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[straZivanje modela integrisanog sistema u lancu snabdevanja vakcinama
i razvoj alata za procenu njihove efektivne primene u klinickoj praksi

Rezime

Vakcinacija se smatra jednom od najkorisnijih preventivnih intervencija, zbog
sposobnosti da kroz ciljane aktivacije ljudskog imunog sistema indukuje zaStitu protiv
infektivnih bolesti. Svake godine imunizacijom se spasavaju zivoti oko tri miliona dece.
Ipak i dalje 2,5 miliona ljudi Sirom sveta svake godine umire od bolesti koje mogu biti
spreCene upotrebom vakcina. Razlozi za ovakav mortalitet su najcesce: finansijski
aspekt, nedostatak neophodne zdravstvene infrastrukture i / ili nedostatak objekata

upravljanja u hladnom lancu snabdevanja.

Farmaceutska / biotehnoloska industrija ima jedinstveno vaznu ulogu u razvoju novih
prijemcivih vakcina za sprecavanje i leCenje bolesti, i poboljSavanja Zivota pacijenata.
Rukovodeni ovim principom osnovno usmeravanje proizvodaca vakcina odnosi se na
unapredenje proizvodnje, distribucije i troskovno efektivne primene. Proizvodnja
treba da odgovori zahtevima legislative i standardima menadZmenta kvalitetom koji

su zahtevi savremenog trZzista.

U istraZivanju su analzirani zahtevi legislative - Dobre proizvodacke prakse (eng. Good
manufacture practice, GMP) i Dobre distributivne prakse (eng. Good distribution
practice, GDP) i trziSta koje namece sisteme upravljanja prema standardima- ISO 9001,
ISO 14001, OHSAS 18001, ISO 27001 i ISO 17025, a koji se odnose na famaceutsku
kompaniju. KoriS¢enjem sistemskog pristupa, razvijen je model integrisanog
menadzment sistema (IMS) koji odgovara potrebama i tendencijama savremenog
farmaceutskog poslovanja na svim trziStima i koji je prilagodljiv budu¢im zahtevima, i
stoga omogucava Sire koriS¢enje od strane proizvodaca i distributera vakcina
razli¢itog nivoa sistema kvaliteta. Model je baziran na Deming-ovom ciklusu povratne
veze, tzv. PDCA ciklusu. Razvijeni model ,Sunce” je prvi model koji integriSe pet
standarda sistema menadZmenta kvalitetom i zahteve dobrih praksi u proizvodnji i
distribuciji vakcina. Takode, ovo je jedini IMS model namenjen za koriS¢enje u

farmaceutskoj kompaniji.

Poverenje u bezbednost vakcina je od kriticne vaZnosti za nacionalne strategije
imunizacije i za globalno javno zdravlje. Za oCuvanje kvaliteta vakcina jedan od

najvecih rizika nosi distribucija vakcina. U cilju obezbedivanja efikasnog i pouzdanog



lanca snabdevanja vakcinama u rezimu hladnog lanca, razvijen je upitnik (alat) za
proveru ugovornog distributera vakcina. Upitnik je kreiran Delfi metodologom, a pet
strucnjaka, ukljucujuci glavnog istrazivaca (SB), je imalo kompetencije za proces
skladiStenja i distribucije vakcina. Kreiran upitnik je zatim dustribuiran na 14 adresa
eksperata koji imaju veliko iskustvo u oblasti proizvodnje i distribucije lekova. Upitnik
je u postavci odgovora sledio petostepenu Likertovu skalu. Samo odgovori koji su
imali viSe od 75% konsenzusa su bili uklju¢eni u kona¢ni upitnik. U cilju validacije
upitnika isti je distribuiran distributerima vakcina u regionu Zapadnog Balkana.
Rezultati pokazuju da je upitnik distributerima pomogao da jasnije uocCe slabosti i da
postoji znacajni prostor za unapredenje. KoriS¢enje, razvijenog ovim istraZivanjem,
sveoobuhvatnog i jednostavnog za primenu upitnika za proveru sposobnosti
ugovornog distributera vakcina ¢e znacajno uticati na kvalitet i bezbednost svih aktera
u lancu snabdevanja vakcinama i pomo¢i ¢e sprovodenju bezbedne imunizacije kroz

zadovoljenje najvaznijih zahteva u okviru lanca snabdevanja vakcinama.

Svaka nova zdravstvena tehnologija, Sto podrazumeva i novu indikaciju poznatog leka
- vakcine, implicira procenu u smislu klini¢kih, ekonomskih i socijalnih ishoda.
[strazivacko podrucje novih primena vakcina je u usponu poslednjih dekada, posebno

u oblastima karcinoma.

Karcinom mokraéne beSike je sedmi najces¢i karcinom kod muskaraca Sirom sveta.
Uclestalost je Cetiri puta manja kod Zena. Bolest se dijagnostifikuje u ranoj fazi kod
75% pacijenata mikroskopskom potvrdom krvi u urinu. Jedna od najuspes$nijih
terapija u leCenju superficijalnih kacinoma mokra¢ne besike je intravezikalna primena
Bacillus Calmette-Guérin (BCG). Ipak, ova terapija je neuspesna kod 25-40% pacijenata
koji nikada ne reaguju na BCG. BCG vakcina, liofilizovana domaceg proizvodaca je u
upotrebi van odobrene indikacije (,,off-label”) u Republici Srbiji. Pored toga $to se BCG
imunoterapija koristi u prevenciji recidiva superficijalnih karcinoma mokrac¢ne beSike,
BCG utice i na smanjenje progresije, kako u odnosu na stadijum, tako i u odnosu na
gradus karcinoma, Sto indikuje intravezikalnu aplikaciju BCG narocito kod karcinoma

visokog gradusa.

U cilju ispitivanja stavova i prakse urologa o prihvatljivosti nove indikacije primene
BCG vakcine, liofilizovane u terapiji superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike,

kreiran je namenski upitnik. Istrazivnje je sprovedeno metodom ,Snowball”



uzorkovanja i dostavljen klinicarima u oblasti urologije, koji su zatim istraZivace
usmeriti na druge Kklinic¢are. U istraZivanju su ucestvovali urolozi iz deset klinika iz
Severne, Centralne - Beograd i JuZne Srbije i svi su stava da treba podrzati domaceg
proizvodaca BCG vakcine, liofilizovane i na taj nacin obezbediti kontinuitet u
snabdevanju lekom za terapiju superficijalnih karcinoma mokracne besike. IzvrSena je
farmakoekonomska analiza metodom minimizacije troskova kojom su procenjeni
ekonomski ishodi BCG vakcine, liofilizovane domaceg proizvoda¢a u odnosu na
registrovani lek za terapiju superficijalnih karcinoma mokraéne beSike ino
proizvodaca. Ovim su razvijeni alati za efektivhu procenu ,off-label“ primene BCG
vakcine u terapija superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike u Republici Srbiji, kao
potpora u daljim i Sirim klini¢kim studijama za regulatorno uvodenje nove indikacije i
terapijskih protokola. Time bi se omogucila dostupna i troSkovno efektivna
imunoterpiju u okviru sredstava obaveznog zdravstvenog osiguranja R. Srbije, svim

pacijentima koji boluju od superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike.

