zdravila, ki jih pri-

303

pravija, izvesti dokumentiran postopek ocene tveganja v
skladu z Evropsko farmakopejo in Resolucijo o zahtevah
za zagotavljanje kakovosti in varnosti farmacevtskih izdel-
kov, pripravljenih v lekarnah za posebne potrebe pacientov
(Resolution CM/ResAP(2011)1 on quality and safety as-
Surance requirements for medicinal products prepared in
pharmacies for the special needs of patients) (10).

Na nadzorih se je sprva pokazalo, da te dolo¢be zakona
izvajalci lekarniSke dejavnosti ne poznajo ali pa je niso ra-
zumeli, kasneje so to ustrezno uredili.

Izvajalec lekarniske dejavnosti, ki pripravija magistralna
zdravila z visoko stopnjo tveganja, mora viogi priloziti oceno
tveganja iz tretjega odstavka 83. Clena Zakona o lekarniski
dejavnosti (Uradni list RS, st. 85/16in 77/17), ki jo odobri
organ, pristojen za zdravila (3).

V skladu s Pravilnikom o pogojih za izvajanje lekarniSke
dejavnosti (Pravilnik) mora izvajalec lekarniSke dejavnosti,
ki pripravlja magistralna zdravila z visokim tveganjem, viogi
za pridobitev dovoljenja za izvajanje lekarniSke dejavnosti
priloziti oceno tveganija iz tretiega odstavka 883. ¢lena ZLD-
1, ki jo potrdi organ, pristojen za zdravila. JAZMP je na
osnovi Resolucije 0 zahtevah za zagotavljanje kakovosti
in varnosti farmacevtskih izdelkov, pripravljenih v lekarnah
za posebne potrebe pacientov pripravila Smernice za iz-
delavo ocene tveganja za izdelavo magistralnih in galenskinh
zdravil, in jih objavila na svoji spletni strani (9). Te smernice
temeljijo na predpostavki, da imajo izvajalci lekarniSke de-
javnosti vpeljan ustrezen sistem kakovosti, vzdrzevano in
kvalificirano opremo ter zadostno Stevilo ustrezno uspo-
soblienega osebja skladno z zahtevami Pravilnika. Dejav-
niki, ki jih predvideva Resolucija, in jih je potrebno uposte-
vati pri oceni tveganja, so: farmacevtska oblika in nagin
aplikacije, letna pripravijena koli¢ina, farmakoloski u¢inek
zdravilne ucinkovine, nacin priprave in oskrba. Resolucija
predvideva dve stopnji ocene tveganja, in sicer visoko in
nizko tveganje. Vsak izmed odlocitvenih dejavnikov se
opredeli s faktorjem tveganja od 1 (najnizje tveganje) do 5
(najvisje tveganje). Zmnozek vseh dolocenih faktorjev tve-
ganja doloci stopnjo ocene tveganja. V kolikor je zmnozek
vecji od 100, se izdelki opredelijo kot taki z visokim tvega-
njem, v kolikor je zmnozek manjSi ali enak 100, pa kot iz-
delki z nizkim tveganjem (10).

Za pomoc pri pripravi vioge za potrditev ocene tveganja je
na spletni strani JAZMP objavljen Se obrazec Ocena tve-
ganja za izdelavo galenskih in magistralnih zdravil (9).

V Tarifi Javne agencije Republike Slovenije za zdravila in
medicinske pripomocke (Uradni list RS, st. 209/21), je bila
s 1. 1. 2022 za odobritev ocene tveganja za pripravo ma-
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gistralnih zdravil z visoko stopnjo tveganja uvedena pri-
stojbina v znesku 250,00 EUR (11).

KONTROLA KAKOVOSTI
VHODNIH SNOVI

Izvajalec lekarniske dejavnosti lahko za pripravo magistrainih
zdravil uporablja ucinkovine, ki ustrezajo monografijam Ev-
ropske farmakopeje, ali kadar snov ni opisana v posebni
monografiji Evropske farmakopeje, drugim veljavnim far-
makopejam, in industrijsko izdelana zdravila (1).

Za kontrolo kakovosti vhodnih snovi, ki jih uporabljajo pri
pripravi magistralnih zdravil, izvajalci lekarniSke dejavnosti
vpisujejo in evidentirajo analizne liste, in izvajajo organo-
lepti¢no kontrolo farmacevtskih substanc. Za pripravo ma-
gistralnih zdravil uporabljajo ucinkovine, ki ustrezajo mo-
nografijam Evropske farmakopeje ali drugim veljavnim
farmakopejam, in industrijsko izdelana zdravila.

