Agencija za lijekove i
medicinske proizvode

ZAPISNIK

13. sjednice Povjerenstva za farmakopeju
Agencije za lijekove i medicinske proizvode odrzane 07.12.2017.

Neki od podataka sadrZani u Zapisniku predmetne sjednice Povjerenstva za farmakopeju smatraju se
poslovnom tajnom te iz navedenih razloga ne mogu biti priopceni.

Prisutni ¢lanovi:

1. Planinka Jaksi¢ (PJ) — predsjednica Povjerenstva
2. Neven Milci¢ (NM)

3. Biljana Nigovic (BN)

4. Marija Luise Stricak (MLS)

5. lgor Kalcic¢ (IK)

6. Davorka Jaksi¢ (DJ)

7. Svjetlana Terzi¢ (ST)

8. Zeljkalug ()

9. Marina Kukalj Banovi¢ (MKB)

Ostali prisutni:
1. Josipa Cvek (JC) — zapisnicar
Odsutni ¢lanovi:

1. Goran Benkovi¢ (GB)
2. Tina Sostari¢ (TS)

1. Utvrdivanje dnevnog reda sjednice Povjerenstva za farmakopeju

2. Utvrdivanje eventualnog postojanja sukoba interesa clanova Povjerenstva za farmakopeju
3. Usvajanje zapisnika prethodne sjednice Povjerenstva za farmakopeju

4. Novosti:

4.1. HALMED

- HALMED u suradnji s HFD-om provodi kampanju o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave
lijekova

- Konferencija "Cjeloviti regulatorni pristup — od odobrenja do primjene lijeka"

- Hrvatska medu prvih osam zemalja ¢lanica EU-a Cije inspekcijske nadzore nad dobrom
proizvodackom praksom priznaje FDA
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4.2. EDQM

- Zakljucci 159. sjednice Komisije Ph. Eur.

- Histamin (2.6.10)

- SIT (engl. Second Identification Test)

- Novi postupak za odabir monografija gotovih oblika
4.3. Ostalo

- Svecano obiljezena 700. obljetnica osnivanja i djelovanja Ljekarne Male brace
5. Nazivi biljnih droga: nova suradnja s FBF-om

6. Novi dodatak HRF 4.4 objavljen 27.11.2017.

7. Normirani izrazi, rasprave o izrazima.

- misljenje RGNI o izrazu capsule shell;

- izrazi vezani uz op¢u monografiju 0671 Pripravci za inhaliranje:
Pressurised metered-dose preparations = Stlaceni dozirani pripravci za inhaliranje,
Metered dose and pre-metered dose = odmjerena doza i unaprijed odmjerena doza,
Pre-metered inhalers are loaded with powders pre-despensed in capsules or other suitable
forms = Inhalatori s unaprijed odmjerenim dozama napunjeni su prascima prethodno
podijeljenim u kapsule ili druge prikladne farmaceutske oblike,
Device-metered inhalers may use a powder reservoir, where the dose is created by a
metering mechanism within the inhaler = Kod inhalatora sa spremnikom za prasak, dozu
odmjerava odmjerna jedinica (dozator) unutar inhalatora.

8. Farmakopejski rjecnik — ispravci, nerijeseni izrazi, novi izrazi — tablica u prilogu
9. Prijedlozi za objavljivanje novih tekstova u Hrvatskoj farmakopeji

10. Plan rada u 2018. godini

11. Prijedlozi datuma odrzavanja sjednica u 2018. godini:

Cetvrtak 08.03.2018.
Cetvrtak 07.06.2018.
Cetvrtak 13.09.2018.
Cetvrtak 13.12.2018.
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Ad 1.
Dnevni red jednoglasno je usvojen.
Ad 2.

Nitko od prisutnih nije iskazao postojanje sukoba interesa po nijednoj tocci dnevnog reda niti je
prijavio bilo kakvu promjenu u osobnim podacima.

Ad 3.

Zapisnik 12. sjednice jednoglasno je usvojen.
Ad 4.