Kljuéne reci: Integrisani menadZment sistem, GDP, hladni lanac, vakcine, BCG,

imunoterapija, superficijalni karcinom mokra¢ne besike, ,Off-label”
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Model research of integrated system in vaccines supply chain and
development of tools for the assessment of
their effective implementation in clinical practice

Abstract

Vaccination is considered the one of the most useful prevention interventions due to
its ability that through targeted activation of the human immune , induce protection
against infectious diseases. Every year the immunization saves lives of about three
million children. Nevertheless, 2,5 million people worldwide die each year from
diseases that can be prevented by the use of vaccines. The most common reasons for
this mortality are: the financial aspect, the lack of the necessary health infrastructure

and / or lack of facilities management in the supply cold chain.

Pharmaceutical / biotechnology industry has a unique role in the development of new
receptive vaccines for the prevention and treatment of diseases, and improvment of
the lives of patients. Guided by this principle, basic gudelines for vaccine
manufacturers relate to the improvement of production, distribution and cost -
effective implementation. Production should meet the requirements of legislation and

standards of quality management which are the demands of the modern market.

The study analyzed legislation requirements - Good Manufacturing Practice (GMP) and
Good Distribution Practices (GDP) and market imposed management systems
standards: ISO 9001, ISO 14001, OHSAS 18001 ISO 27001 and ISO 17025, which relate
to the pharmaceutical company. By using a systematic approach a model of integrated
management system (IMS) is developed that meets the needs and tendencies of the
modern pharmaceutical business in all markets and that is adaptable to future
requirements, and thus allows wider use by producers and distributors of vaccines
with different levels of quality systems. The model is based on Deming feedback loop,
the so called PDCA cycle. The ,Sun” model, is the first model that integrates five quality
management system and the requirements of good practices in the production and
distribution of vaccines. Also, this is the only IMS model intended for use in the

pharmaceutical company.

Confidence in the safety of vaccines is critical for both national immunization strategy

and for global public health. To preserve the quality of vaccines is one of the biggest



risks for distribution of vaccines. In order to ensure efficient and reliable supply chain
of vaccines in the cold chain, a questionnaire is developed (tool) to check the
contracted distributor of vaccines. The questionnaire was created by Delphi
methodology, and five experts, including the researcher (SB), had competence in the
process of storage and distribution of vaccines. Created questionnaire is then sent to
addresses of 14 experts who have extensive experience in the production and
distribution of drugs. The questionnaire responses were created based on the five-
degree Likert scale. Just answers that had more than 75 % of consensus were included
in the final questionnaire. In order to validate, questionnaire was distributed to the
vaccine distributors in the Western Balkans. The results show that the questionnaire
could help them discover weaknesses and what they can improve. Questionnaire
which was developed by this research is comprehensive and easy for use to verify the
ability of contracted vaccine distributors. This will significantly affect the quality and
safety of all the participants in the supply chain of vaccines and will help to secure the
implementation of immunization through the satisfaction of the most important

requirements in the supply chain of vaccines.

Each new health technologies, including the new indication of a known drug - vaccine,
implies an assessment in terms of clinical, economic and social outcomes. Research
area of new vaccine applications is on the rise in recent decades, especially in the

areas of cancer.

Bladder cancer (BC) is the seventh most common cancer among men worldwide. The
frequency is four times lower for women. The early superficial disease stage in 75% of
patients is diagnosed due to gross or microscopic blood in the urine. One of the most
successful therapies in the treatment of superficial bladder cancer is intravesical
administration of Bacillus Calmette - Guérin (BCG). However, this therapy is
unsuccessful in 25-40 % of patients who never respond to BCG. BCG vaccine, freeze
dried of the domestic manufacturer is not being used according to approvement
indications (,off-label” use) in the Republic of Serbia. Besides being used to prevent
recurrence of superficial bladder tumors, the BCG affects the reduction of progression
to tumor, both the stages and grade of the cancer, which indicates the intravesical

administration of BCG in particular in cancers of higher grade.

In order to examine the attitudes and practice of urologists to the acceptability of new



indications of BCG vaccine, freeze dried in the treatment of superficial bladder cancer,
a questionnaire was created. A great deal of research was conducted using the
Snowball method and delivered to clinicians in the field of urology who then sent to
other clinicians. Urologists from ten clinics in northern, central - Belgrade and
southern Serbia, participated in the research and all of them share opinion that
domestic producer of BCG vaccine, freeze dried should be supported, which would
ensure the continuity of supply of a drug for the treatment of superficial bladder
cancer. Pharmacoeconomic analysis was performed using the method of costs
minimization, which estimated economic outcomes of BCG vaccine, freeze dried of
domestic producer in relation to the authorized drug of foreign manufacturers used
for the treatment of superficial bladder carcinoma. It is with this that the tools have
been developed for effective evaluation of ,off-label“ use of the BCG vaccine, freeze
dried in therapy for the superficial bladder cancer in the Republic of Serbia. This
serves as a support in wider and further clinical studies for regulatory introduction of
the new indication and therapy protocol. That would enable a cost efficient and
available immunotherapy within the scope of health insurance fund of Serbia, to all the

patients suffering from superficial bladder cancer.

Keywords: Integrated management system, GDP, cold chain, vaccines, BCG
immunotherapy, superficial bladder cancer, , Off-label"”

Academic Expertise: Pharmacy

Major in: Social pharmacy and pharmacy practice research

UDK number: 615.371:[65.012.32:616.092.11 (043.3)



Sadrzaj

1 UvOdNa raZmMatlAn A .ccceeesesesessessesessessssessessssesssssssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnses 1
1.1 Upravljanje KValitetom.. . sssssssssssssssssases 1
1.1.1 Integrisano upravljanje Kvalitetom ..o sessessessessesees 1
1.1.1.1 Pristupi projektovanju i implementaciji IMS-a......ccccuorrnvrenernessenenensssenennes 3
1.1.1.1.1 Model Karapetrovic & Willborn, 1998........ccmnnnnninennessennnns 7
1.1.1.1.2 Model Karapetrovi€a. ... sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 8
1.1.1.1.3 Model Brewer & Nash.......cn e esesessesessessessesssssessessesens 9
1.1.1.1.4 Model WilKIinSON & Dale .......ccoeineerrereeeeseeeeseeseeseesessesssessssessessssesssssssssssssssssees 10
1.1.1.1.5 ,,QUENHESA” MOAEL...omriererecererereree ettt sss s sssssseesssssesans 11
1.1.1.1.6 Model Zzasnovan Na ProCESIMA ......uerenenmeressesssressssessesssssssesssssssesssssssssssesans 13
1.1.1.1.7 Model sistemsKOg PriStUPQA.....cccnrrerrerermmmsesmerssssssssssesssssssssssssssssssssesssssseens 15

1.1.2 MenadZment totalnim kvalitetom (TQM) ... 16
1.1.2.1 TQM U farmMacCiji.oecseresersrressssssresssessessssesssssssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 18

1.2 Integrisani sistem u lancu snabdevanja vakicinama ..., 20
300 £ (5 o PP 20
1.2.1.1 Vakcine PIve ZENETACIE ..oouercereererrerrerseesessessesssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssees 21
1.2.1.2 Vakcine druge ZeNeracije ... sessssssssssssssssssssssssssns 22
1.2.1.3 Vakcine tre€e ZeNEracCije .....eemmeneesssssssessessssssssssssesssssssssesssses 22

1.2.2 BiolOSKi SHENT LIEKOVI..cuucuieeeereereeeseeeesseeseesesssesesse s sssssssssesssesssssssssssssssseens 23
1.2.3 Snabdevnje trzista vakCinama.......eeensessesssssssssssssssssssssssssssssssssseens 25
1.2.3.1 Planiranje nabavke VaKCiNa......ccnnnessnesssssesssssssessssssssssssssens 26