Na nadzorih je bilo ugotovljeno, da ima vecina lekarn do-
stop do monografij, ki jim morajo vhodne substance ustre-
zati, vendar skladnosti analiznih izvidov s predpisom, ki
mu ustrezajo, ne preverjajo ali pa preverjanje skladnosti ne
evidentirajo ustrezno.

PRIMER 1Z INSPEKCIJSKEGA NADZORA: Pri izvajalcu lekarniSke
dejavnosti, kjer skladnosti analiznih izvidov s predpisom,
ki mu ustrezajo, ne preverjajo, je vodstvo lekarne pojasnilo,
da nimajo dostopa do monografij, ki jim morajo vhodne
substance ustrezati. Farmacevtska inSpektorica je ocenila,
da to pojasnilo ni ustrezno, saj mora lekarna imeti, v skladu
s Pravilnikom (18. &len), sodobno strokovno literaturo in
vire za informiranje in svetovanje o zdravilih, o izdelavi in
zagotavljanju kakovosti zdravil, v pisni ali elektronski obliki.

FARMAKOVIGILANCA
MAGISTRALNIH ZDRAVIL

Sistem farmakovigilance opredeljujeta Zakon o zdravilih
(ZZdr-2) (7) in Pravilnik o farmakovigilanci zdravil za uporabo
v humani medicini (Pravilnik o farmakovigilanci) (8). Sprem-
lianje podatkov in poroCanje o nezelenih ucinkih zdravil ali
sumu nanje ter vzpostavitev in vzdrzevanje sistema far-
makovigilance za magistralna in galenska zdravila so v Za-
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konu o lekarniski dejavnosti (ZLD-1) vkljuCeni v obseg le-
karniSke dejavnosti.

6.1 POROCANJE O NEZELENIH
UCINKIH ZDRAVIL ALI SUMU NANJE

Za porocCanje izvajalca lekarniske dejavnosti o domnevnih
neZelenih ucinkih magistralnih in galenskih zdravil se upo-
rabljajo postopki poroCanja nacionalnemu centru za far-
makovigilanco v skladu s predpisi, ki urejajo zdravila (1).
ZL.D-1 posebej poudarja obveznost porocanja o domnev-
nih nezelenih ucinkih magistralnih in galenskih zdravil ter
nas vodi na postopke, ki so opisani v ZZdr-2 in Pravilniku
za farmakovigilanco. Po ZZdr-2 in Pravilniku o farmakovi-
gilanci je poro€anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil
za zdravstvene delavce obvezno (7). O nezelenih ucinkih
zdravil se poroCa nacionalnemu centru za farmakovigilanco
(JAZMP), in sicer najpozneje v 15 dneh od ugotovitve (8).
Poroca se o vseh resnih domnevnih nezelenih ucinkih,
vseh nepri¢akovanih domnevnih nezelenih ucinkih, ki niso
resni, in vseh domnevnih nezelenih ucinkih, ki so posledica
napake, povezane z uporabo zdravila, nepravilne uporabe,
Zlorabe, prevelikega odmerjanja, neodobrene uporabe in
poklicne izpostavljenosti zdravilu, vseh domnevnih nezele-
nih ucCinkih zdravil za uporabo v humani medicini, ki so na
seznamu zdravil pod dodatnim nadzorom, ki ga v skladu s
23. ¢lenom Uredbe 726/2004/ES objavi EMA (7); poroca
se tudi, kadar je uporaba zdravila povzrocila, ali se sumi,
da je povzrocila skodljivo medsebojno delovanje z drugim
zdravilom, o kakrSnemkoli sumu na povec¢anje pogostnosti
pojavljanja domnevnega nezelenega ucinka zdravila, o
sumu na neucinkovitost zdravila, katere posledica je oce-
njena kot klinicno pomembna (8). Porocilo o domnevnem
nezelenem ucinku zdravila se posreduje na nacin, kot je
objavlieno na spletni strani JAZMP (12).

InSpektor v lekarni pregleda opisan postopek poro¢anja
nezelenih ucinkov zdravil (SOP, Navodilo ...) in evidenco
poroc¢anih nezelenih ucinkov zdravil ter preveri, ali se za-
posleni izobrazujejo in izpopolnjujejo tudi s podrocja far-
makovigilance.