4.1. Novosti iz HALMED-a

4.1.1. HALMED u suradnji s HFD-om provodi kampanju o vaZnosti prijavijivanja sumnji na nuspojave
lijekova

HALMED je u suradnji s HFD-om bio nositelj kampanje o vaznosti prijavljivanja sumnji na nuspojave
lijekova. Kampanja se provodila putem drustvenih mreZa u sklopu Europskog tjedna svjesnosti o
vaznosti prijava sumnji na nuspojave, od 20. do 24. studenog 2017. godine, te je bila usmjerena na
poticanje prijavljivanja sumnji na nuspojave bezreceptnih lijekova. Ovo je samo jedna u nizu akcija
podizanja svijesti kod pacijenata i zdravstvenih djelatnika o vaZnosti prijavljivanja svake sumnje na
nuspojavu lijeka jer se time prikupljaju podaci koji omogucuju bolje razumijevanje sigurnosnog profila
lijeka. Svaku sumnju na nuspojavu moguce je prijaviti izravno HALMED-u: putem mobilne ili on-line

aplikacije ili slanjem ispunjenog obrasca putem e-poste, poste ili telefaksa.

4.1.2. Konferencija "Cjeloviti regulatorni pristup — od odobrenja do primjene lijeka"
11. prosinca 2017. godine u hotelu Panorama u Zagrebu odrzat ¢e se regulatorna i
farmakovigilancijska konferencija "Cjeloviti regulatorni pristup - od odobrenja do primjene lijeka“.
Prijave su bile otvorene do 07. prosinca 2017. Na konferenciji ée se razmatrati sljedeée teme:
Arbitrazni postupci
Ishod ocjene PSUSA-e i sigurnosnog signala
Nacrt (mock-up) pakiranja lijeka
Novi nacini prikupljanja informacija o sigurnosti primjene lijekova
Farmakovigilancijski EU projekti
Opskrba trzista lijekovima
Krivotvoreni lijekovi
Sigurnosne oznake na lijekovima
IT novosti na podrucju lijekova

4.1.3. Hrvatska medu prvih osam zemalja ¢lanica EU-a Cije inspekcijske nadzore nad dobrom
proizvodackom praksom priznaje FDA

Americka uprava za hranu i lijekove (FDA) potvrdila je Republiku Hrvatsku kao jednu od prvih osam
zemalja ¢lanica Europske unije Cije ¢e inspekcijske nadzore nad dobrom proizvodackom praksom u
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proizvodniji lijekova FDA ubuduce priznavati. Temeljem provedene ocjene, FDA je utvrdila da
inspekcijski sustav HALMED-a u potpunosti udovoljava zahtjevima FDA-a. Navedena odluka FDA-a o
priznavanju predmetnih inspekcijskih nadzora stupila je na snagu 1. studenog 2017. godine te
obuhvaca nacionalna regulatorna tijela za lijekove Austrije, Francuske, Hrvatske, Italije, Malte,
Spanjolske, Svedske i Ujedinjenog Kraljevstva. Inspektorati ostalih zemalja EU biti ¢e ocijenjeni do
15.07.2019.

4.2. Novosti iz EDQM-a

4.2.1. Zakljucci 159. sjednice Komisije Ph. Eur.
Prisutni su upoznati s novostima iz EDQM-a i najvaZnijim odlukama Komisije Ph. Eur. donesenima
tijekom 159. sjednice odrzane u studenom o.g.:

odobrena je monografija Rotigotine (3014) u okviru postupka P4 za tvari koje su pod
patentnom zastitom te prva monografija za monoklonsko protutijelo Infliximab concentrated
solution (2928) koja je ujedno podloga za izradu monografija ove grupe lijekova,
novoodobrene su i sljede¢e monografije: Phenoxymethylpenicillin, benzathine (2636),
Zoledronic acid monohydrate (2743), Imidacloprid for veterinary use (2924), Podophyllotoxin
(2750), Sulfobutylbetadex sodium (2804), Concentrated solutions for haemofiltration and
haemodiafiltration (2770), Digitalis purpurea for homoeopathic preparations (2705),
Lightyellow sophora root (2440), Gastrodia rhizome (2721) i Phytomenadione, racemic
(3011),

ukinuto je opce poglavlje Abnormal toxicity (2.6.9) i posljedi¢no revidirano 49 monografija u
kojima se ovo ispitivanje izostavlja (razlog: navedenim ispitivanjem na Zivotinjama nije
moguce odgovarajuce dokazati toksi¢nost),

ukidaju se monografije Desoxycortone acetate (0322) i Emetine hydrochloride pentahydrate
(0081) iz razloga Sto se navedene tvari ne koriste ili ih proizvodaci ne proizvode,
predvideno ukidanje monografije Codeine phosphate sesquihydrate (0075) zaustavljeno je
nakon HALMED-ove obavijesti o lijeku na hrvatskom trzistu koji ga sadrzi (CAffetin). U
suradniji s Alkaloidom kao jedinim proizvodacem ove djelatne tvari (bez reakcije hrvatskih
delegata monografija bi se ukinula) EDQM ce raditi na reviziji monografije,

ukupno je revidirano 108 monografija i 18 poglavlja, ukljuCujuci opce poglavlje o staklenim
spremnicima za farmaceutsku upotrebu, a objavit ¢e se u dodatku Ph. Eur. 9.6 te stupaju na
snagu 01.01.2019.,