1.2.3.2 Distribucija vakcina i reZim hladnog lanca.........ooonnsennncenseseensenn. 27

1.2.3.3 Model plana kvaliteta u upravljanju skladiStem vakcina.......c.coceneuueen. 29
B T I o P21 ST <] o 30

1.2.3.5 Proizvodnja vakcina danas .......ssssessssssssssssessssseens 32
1.2.3.6 VaKCINOVIGIANCA ...ocvueeieeirirereisesessrsesses st sesssessssssssesssaseens 33

1.3 ,0ff-label” Upotreba I€KOVA ... seses 34
1.3.1,,0ff-label"upotreba vakcina u terapiji karcinoma........c.cccveeeeererneenieneessesnennenns 36
1.3.1.1 Primeri uspes$nog ,off -label" koristiS¢enja vakcina ........coeeenercereercennens 36

1.3.2 Bacille Calmete- Guérine (BCG) i karcinom besSiKe .......cumrnnrsernsessinseseensennes 38
1.3.2.1 Definicija miSi¢no-neinvazivnog karcinoma besike (NMIBC) i CIS.....38

1.3.2.2 Dijagnostika i strategija le¢enja karcinoma besSike ........cccouvenereerirreennen. 39

1.3.2.3 Intravezikalna imunoterapija bacilima Calmette-Guérin (BCG)........... 40

1.3.2.4 Ishodi intravezikalne BCG terapije i pracenje pacijenata.........ccccuueunee 42

2 Ciljevi AOKLOIrSKE diSEITACIJE ...ovuuerirerireesrereesresseseesssssessses s sesssesssssss s sssssesssssssssesasssnes 45
3 Metodologija NAUCNOEZ IStrAZIVANJA ..cucuceeereerereerersessesseesesssssessessessessessssssssessssssssessssssssssssssssssnns 46

L 2 <Y AN U=\ o TR 53



4.1 Rezultati istrazivanja razvoja modela integrisanog menadzment sistema (IMS)
proizvodaca i / ili distributera vakcina za humanu primenu ..., 53
4.2 Rezultati istraZivanja zasnovanog na izradi i validaciji upitnika za proveru
farmaceutskog ugovornog distributera vakcina .......coeneneennernsenseseeneesssseesessesseens 55
4.3 Rezultati istraZivanja stavova i prakse urologa o prihvatljivosti nove indikacije
primene BCG vakcine u terapiji superficijalnih karcinoma mokra¢ne besike.......66
4.4 Rezultati istrazivanja alata za efektivnu primenu BCG vakcine u terapiji
superficijelnih karcinoma mokrac¢ne beSike u klinickoj praksi Republike Srbije 75

ST ) <L T T 77
6 ZAKIJUCCIuuurreereesersesessessssssssssssss s s s ssssss s ssssss s s s s st sssass st ssssesssssenes 100
WA 1 LW ¢ 1 1 o OV 102
S T 0 o1 (/5 PP 122

Biografija Kandidata ...t 142



Skracenice i strane reci koriscene u tekstu

AEFI - prijava neZeljenih reakcija nakon imunizacije (eng. Adverse Event Following
Immunisation)

ALIMS - Agencija za lekove i medicinska sredstva

Autsours - Povereni poslovi (eng. outsource)

BE - Poslovna izvrsnost (eng. Bussiness Excelence)

BC - kancer beSike (eng. Bladder cancer)

BCG - Bacillus Calmette-Guérin vakcina

Biosimilar - BioloSki sli¢an lek

Booster dose (eng.) - udarna doza

BSS - Britansko udruZenje za standarde (eng. British Standard Society)

CFU -broj kolonija koje formira jedna bakterija (eng. Colony Forming Unit)

CIS - carcinoma in situ (lat.)

CQI - kontinuirano poboljsanje kvaliteta (eng. Continus Quality Improvment)

CUETO - UdruZenje urologa Spanije za onkolosko le¢enja, (eng. The Spanish Urological

Club for Oncological Treatment)

,Cetvrta prepreka“ - The four hurdle (eng.)

DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

DDP - Dobra distributivna praksa

DPP - Dobra proizvodacka praksa

DT - vakcina protiv difterije i tetanusa

DTP - vakcina protiv difterije, tetanusa i pertusisa

EA - Evropska akreditacija (eng. European accreditation)

EAU Guidelines - Vodi¢ Evropskog udruzenja urologa (eng. Guidelines from the

European Association of Urology)

EPI - ProSiren program imunizacije (eng. Expanded Programme on Immunization)

EMA - Evropska agencija za lekove (eng. European Medicines Agency)

EORTC - Evropska organizacija za istraZivanje i leCenje kancera (eng. European

Organisation for Research and Treatment of Cancer)

EVSM - Efikasno upravljanje skladiStem vakcina (eng. Effective Vaccine Store

Management)

EU - Evropska unija (eng. European Union)



FEFO - prvi istek, prvi izlaz (eng. first -expire, first -out)
FIFO - prvi ulaz, prvi izlaz (eng. first -in, first -out)
GDP - Dobra distributivna praksa (eng. Good Distribution Practice)
GMP - Dobra proizvodacka praksa (eng. Good Manufacture Practice)
GVP - Dobre prakse farmakovigilance (eng. Good pharmacovigilance practices)
Hib - vakcina protiv Haemophilus influenzae tip b
HIV - virus humane imunodeficijencije (eng. Human immunodeficiency virus)
HPV - humani papilloma virus (eng. Human papillomavirus)
HTA - Procena zdravstvenih tehnologija (eng. Health Technology Assessment)
ICH - Internacionalna konferencija za harmonizaciju (eng. International Conference on
Harmonization)
[Z]ZS - Institut za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”
IMS - Integrisani menadZment sistem (eng. Integrated Manadement System)
IMSIG - Specijalno interesno udruZenje za integrisani menadZment (eng.
Integrated Management Special Interest Group)
[PV - inaktivisana vakcina protiv decje paralize
ISO -International Standard Organization (eng.), Medunarodna organizacija za
standarde
JCVI - Komitet za vakcinaciju i imunizaciju (eng. The Joint Committee on Vaccination
and Immunisation)
KAP - Znanje, stavovi, praksa (eng. knowledge, attitudes, practices)
MS - MenadZement sistem (eng. Management System)
MSS - MenadZment sistem standardi (eng. Managament Systems Standards)
MZ - Ministarstvo zdravlja
NICE - Nacionalni Institut za klinicku izvrsnost (eng. National Institute of
Clinical Excellence)
NMIBC - miSi¢no-neinvazivni karcinom besike (eng. Non-muscle invasive
blader cancer)
»,Naked DNA vaccine“ (eng.) - ,gola” DNK vakcina
,Off-label“- upotreba leka drugacija od navedenog u odobrenom SaZetku
karekteristika leka (SmP(C)

OPV - Ziva, atenuisana vakcina protiv decje paralize



PASS - Postmarketinska studija bezbednosti (eng. Post - authorisation safety study)

PCV - vakcina protiv pneumokoka ( lat. Pneumoccocal Vaccine)

PDCA - Planiraj, Uradi, Proveri, Deluj (eng. Plan, Do, Check, Act)

EDIMS - proces ugradenog dizajna IMS-a (eng. Process Embedded Design of an IMS)

PIL - Uputstvo za lek

PQS - Farmaceutski sistem kvaliteta (eng. Pharmaceutical Quality System)

QMS - Sistem menadZmenta kvalitetom (eng. Quality Management System)

QS - Sistem kvaliteta (eng. Quality System)