6.2 VZPOSTAVITEV IN VZDRZEVAJE
SISTEMA FARMAKOVIGILANCE ZA
MAGISTRALNA IN GALENSKA
/ZDRAVILA

Vzpostavitev in vzdrzevanje sistema farmakovigilance za
magistralna in galenska zdravila nista natancneje opisana
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v nobenem predpisu. Za sistem farmakovigilance, ki bi ga
morale po ZLD-1 vzpostaviti in voditi lekarne za magistralna
in galenska zdravila (1), bi lahko smiselno uporabili dolocila
ZZdr-2 in Pravilnika o farmakovigilanci. ZZdr-2 namre¢ v
133. ¢lenu dolo¢a naloge imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom za vzpostavitev, vzdrzevanje in upravljanje si-
stema farmakovigilance, od zbiranja in vodenja dokumen-
tacije o vseh domnevnih ucinkih, znanstvenega vrednotenja
vseh informacij, preucevanja moznosti za zmanjSanje in
prepreCevanje tveganj, do sprejetja potrebnih ukrepov in
izmenjave podatkov z organi, pristojnimi za zdravila (7). V
Pravilniku o farmakovigilanci so te naloge natancneje opre-
deliene (8).

PRESKRBA Z
MAGISTRALNIMI ZDRAVILI

Izvajalec lekarniske dejavnosti lahko za zagotavijanje
preskrbe z magistralnimi zdravili sklene pogodbo o pre-
skrbi z njimi z drugim izvajalcem lekarniske dejavnosti,
ki to dovoljenje ima. Preskrba z magistralnimi zdravili iz
prejSnjega stavka se ne Steje za promet na debelo, kot
ga opredeljuje zakon, ki ureja zdravila (1).

lzvajalec lekarniSke dejavnost, ki izpolnjuje pogoje za
pripravo magistralnih zdravil, jih lahko pripravlja za svojo
ali za drugo lekarno ter je odgovoren za kakovost in var-
nost teh zdravil. Lekarna »naro¢nik« ima pravico in dolz-
nost pred sklenitvijo pogodbe preveriti, ali ima lekarna
»izvajalec« dovoljenje za pripravo magistralnih zdravil in
ali izpolnjuje predpisane pogoje. V pogodbi o zagota-
vljanju preskrbe z magistralnimi zdravili je potrebno opre-
deliti naloge in odgovornosti obeh pogodbenih strank.

Izvajalec lekarniSke dejavnosti, ki izvaja preskrbo z ma-
gistralnimi zdravili drugim izvajalcem lekarniske dejav-
nosti, mora smiselno upoStevati pogoje za dostavo zdra-
vil v skladu z dobro distribucijsko prakso (3).

Lekarna »izvajalec« mora za dostavo pripravljenih ma-
gistralnih zdravil lekarni »naroCniku« zagotavljati pogoje,
ki smiselno ustrezajo dobri distribucijski praksi (DDP)
(Smernice z dne 5. novembra 2013 o dobri distribucijski
praksi za zdravila za uporabo v humani medicini (2013/C
343/01)). V primeru, da dostavo opravija tretja oseba
(orevzemnik narocila) mora lekarna »izvajalec« z njo
skleniti pisno pogodbo, v kateri so jasno doloCene na-
loge in odgovornosti obeh strank (13).
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Vsi, ki so udelezeni v zagotavljanju preskrbe z magistralnimi
zdravili, morajo z vodenjem ustrezne dokumentacije zago-
tavljati sledljivost in varstvo osebnih podatkov.

ZAKLJUCEK

Pri pripravi magistralnih zdravil morajo izvajalci lekarniske
dejavnosti zagotavljati zahtevano kakovost, pripravo pa iz-
vajati in nadzorovati usposobliene osebe. Odgovornosti in
pristojnosti morajo biti jasno opredeljene. Prostori in oprema
morajo ustrezati predvidenemu namenu. Vse procese za-
gotavljanja kakovosti je treba oceniti glede njihove primer-
nosti in opisati z ustreznimi navodili in postopki. Oceniti je
treba kakovost pripravljenih izdelkov; ocena mora biti do-
kumentirana, vkljuCevati mora pregled dokumentacije za
pripravo in oceno morebitnih odstopanj. S pripravljenimi
magistralnimi zdravili, vhodnimi materiali in embalazo je
ves Cas treba ravnati in jih shranjevati tako, da je zagoto-
vliena njihova kakovost. Eventualne reklamacije je potrebno
skrbno oceniti, raziskati vzrok za napake v kakovosti ter
sprejeti in izvajati ustrezne ukrepe, da se napake ne pono-
vijo.
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