Uzbekistan je predao zahtjev za dobivanje statusa promatraca u Ph. Eur., a o zahtjevu ¢e se
glasovati na sljedecoj sjednici u oZzujku 2018. g.,

najavljene su izmjene u radu PDG grupe, koje bi trebale povecati efikasnost rada grupe, uz
samo jedan zajednicki sastanak godisnje.

4.2.2. Histamin (2.6.10)

Zaustavljena je revizija monografije Gentamicinsulfata (0331) zbog pronadenog onecisc¢enja
histaminom, koje nije obuhvaéeno monografijom. lzvor histamina je riblji bujon koji se koristi kao
hranjivi supstrat u postupku proizvodnje antibiotika. Predlozeno je da se tijekom revizije monografije
u poglavlje o proizvodnji doda tekst: it is produced by methods of manufacturing designed to
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minimise or eliminate substances lowering blood pressure”. Takoder je zatrazena revizija opce
metode za ispitivanje histamina (2.6.10.), kao npr. ELISA, kako bi se obuhvatile i druge tvari kod kojih
postoji rizik od poveéane kolicine histidina, prekursora histamina. Nakon revizije ovog poglavlja,
odlucit ¢e se hoce li i pojedinacne monografije, osim upucivanja na ovo opce poglavlje, sadrzavati
dodatna upozorenja o sadrzaju histamina.

4.2.3. SIT (engl. Second Identification Test)

Drugoredna identifikacija ili SIT uglavhom obuhvaca jednostavne kemijske reakcije potvrde identiteta
tvari koje se koriste u ljekarni za pripravu magistralnih i galenskih pripravaka. Kako je vecina reagensa
koja se u tu svrhu koristi Stetna za ljudsko zdravlje ili okolis, nisu zadovoljeni zahtjevi REACH
regulative (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals Regulation). Stoga je

pri Europskoj farmakopeji osnovana Grupa za SIT s ciljem revizije monografija koje propisuju SIT.
Zavrsetak revizije monografija planira se do 11. izdanja Ph. Eur. Glavni je prijedlog za reviziju da se
drugoredna identifikacija provodi tankoslojnom kromatografijom (TLC) i odredivanjem talista
koristeci jednostavnu aparaturu i radne standarde $to je uobicajena praksa u nekim zemljama
zapadne Europe (primjerice, u Njemackoj, Austriji i Svicarskoj). No, u vecini se zemalja zbog
specificnosti nacionalnog zakonodavstva SIT ne provodi u ljekarni. Stoga je odluc¢eno da se u opéem
poglavlju 2034 Substances for pharmaceutical use i u General Notices naznaci kako se odluka o obvezi
provodenja potvrde identiteta donosi na nacionalnoj razini, odnosno svaka se zemlja mora izjasniti
hoce li obvezati ljekarnike na provodenje identifikacije prema monografiji Ph. Eur. ili ¢e na snazi biti
drugi mehanizmi kao Sto je priznavanje certifikata analize proizvodaca za pojedino pakiranje sirovine.
Ovo potonje moze poskupiti cijenu sirovine sto je moguéa prepreka za bolnicke ljekarne koje
supstance narucuju putem javne nabave pri cemu je nerijetko glavni kriterij upravo cijena. Misljenje
je vecine prisutnih ¢lanova Povjerenstva da je unutar trenutne organizacije rada u hrvatskim
liekarnama nerealno ocekivati provodenje potvrde identiteta, a poglavito temeljem TLC-a i
odredivanja talista. Osim toga, samom potvrdom identiteta ne dobiva se cjelovita informacija o
kakvoci (npr. Cistoci) sirovine te je u tom smislu bolja opcija raspolagati certifikatom analize
provjerenih (ovlastenih) proizvodaca. Predsjednica Povjerenstva uputit ¢e interesnim stranama
putem Hrvatske ljekarnicke komore poziv na raspravu kako bi se donijela sluzbena odluka koja
najbolje odgovara ljekarnickoj praksi u RH. Bez donosenja nacionalne odluke ljekarnici su obvezni
slijediti monografiju Ph. Eur.