RFZO -Republicki fond za zdravstveno osiguranje

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

Shelf life (eng.) - rok upotrebe

SmPC - SaZetak karakteristika leka

Stejkholder - zainteresovana strana (eng. stakeholder)

Supply chain management (eng.) - MenadZment lancem snabdevanja

TCC- tumor prelaznog epitela (eng. transitional cell carcinoma)

Td - vakcina protiv difterije i tetanusa, za odrasle

TQM - MenadZment totalnim kvalitetom (eng. Total Quality Management)

TT - vakcina protiv tetanusa

TURB - transuretralna resekcija besike (eng. transuretheral resection of bladder)

UNICEF - Fond ujedinjenih naroda za decu (eng. United Nations International
Children's Emergency Fund)

Proficiency testing (eng.) - Ispitivanje osposobljenosti

Vacca (lat.) - krava

WHO - Svetska zdravstvena organizacija, SZO (eng. World Health Organization)
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1. Uvodna razmatranja

1.1 Upravljanje kvalitetom
1.1.1 Integrisano upravljanje kvalitetom

Integrisano upravljanje kvalitetom predstavlja zbir aktivnosti i akcija koje se odvijaju
od ideje do momenta kada proizvod izlazi iz procesa upotrebe, ukljuc¢ujuéi i period
postupotrebe (proizvodi koji se upotrebljavaju) ili do momenta potrosnje (proizvodi
koji se troSe) sa namenom da se realizuje kvalitet usluge, radi zadovoljenja potrebe
coveka [1].

Moguénost povezivanja standarda u standard koji bi obuhvatio sve zainteresovane
strane, tzv. stejkholdere (eng. stakeholders) organizacionog sistema i bio univerzalan
za potrebe provera organizacionih sistema, javila se kroz ideju o integrisanim

menadZment sistemima [2].

Integrisani menadZment sistem (IMS) je menadZment sistem koji integriSe sve
komponente poslovanja u koherentni sistem da bi se omogucilo ostvarivanje njegove
svrhe i misije [3].

Mnoge organizacije primenjuju ovaj pristup u radu, a kombinacije su brojne, zavisno
od same organizacije, njenog opredeljenja, delatnosti, potreba i okruZenja. Integracija
je moguca na nacin da se sa osnovnim sistemom menadZmenta kvalitetom integrisu
jos i sistemi menadZmenta Zivotnom sredinom, sistemi upravljanja zastite zdravlja i
bezbednos$¢u na radu, sistemi bezbednosti hrane, drustvenom odgovornos¢u, sistemi
menadZmenta sigurnoscu informacija, dobrih praksi u farmaciji, itd [4].

Postoji veliki broj definicija integrisanog menadZment sistema, a najznacajniji autori u
ovoj oblasti ga definisu kao:

- IMSje ,sistem nad sistemima” (Karapetrovi¢, 1998) [5];

- Integrisani menadZment sistem (IMS) predstavlja organizacionu strukturu,
resurse i procedure namenjene planiranju, pracenju i upravljanju kvalitetom,
bezbednosti i Zivotnom sredinom (Griffith, 1999) [6];

- Integrisani sistem upravljanja koncepcijski je postavljen kao skup medusobno

povezanih procesa koji dele jedinstvene resurse (ljudstvo, informacije, materijale,
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infrastrukturu i finansije), radi postizanja kompozita ciljeva koji se odnose na
zadovoljavanje brojnih zainteresovanih strana (Karapetrovic, Jonker 2003) [7];

- Bernardo i dr. (2009) definiSe integraciju sistema upravljanja kao proces
povezivanja razli¢itih standardizovanih sistema upravljanja u jedan sistem sa
zajednickim resursima u cilju poboljSanja zadovoljstva stejkholdera [8];

- Integracija zahteva, tehnika i alata u standardima sistema upravljanja vodi ka
posebnom konceptu upravljanja - IMS (Karapetrovic, 2003) [7];

- Integrisano upravljanje predstavlja razumljiv i efikasan pravac svakog aspekta
organizacije, tako da potrebe i ocekivanja svih zainteresovanih strana budu jednako
zadovoljene uz najbolju upotrebu svih resursa (Integrated Management Special
Interest Group (IMSIG)) [9].

Prema IMSIG-u, integracija predstavlja kombinaciju koja spaja sve interne
menadZzment aktivnosti u jedan sistem, na takav nacin da komponente sistema nisu
razdvojene ve¢ povezane tako da formiraju integralni deo menadZmenta organizacije
[9].

lako je viSe autora definisalo IMS, najviSe citirana definicija je [10]: IMS je menadZment
sistem koji je zasnovan na skupu integrisanih procesa, podrzanih menadZment
alatima, koji organizaciji omogucuju prevodenje strategije u operativnu akciju, koja se
prati i unapreduje.

Evropska akreditacija (EA) IMS definiSe na slede¢i nacin [11]: IMS je jedan
menadZzment sistem Kkoji se koristi za upravljanje razli¢itim perfomansama
organizacije, ispunjavaju¢i na taj nacin zahteve najmanje dva standardizovana

menadzZzment sistema.

IMS Kkoncept predstavlja integraciju razli¢itih menadZment sistema, posebno
standardizovanih, koji su primenjeni u organizaciji. Poslovna standardizacija
doZivljava intenzivan razvoj, tako da se stalno povecava broj standardizovanih

menadZment sistema, koje je moguce primeniti u konceptu IMS-a.

Povecanje broja standardnih menadZment sistema predstavlja poseban podsticaj
razvoju i primeni IMS-a, koji po pravilu integriSu najmanje dva standardna modela.
Velike organizacije, koje imaju razuden proizvodni program (razliciti proizvodi i
usluge), mogu integrisati sedam standardnih menadzment modela: ISO 9001

(menadZment kvalitetom), ISO 14001 (menadZment zaStitom Zivotne sredine), OHSAS
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18001 (bezbednost na radu i zastita zdravlja zaposlenih), ISO 22001 (menadZment
bezbednom proizvodnjom hrane), ISO 27001 (menadZment bezbednosc¢u
informacionih sistema), ISO 31000 (menadZment rizikom), ISO 17025 (menadZment
kvalitetom laboratorije). Dakle, organizacija moZe integrisano upravljati svojim

aktivnostima sa aspekata zahteva koje definiSu ovi modeli.

Koncept IMS-a koji obuhvata kvalitet, Zivotnu sredinu i bezbednost, danas postaje
izuzetno vazan element menadZment portfolia mnogih organizacija. Poslovni sistemi
danas se suocavaju sa nedostatkom resursa (finansije, znanje, vreme i dr.), kao i
birokratskim menadZment modelima, $to predstavlja izazov za primenu IMS-a. Mnoge
organizacije nisu spremne za IMS projekte, ali pozitivni efekti ovih sistema kod
organizacija koje ih poseduju, predstavljaju primere dobre prakse u ovoj oblasti,
kojima se ostvaruju: bolja trZiSna pozicija organizacije, bolji odnosi sa interesnim
grupama, bolje performanse organizacije u odnosu na kvalitet, zastitu Zivotne sredine i

bezbednost [12].

MenadZment sistemi imaju veliki broj razli¢itosti i specificnosti, medutim i mnogo
slicnosti, koje su dovoljne da se upravlja razli¢itim oblastima na isti nacin.
Postoji potreba za razreSavanjem dilema oko implementacije zahteva razlicitih

standarda u organizacionim sistemima, moguénosti i nacina njihove integracije [2].

1.1.1.1 Pristupi projektovanju i implementaciji IMS-a

Najve¢i problem u izucavanju integrisanih menadZment sistema je iznalaZenje
univerzalanog pristupa koji je primenjiv nezavisno od vrste ili redosleda primene

standarda sistema upravljanja.

Time se otvara pitanje prakti¢nog pristupa implementaciji integrisanog menadZment
sistema, racionalizaciji ovim pristupima, koristima od njihovog naknadnog koriS¢enja i
njegove fleksibilnosti ka budu¢im zahtevima iz okruZenja.

Stoga je znacajno utvrditi zajednicke elemente funkcionalno specificnih standarda
sistema menadZmenta i harmonizovati ih unutar opSteg IMS okvira $to su mnogi

istrazivaci pokusalj, te je to danas veliki izazov i predmet proucavanja [2].

,Ono Sto korisnici Zele nisu integrisani standardi sistema upravljanja, nego model koji

je sposoban da se prilagodava uvodenju postojec¢ih ili budu¢ih standarda sistema
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upravljanja i istovremeno da se uskladuje sa razli¢itim zahtevima ovih standarda.”

(Jonker & Karapetrovic, 2003) [7]

Da bi jedan sistem upravljanja efektivho i efikasno funkcionisao, potrebno je
ispoStovati osnovne principe u procesu projektovanja i primene, a to su:
- MenadZment moZe ostvariti integraciju zahteva standarda sistema
upravljanja isklju¢ivo unutar postojeceg sistema upravljanja.
- MenadZment mora biti ukljucen u proces projektovanja.
- MenadZment je odgovoran za uspesnost integracije i njihovu efektivnu i
efikasnu primenu.
- Postavlja se pitanje, koliko je ova integracija uspeSno ostvarena kroz

postojece procese menadzmenta [2]?

Klju¢ni element integracije su sli¢nosti izmedu menaZzment sistema, a to su:
- Posveéenost menadZzmenta;
- Upravljanje dokumentima i zapisima;
- Planiranje ciljeva i klju¢ni indikatori performanse;
- Korektivne i preventivne mere;
- Obuka zaposlenih;
- Provere;

- Preispitivanje od strane menadZmenta [3].

Integracija sistema upravljanja je postala neophodna za mnoge vidove poslovanja,
nezavisno od njihove veli¢ine, trziSne pozicije, lokacije ili industrijskog sektora kome
pripadaju. Svaka integracija sistema menadZmenta zahteva:

- Modeli

- Metodologiju.

Metodologija treba da sadrzi metode i tehnike koje treba primeniti u cilju dostizanja
IMS-a, a zatim se odreduje Sta treba uraditi za svaki od slucajeva dostizanja IMS-a [13].
Nije moguce kreirati najbolji, jedinstven IMS model, niti je moguce razviti metodologiju
koja bi mogla funkcionisati u svim slucajevima.

IMS modeli se uglavnom fokusiraju na identifikovanje i izgradanju zajednickih
elemenata sistema upravljanja za sve organizacije. Elementi variraju u zavisnosti od
modela. Na primer, Karapetrovic i Willborn (1998) model je fokusiran na sistemskom

pristupu i zasnovan je na tri klju¢na elementa: ciljevi, procesi i resursi [5].
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Wilkinson i Dale (2001) predlazu model kroz pristup menadZment totalnim
kvalitetom, TQM strukturiranom od sedam klju¢nih elemenata: politika kvaliteta,
rukovodstvo, resursi, procesi, kultura, ciljevi i zainteresovane strane [14]. Takode
predvidanja Wilkinson i Dale (2002) idu u pravcu pretpostavke da novi modeli
integracije traba da su zasnovani na pristupu i definicijama koje mogu biti koriS¢ene u
bilo kojem sistemu upravljanja u cilju njihove integracije [15]. S druge strane, Rocha i
saradnici (2007) predlazu model organizovan oko sledecih elemenata: zainteresovane
strane, resursi, liderstvo, procesi, vrednosti, ciljevi i rezultati [16].
Zbog razlika i specificnosti i kompetencija organizacija, pristup integraciji koji sasvim
dobro funkcioniSe u jednoj organizaciji, ne mora dobro funkcionisati u drugoj. Stoga se
namece stanoviSte da je IMS neophodno projektovati uzimajuc¢i u obzir specifi¢cnosti
jedne organizacije [17].
Pristup u modelovanju Asif i saradnika (2009) se odlikuje procesom ugradenog dizajna
IMS-a, tzv. PEDIMS (eng. Process Embedded Design of an IMS) pristup. Ovaj pristup
implementaciji IMS zahteva kompletnu integraciju (vertikalnu i horizontalnu) kroz sve
nivoe u organizaciji. Vertikalnom integracijom povezuju se strategijski planovi, procesi
menadZmenta i operacione aktivnosti. Horizontalna integracija treba da obezbedi
integraciju kroz operacione procese tako Sto ¢e ih projektovati tako da oni ispune
zahteve za kvalitet, zahteve za ocCuvanje Zivotne sredine, bezbednost na radu i
drusStvene zahteve. Ovi klju¢ni procesi su onda integrisani u jedinstveni sistem IMS-a
[18].
Siroko primenjivan pristup i veoma popularan u praksi je:

- Objedinjavanje dokumentacije kroz uskladujuéi pristup, koristec¢i slicnosti u

standardima, i

- Implementacija integrisanog sistema kroz TQM pristup [15].
Pristup integraciji sistema menadZmenta moguce je izvrsiti i preko drugih zajednickih
aspekata, npr. provere, merenja performansi, preispitivanja, sertifikacija i sl.
Svi autori u osnovi svojih pristupa navode standarde i njihovu implementaciju unutar
organizacionih sistema tj. njegovih podsistema kao nezaobilazan deo. U danasnjim
uslovima poslovanja ovo je i razumljivo iz razloga opsteg znacaja ovih standarda za
funkcionisanje organizacionih sistema [2]. Postoje dileme u vezi moguc¢nosti izbora

jedinstvenog i potpunog pristupa (modela) koji ¢e biti primenjiv u svim slucajevima i
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varijantama primena zahteva standarda, a od kojeg ¢e imati korist svi stejkholderi koji
¢e se naci pod uticajem rezultata ovog pristupa (modela) u organizacionom sistemu.
IMS modeli su obi¢no dizajnirani sa posebnim podruc¢jem primene. Najces¢a polazna
tacka za IMS je da koristi ISO 9001 i uskladuje sistem menadZzmenta kvalitetom (QMS,
eng. Quality Management System) koji je ve¢ postavljen. Ovo je i ocekivano, jer je viSe
od 1 200 000 organizacija Sirom sveta implementiralo QMS na osnovu ovog standarda
[19]. Model treba da je nastao procesima projektovanja i razvoja samog
organizacionog sistema i njegovih delova, kao i da se prilagodava novonastalim

zahtevima standarda sistema upravljanja u novim uslovima na globalnom trzistu.

Medunarodne organizacije za standardizaciju razmiSljaju o uspostavljanju
medunarodnog ,integrisanog standarda®“, koji bi mogao da pokriva nekoliko aspekta u
organizaciji, na primer kvalitet i Zivotnu sredinu, ali je u skorije vreme nerealno
ocekivati jedan potpuno integrisani standard. Svaki novi pojedina¢ni model sistema
upravljanja koji je izraden za konkretnu funkciju / aspekt bi posledi¢no zahtevao
reviziju i proSirenje. Stoga, ono $to je organizacijama zaista potrebno nije integrisani
standard sam po sebi, ve¢ jedan konceptualni model koji je sposoban da ukljuci sve
trenutno postojece i potencijalno nove standarde sistema upravljanja. Istovremeno, taj
model bi trebalo da bude sposoban da uskladi razli¢ite zahteve modela sistema

upravljanja izradenih za konkretne funkcije [20].