4.2.4. Novi postupak za odabir monografija gotovih oblika

Na 159. sjednici Komisije Ph. Eur. predloZeno je da se pokrene postupak kreiranja monografija za
postojece lijekove (engl. multi-source products). Postupak bi ukljucivao prikupljanje podataka o
odredenom lijeku (npr. proizvodaci i njihova mogucnost sudjelovanja u izradi monografije) putem
Pharmeurope kako bi u konacnici lijek svakog uklju¢enog proizvodaca odgovarao dogovorenoj
monografiji. Prisutni ¢lanovi Povjerenstva upoznati su s argumentima UK protiv ovog prijedloga.
Vazni razlozi protivljenja su iziskivanje previSe resursa i od Ph. Eur. i od proizvodaca te bojazan da ¢e
neki proizvodaci morati odustati od proizvodnje starih lijekova. IK je naglasio da proizvodaci Zele da
lijekovi s istom djelatnom tvari odgovaraju jednakim kriterijima kakvode, ali s druge strane za
postojece lijekove navedeno izjednacavanje moZe zahtijevati reformulaciju i posljedi¢no novu studiju
bioekvivalencije. Prijedlog je idejno dobar, ali u praksi ima dosta realnih prepreka. Stav je prisutnih
¢lanova Povjerenstva da je opravdano kreirati monografije jedino za nove lijekove (engl. single-
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source products). Predsjednica Povjerenstva nastojat ¢e upoznati Sire interesne skupine s ovim
prijedlogom kako bi se na osnovu povratnog odgovora formirao sluzbeni stav Hrvatske.

4.3. Ostale novosti

4.3.1. 135 godina studija farmacije na Sveucilistu u Zagrebu

Preglednim izlaganjem profesorice Nigovi¢ prisutni su upoznati s kronologijom razvoja studija
farmacije u okviru Zagrebackog sveuciliSta od uvodenja Farmaceutskog ucevnog tecaja 1842. g. pri
tadasnjem Mudroslovnom fakultetu do danas. Ucevni je tecaj ¢inio dvogodisnji studij te dvije godine
ljekarnicke prakse, a 1928. g. prerasta u Cetverogodisnji studij. Istaknuta imena tog razdoblja su
dekani Gustav Janecek, profesor kemijskih predmeta i Antun Vrgoc, profesor farmakognozije. Godine
1962. mijenja se naziv fakulteta u Farmaceutsko-biokemijski fakultet koji je organiziran kroz tri
smjera: farmaceutsko-tehnoloski, medicinsko-biokemijski i prehrambeno-sanitarni. Ovaj potoniji
ukida se 1975. g. zbog nedostatnog interesa. Reorganizacijom 1986. g. fakultet je podijeljen na dva
studija: studij farmacije i studij medicinske biokemije. Devetosemestralni studij uveden je 2002. g.
koji 2005. g. postaje petogodisnji integrirani studij. Od 2012. g. stru¢na praksa integrirana je u 10.
semestar studija (ukupno 900 sati). Zbog smjene generacija na trzistu rada povecana je upisna kvota
na 140 studenata farmacije i 35 studenata medicinske biokemije. Fakultet svakih pet godina prolazi
postupak akreditacije od strane domacih i stranih stru¢njaka te studenata drugih sveucilista sto je
ujedno i prilika za reviziju i unaprjedenje nastavnog programa. Tako je doktorski studij FBF-a uz jos$
dva fakulteta Sveucilista u Zagrebu ocijenjen s visokom razinom kvalitete. ObiljeZzavanje 135.
obljetnice Fakulteta zavrseno je sve¢anom akademijom u Hotelu Westin 26. rujna 2017. g., a od
prigodnih publikacija objavljena je Spomenica FBF-a.

4.3.2. Svecano obiljeZena 700. obljetnica osnivanja i djelovanja Liekarne Male brace

U Dubrovniku je svecano obiljezeno 700 godina neprekinutog djelovanja ljekarne Male brace.
Ustanovili su je franjevci izgradnjom samostana jo$ 1317. g. Sa sigurno$c¢u se moze zakljuciti da
liekarna djeluje od spomenute godine jer je briga za bolesnu bradu bila uobicajena sastavnica
franjevackog zivota. Nakon 2. sv. rata ljekarna djeluje u sklopu ljekarni Dubrovnik. U dijelu samostana
gdje je prije bila ljekarna sada je muzej u kojem se moZze vidjeti kako je ljekarna nekad izgledala i
upoznati se sa starim recepturama prema kojima ljekarna i danas pripravlja tradicionalne kreme.