IMS pristup se moZe ugraditi u odrZiv razvoj organizacije ciji stub su istovremeno
ostvarivanje privrednih, ekoloskih i socijalnih ciljeva [19] Sto je razmatrano u
istrazivanju. U tabeli 1. dat je sumarni pregled klju¢nih koristi od IMS pristupa. Glavni
faktori u promociji IMS su efikasnost i efektivnosti [19].

Tabela 1. Klju¢ne koristi od IMS. Preuzeto od [21], [22] i [23]

Ekono_m s.ke Socijalni aspekt Zivotna sredina Operativnost
Koristi
¢ Smanjenje ¢ Povecana ¢ Naglasak na pitanja o | e Povecéana sinergija
dupliranja transparentnost upravljanju izmedu MSS
politika, e Poboljsana interna Zivotnom sredinom | e UsaglaSenost sa
procedura i komunikacija ¢ Naglasak na zahtevima okruZenja

uputstava za rad
¢ USteda vremena
e Smanjenje

operativnih

troskova

¢ Olaksane
kulturoloske promene
u organizaciji

e Stvaranje boljeg
imidZa

usaglaSenost sa
regulatornim
zahtevima

¢ Jasan odnos MSS i
ostatka poslovanja

¢ Pojasnjenje
odgovornosti

¢ Poboljsan protok
informacija
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Vazno je istadi, da IMS pristup nije lek za sve probleme sa kojima se suocava
organizacija. Nakon integracije menadZment sistema, organizacije mogu da se suoce sa
novim preprekama koje prevazilaze njihova prethodna iskustva sa pojedinacnim
menadZment sistemima (MS). Na primer, zaposleni mogu videti povecanje obima posla
i odgovornosti, otpor zaposlenih, nedostatak resursa, teSko¢e nakon implementacije i u

vezi sa kulturoloskim aspektom [18, 21, 23].

U nastavku je dat pregled relevantnih literaturnih podataka o modelima IMS i izvrSena

je analiza njihovih struktura.

1.1.1.1.1 Model Karapetrovic & Willborn, 1998

U svom sistemskom pristupu Karapetrovic & Willborn, 1998 [5] definiSu IMS (kao i
svaki sistem) kao skup meduzavisnih procesa koji deluju uskladeno, dele¢i ljudske,
materijalne, informacione, infrastrukturne i finansijske resurse u pravcu ostvarenja
postavljenih ciljeva. Kod ovog pristupa organizacija se posmatra kao jedan sistem, pre
nego set nezavisnih funkcionalno specificnih menadZment i operacionih sistema.
Jednom, kad su svi funkcionalni zahtevi postoje¢eg menadZment sistema integrisani u
IMS, moguce je ukljucivati odnosne standarde sistema menadZmenta u okvire IMS-a.
Koriste¢i sistemski pristup moguce je formulisati zajednicke elemente funkcionalno
specificnih standarda sistema menadZmenta koji su harmonizovani unutar opSteg IMS
okvira, kao Sto to prikazuje slika 1.
Sistemski model za IMS sadrZi 5 elemenata i to:

- Definisanje ciljeva,

- Planiranje i projektovanje sistema,

- Pribavljanje i raspodela resursa,

- Implementacija sistema,

- Vrednovanje sistema i unapredenje [2].
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Slika 1. Sistemski model za IMS (Karapetrovic & Willborn, 1998) [5]

1.1.1.1.2 Model Karapetrovica

Model se zasniva na sistemskom pristupu menadZmentu i PDCA ciklusu. Ukljucuje
zahteve standarda i zahteve zainteresovanih strana. MenadZment se realizuje kroz
menadZzment ciljevima, menadZment procesima i menadZment resursima (stubovi
modeli). Model Karapetrovi¢a (slika 2.) je kompatibilan sa Deming-ovim ciklusom
povratne veze, tzv. PDCA ciklusu (Planiraj, Uradi, Proveri, Deluj (eng. Plan, Do, Check,
Act)), [24] s obzirom da sadrzi procese, kao jedan od tri glavna stuba modela, i

kontinualno unapredenje kao primarni cilj organizacije.

IMS se razvija i implementira integracijom dokumentacije, prateci redosled ciljeva,
procesa i resursa. Razmatranje potreba zainteresovanih strana rezultira u Sirenju
specificnih sistema menadzementa (MS) koji ukljucuju njihove razliCite potrebe, Sto
dovodi do razvoja novih standardizovanih menadZment sistema (MSS).

Put ka IMS-u nije identican za sve organizacije, imajuc¢i u vidu delatnost, veli¢inu,

zahteve stejkholdera, tj. specifi¢cnost MSS.

Postoje razni procesi, a ono $to PDCA ili sistemski pristup mogu da omoguce, je da se
obezbedi osnova za izradu integrisanih standarda ili, mozda, dokumentovanje jednog
priru¢nika. Medunarodni standardi koji se odnose na upravljanje kvalitetom prate tzv.

procesni pristup [7].



Stana Bekc¢ié¢

Doktorska disertacija

SAITOG TIEFHED
Gy O b @

i~ EYIIE
j/
o oS -
by

————————————————————————————— "\
| 1! | .,
| ®EEH P! TMPCIECH | PECYPCH .
I I I :
I . I h
| P—»D | P—»D | P—D
1 |
. . A ! .
| A+—C | | A+ A+—C
I ompl RS E[> TITSHHEPEE:: H PEIED] ofz i EEame
| FANTEEH Vi JAXTEEH I ZANTEEH
| CTAHTAPOA | : CTAHTAPTA | CTAHTAPRTA
| | |
I . I
A .
i P I
I I i
| MemaTnuzmT I | MemamnesEr I 2
| TR | I TpOTECmeE | EME ;
I [ |
I . i =
I P! I
I |: i
I E—D I P—+D | P.—»D
I |: I
A }
| A—C A+—C A+—C
| EPSTEOESES TIpESSHEE pamopsl HEERS
|
I . I
| JAXTEEH | I JAXTEEH | ZAXTEEH
| | |
o [ [

IMS (OMS, EMS, OFSAS, 54 8000, FMS) U

TTTee—a___ CSRMS FMS i
e T =

Slika 2. Model IMS Karapetrovic¢a [7]

1.1.1.1.3 Model Brewer & Nash
U modelu Brewer-a i Nash-a razmatrana je integracija sistema menadZmenta prema

ISO 9001, ISO 14001 i ISO / IEC 27001 sa poznatim Deming-ovim PDCA ciklusom.

Model je prikazan na slici 3. i prikazuje predloZenu strukturu integrisanja MS koristeci

zajednicki PDCA okvir. Pocevsi sa vrha, faza Plan (Planiraj) je prvi modul i definiSe

misiju organizacije. Ova aktivnost sluzi stvaranju baze IMS-a. Zatim proizilaze poslovni

ciljevi, politika i rizici poslovanja. Faza Do (Uradi) naglasava primenu operativnih

procedura i kontrole. U skladu sa zajednickim PDCA okvirima, postoji niz drugih

aktivnosti, ukljucujudi:

- MenadZzment resursima;

- Osiguravanje da su svi zaposleni na odgovaraju¢i nacin upoznati, dovoljno

obuceni i kompetentni da obavljaju svoje zadatke;

- Obezbedivanje postupka i reakcija na incidente.

Check (Proveri) faza obuhvata aktivnosti koje zahteva zajednicki PDCA okvir, kroz

preispitivanje i kontrolu, dok faza Act (Deluj) obuhvata izvrSenje, kroz korektivne i

preventivne mere i unapredenja [25].
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Slika 3. Model Brewer-a i Nash-a [25]

1.1.1.1.4 Model Wilkinson & Dale

Modeli koji se baziraju na kros - funkcionalnim procesima, a koji ukljucuju elemente
menadZmenta totalnim kvalitetom (TQM) (eng. Total Quality Management) modela i
odrednice modela procesa (iz ISO 9000) formiraju dobru bazu integracije sistema
menadZmenta. Slede¢i ovaj koncept Wilkinson i Dale su 2001 godine [14], razvili
integrisani organizacioni model sistema menadZmenta za kvalitet, Zivotnu sredinu, i
zdravlje i bezbednost, koji ukljucuje podrucja ciljeva i kulture. Model je ilustrovan na
slici 4.

Model je zasnovan na empirijskim istraZivanjima, koja pruzaju detalje o integraciji
sistema menadZmenta, i uzimaju u obzir postojete i prihvaéene definicije
menadzmenta kvalitetom, menadZmenta Zivotnom sredinom i sistema menadZmenta

zdravljem i bezbednosti. Autori naglaSavaju da se model bavi pitanjima ciljeva i
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kulture, koje postoje¢i modeli integrisanog sistema menadZzmenta nedovoljno
obraduju. Model je testiran na uzorku od 49 organizacija - ¢lanica Asocijacije

britanskih standarda (BSS, eng. BritishStandard Society) [14].

INTEGRISANI SISTEM
MENADZMENTA Nivo
postignutih

pobolj§anja

Drustveni ciljevi

Politika, liderstvo

Ciljevi

- w
- —
5 o o
o ;jeirjl;: Integrisano Merenje, Ciljevi §
= upravijanje Integrisani analiza, Zadovoljstvo | &
T resursima poboljianje o
3 proces ]
) =

Zahtevi

Organizaciona kultura sa integrisanom
kulturom i principima kvaliteta

OkruZenje

Slika 4. ProSireni Wilkinson & Dale model [14]

Prethodno navedni modeli su usmereni u pravcu da organizacioni sistemi moraju da
svoj buduci ili postojeci podsistem menadZmenta razvijaju u pravcu ostvarenja njihove

osnovne misije, uvazavajuci sve potrebe stejkholdera organizacionog sistema.

1.1.1.1.5 ,QuEnHeSa“ model

,QuEnHeSa“ model je model (slika 5.) integracije menadZment sistema kvaliteta (Qu),
zivotne sredine (En) i zdravlje i bezbednosti na radu (HeSa). Model su razvili dr Divia

Singhal i Keshav Ram Singhal.

Prvi nacrt ovog modela objavljen je u septembru 2010. godine, drugi nacrt u novembru
2010. godine i konac¢ni nacrt u januaru 2011. godine. Kopije prvog nacrta ovog modela
su poslate stotinama struc¢njaka i organizacija Sirom sveta. Dobijeni su mnogi korisni

komentari i sugestije.

,QuEnHeSa“ model uklju¢uje dvanaest principa: orijentisanost na korisnika, liderstvo,

ukljuCivanje ljudi, procesni pristup, sistemski pristup menadZmentu, stalno

poboljSavanje, odluivanje na osnovu Ccinjenica, dobre odnose sa dobavljaCem,
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performanse Zivotne sredine, prevenciju zagadenja, principe zdravlja i bezbednosti na

radu i prevenciju nesreca.

,QuEnHeSa" model je organizovan u osam elemenata: integrisani sistem
menadZmenta; odgovornost rukovodstva; upravljanje resursima; projektovanje i
razvoj; nabavka; implementacija i realizacija proizvoda; pripremljenost na vanredne
situacije; pracenje, merenje, analiza i poboljSavanje. Implementacija modela ne sme da
zanemari vazne okolnosti svake organizacije, kao S$to su: konkretno okruZenje,

konkretni ciljevi organizacije, legislativa, veli¢ina, vrsta i struktura ogranizacije.

*

)

"

Slika 5. “QuEnHeSa“model [26]

4
k.
N
-
\\“‘H..
U

Ocekuje se da ¢e benefit imati hiljade organizacija koje implementiraju integrisane
menadZment sisteme, jer mogu Kkoristiti ovaj model kao vodi¢ za implementaciju ISO
9001, ISO 14001 i OHSAS 18001. Organizacije koje implementiraju ,QuEnHeSa“ model
moraju da pokaZu svoju opredeljenost za kontinualno poboljSanje performansi i
efektivnosti integrisanih menadZment sistema. Stoga, organizacije koje Zele da
implementiraju integrisani menadZment sistem ¢e naci ,QuEnHeSa“model kao
koristan sistem upravljanja kako za procenu sposobnosti organizacije da zadovolji
zahteve potrosSaca, tako i za usaglasavanje sa zakonskim i regulatornim zahtevima koji

vaze za proizvod [26].
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1.1.1.1.6 Model zasnovan na procesima

Model zasnovan na procesima predstavlja osnov za integraciju sistema menadZmenta.
Tradicionalni nacin posmatranja organizacija je podrazumevao samo vertikalnu
dimenziju organizacije preko uvida u njenu organizacionu shemu, kojom se prikazuju
odnosi subordinacije u hijerarhijskoj strukturi, tj. lanac komandovanja i izveStavanja.
Medutim, organizacije su sistemi koji se sastoje od procesa, kojima se ulazi pretvaraju
u izlaze, pa kod proucavanja poslovnih sistema pored vertikalne, mora se prouciti i
horizontalna dimenzija. Stoga, sagledavanjem organizacione strukture kroz njenu
vertikalnu dimenziju ili funkcije, stice se uvid u efektivnost organizacije, tj. dobijaju se
informacije o tome da li organizacija radi prave stvari, a pre svega da li rukovodstvo
donosi pravilne odluke o budué¢im aktivnostima. Osim efektivnosti, neophodno je
obratiti paznju i na efikasnost, odnosno, da li se stvari rade na pravi nacin Sto stavlja

akcenat na procese.

Procesni pristup odnosno procesna orijentacija omogucuje bolje fokusiranje na
zahteve korisnika. Procesi su entitet preko kojeg se najboje mogu sagledati struktura
poslovnog sistema, definisati nadleZnosti i odgovornosti, odrediti podela rada, urediti
poslovni sistem, upravljati poslovnim sistemom, definisati modele poslovnog sistema i
njegovih podsistema, otkriti mesta i uzroke loSeg rada, niske produktivnosti, sporog
rada i prekoracenja rokova, uvecanih troSkova, loSeg kvaliteta, primenjivati zahteve
svetskih standarda [27].

Osnov i veliki znacaj modela procesnog pristupa je sagledavanje procesa kroz prizmu

dobavljaca.

Stav Fresner i Engelhardt, (2004) je da polaznu tacku za integraciju sistema
predstavlja analiza osnovnih procesa kompanije [28]. Sisteme menadZmenta moguce
je identifikovati kroz strategiju integracije koja se bazira na sustini procesnog pristupa
iz ISO 9000. Svaki od procesa, podprocesa i aktivnosti, imaju ulaze i izlaze, kao Sto je to

prikazano na slici 6.
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Slika 6. Model sistema menadZmenta kvalitetom zasnovan na procesima [29]

Slicnost u okviru i u strukturi standarda ISO 9001, ISO 14001, OHSAS 18001 i ISO
22000, ukazuje da je integraciju standarda moguce izvesti na osnovu identi¢nih i
specificnih zahteva na koje se mora odgovoriti pri upravljanju procesima. To je razlog

Sto procesni pristup predstavlja bitan princip novog pristupa menadZmenta.