Ad 5.

Ured za farmakopeju HALMED-a zapoceo je uspjesnu suradnju s doc. dr. sc. Biljanom BlaZekovi¢ sa
Zavoda za farmakognoziju FBF-a povezano s prijevodom nazivlja monografija biljnih droga
tradicionalne kineske medicine. Doprinos doc. Blazekovi¢ poceo je od izdanja HRF 4.4, a njena
struc¢na potpora objavit ée se u popisu suradnika Hrvatske farmakopeje.

Ad 6.

27.11.2017. objavljen je HRF 4.4 koji odgovara Dodatku Ph. Eur. 9.4, objavljenom u listopadu 2017. g.
Novi i revidirani tekstovi stupaju na snagu 1. travnja 2018. g., a ispravljeni tekstovi objavljeni u Ph.
Eur. 9.4 stupaju na snagu do 30. studenog 2017. g. (ako nije drugacije navedeno).
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HRF 4.4 ukljuCuje nove prijevode sljedecih opc¢ih poglavlja i monografija:

2.4.20. Odredivanje elementarnih oneciséenja,

5.1.8. Mikrobioloska kakvoca biljnih lijekova za primjenu kroz usta i ekstrakata koristenih za njihovu
pripremu,

5.20. Elementarna oneciscenja,

Amonijev hidrogenkarbonat (1390),

Dekspantenol (0761) i

Natrijev jodid (0196.

Opca monografija Kapsule (0016) prevedena je u cijelosti.

Ad7.

7.1. Opéa monografija 0016 Kapsule:
Na sastanku Radne grupe za normirane izraze HALMED-a iz studenog 2017. g. dogovoreni su sljededi
prijevodi za capsule shell:

"tijelo i kapica kapsule" kod tvrdih kapsula,

"ovojnica kapsule" kod mekih kapsula i

"kapsula se sastoji od dva tvrda dijela" kod skrobnih kapsula (posredni prijevod).

7.2. Opéa monografija 0671 Pripravci za inhaliranje

Izrazi u op¢oj monografiji 0671 Pripravci za inhaliranje razmatrat ¢e se na sastanku Radne grupe za
normirane izraze, koji ¢e se odrzati 12. prosinca 2017. g. Clanovi Povjerenstva biti ¢e upoznati s
dogovorenim prijevodima te Uredu za farmakopeju mogu uputiti svoje misljenje i prijedloge.

Ad 8.

Razmatranje nerijeSenih i novih izraza u Farmakopejskom rjecniku (prema tablici distribuiranoj
¢lanovima uz poziv za sjednicu) odgodeno je za sljededu sjednicu Povjerenstva, a od ¢lanova se
oCekuje da svoje prijedloge proslijede Uredu za farmakopeju najkasnije dva tjedna prije sljedece
sjednice.

Ad. 9.

Prijevodi novih tekstova u HRF nastavit e slijediti zahtjeve Ljekarne Splitsko-dalmatinske Zupanije.
Dodatnih prijedloga za objavljivanje prijevoda tekstova nije bilo.

Ad 10.

Plan rada u 2018. g. ukljucuje sljedece aktivnosti:
Daljnje uskladivanje i dopunjavanje Farmakopejskog rjecnika,
Prijevodi novih tekstova (dovrsiti zahtjeve Ljekarne Splitsko-dalmatinske Zupanije),
Predstavljanje Sirim interesnim skupinama novi put odabira gotovih lijekova Cije ¢e se
monografije izradivati,
RjeSavanje nedoumica oko drugoredne identifikacije u suradnji s Hrvatskom ljekarni¢kom
komorom; laboratorijska ispomo¢ SIT grupi; prijevod vodica SIT grupe za nesluzbeni dio HRF,

Normirani izrazi,
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Popularizacija Hrvatske farmakopeje, osobito unutar ljekarni (moguénost ispisa i niZza cijena
ovisno o odluci Upravnog vijeca HALMED-a),

Pripremne radnje za 130. obljetnicu HRF (sastanak Nacionalnih farmakopejskih tijela
predviden je u svibnju 2018. g., a sredi$nja proslava u rujnu iste godine).

Ad 11.

Clanovi Povjerenstva slozili su se s planiranim datumom sjednica u 2018. god. (eventualne promjene
dogovarat ¢e se prema potrebi).
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