Medunarodni standard ISO 9001:2015 (QMS), kao genericki standard, predstavlja
sjezgro integracije”, i ne obuhvata zahteve koji su specificni za ostale sisteme
menadzmenta, kao $to su zahtevi striktno vezani za menadzment Zivotnom sredinom,
menadZment zaStitom na radu i bezbedno$¢u, menadZment finansijama ili
menadZment rizicima. Medutim, dokumentacija QMS omogucava organizaciji da
poveZe ili integriSe svoj sistem menadZmenta kvalitetom sa zahtevima drugih sistema
menadZmenta, koji su sa njim povezani. Sistem menadZmenta kvalitetom je onaj deo
sistema menadZmenta organizacije koji se usredsreduje na ostvarenje rezultata u vezi
sa ciljevima kvaliteta, da se na odgovaraju¢i nacin zadovolje potrebe, oCekivanja i

zahtevi zainteresovanih strana (stejkholdera).

Efektivno i efikasno funkcionisanje organizacije zavisi od identifikacije i vladanja
nizom povezanih i interaktivnih procesa. Cesto je izlaz iz jednog procesa direktan ulaz
u sledeci proces. Radi prac¢enja zadovoljenja zahteva kupaca / korisnika i stejkholdera
neophodno je uspostaviti razvoj i definisti informacije koje se odnose na potrebe

korisnika i stejkholdera, kao i nac¢in utvrdivanja stepena zadovoljenja njihovih potreba
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i o¢ekivanja. Procesni princip u sebi objedinjuje ostale principe QMS-a, i na dobar nacin
moZe biti jezgro i integraciona osa za ostale sisteme menadZmenta. Ono $to se deSava u

procesu, to se deSava u mreZi procesa, a to se deSava i u organizaciji.

U procesu se identifikuju:
- Razumevanje i ispunjavanje zahteva;
- Potrebe razmatranja procesa kroz dodatnu vrednost;
- Merenja performansi i efektivnosti procesa i

- Stalno poboljsavanje procesa zasnovano na objektivnim merenjima.

Pracenje zadovoljenja zahteva korisnika iziskuje vrednovanje (ocenu) informacija u
vezi njihovih zapaZanja, koja se odnose na to da li organizacija ispunjava zahteve, a
Cesto i oCekivanja korisnika. SusStina standarda za sisteme menadZmenta (ISO 9001,
[SO 14001, OHSAS 18001 i ISO 22000) je upravljanje procesima.

KoriS¢enje procesnog modela za razvoj i realizaciju IMS-a, radi praenja i upravljanja
svim bitnim poslovnim aktivnostima u organizaciji je prikazano na slici 6. Poslovni
proces je osnovni element integracije zahteva svih standarda IMS i svih
zainteresovanih strana, na koje se odgovara u svakom delu podprocesa ili aktivnosti, u
skladu sa procedurom ili uputstvima. Za dokumentovanje, realizaciju i merenje
performansi procesa odgovoran je ,vlasnik procesa", ali i svi ucesnici u njegovoj

realizaciji - koja se izvodi na propisani nacin [29].

1.1.1.1.7 Model sistemskog pristupa

U vezi sa integracijom sistema upravljanja primenjuje se i sistemski pristup u
izu€avanju organizacionih sistema.

Teorija sistema posmatra odredeni entitet kao skup entiteta koji su u interakciji jedan
sa drugim i koji svojim zajednickim delovanjem daju odredene izlaze ili rezultate [30].
Promena jednog elementa inicira promenu svih onih koji su u vezi sa njim. Direktno
povezani elementi sistema mogu se posmatrati kao podsistemi datog sistema. I sam
sistem, s obzirom da je u interakciji sa okruZenjem, moZe se posmatrati kao podsistem
celokupnog sistema okruZenja. Sistemski pristup u menadZmentu podrazumeva da
identifikovanje i razumevanje nekog sistema medusobno povezanih procesa i
menadZzment tim sistemom doprinose efektivnosti i efikasnosti organizacije u

ostvarivanju njenih ciljeva [31].
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Uzimaju¢i u obzir razliCite Kkriterijume, sistemi se mogu deliti u vise razliitih
kategorija.

U okruZenju sistema promene su konstantne. Sistemi koji utiCu na promene u
okruZenju u smislu prilagodavanja okruZenja sebi su proaktivni sistemi, a oni koji se

prilagodavaju ve¢ nastalim promenama u okruZenju su reaktivni sistemi.

Poslovni sistem se, polazeci od principa sistemskog pristupa, posmatra kao sistem i to
vesStacki, otvoren, sloZen sistem, sacinjen od realnih i apstraktnih elemenata. Poslovne
sisteme je stvorio covek. Oni komuniciraju sa okruZenjem razmenjujuci ulazne i izlazne
veliCine. Sacinjeni su od materijalnih, tj. opipljivih elemenata i apstraktnih elemenata,
koje cine ideje, projekti, procesi [32]. Sistemski pristup insistira na cinjenici da
identifikovanje, razumevanje i upravljanje sistemom medusobno povezanih procesa
radi ispunjenja datih ciljeva, doprinosi efektivnosti i efikasnosti organizacija.

Integrisani menadZment sistem kao presek odnosnih sistema dat je na slici 7.

S obzirom na to da su odredeni zahtevi razliCitih standarda slicni oni se mogu
istovremeno implementirati u sistem. Medutim, ovakvo posmatranje je posledi¢no i
ograniceno, jer iako su zahtevi standarda sli¢ni, osnovno je da su procesi sistema

upravljanja na koje se oni odnose isti [2].

=

Slika 7. Integrisani menadZment sistem kao presek odnosnih sistema [2]
1.1.2 MenadZment totalnim kvalitetom (TQM)

MenadZment totanim kvalitetom (TQM, eng. Total Quality Management) je pristup
upravljanju kvalitetom koji se fokusira na kontinualno poboljSanje i odrZavanje
kvaliteta proizvoda i usluga i ukljucuje upravljanje, radnu snagu, dobavljace i kupce, a

u cilju da se ispune ocekivanja kupaca [33].
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Ne postoji univerzalno prihvacena definicija TQM. [34] TQM se moZe posmatrati kao
holisticki nacin upravljanja kompanijom, koji pokriva sve poslovne operacije i nastoji
da ih stalno unapreduje [35, 36]. TQM je univerzalno prihvacen kao jedan od najbolje
shvaéenih programa upravljanja promenama [37] i smatra se veoma vaZnim
konceptom za dugorocni uspeh organizacije. Mnoge organizacije nisu u stanju da jasno
razumeju TQM koncept, u smislu Sta mora da se implementira i na koje podrucje da se
fokusira. Vecina uspeSnih proizvodnih kompanija su prihvatile TQM i shvatili da
znacajno doprinosi ostvarivanje statusa proizvodne izvrsnosti [34]. Organizacije teZe
da primene TQM u razlic¢itim pristupima i usvajaju razlicite komponente TQM. Primena
TQM u realnim organizacijama obi¢no zavisi od toga Sta se podrazumeva pod
kvalitetom [38].

Filozofija kvaliteta je Siroko priznata kao jedna od najznacajnijih disciplina / strategije
ili konkurentna prednost za razvoj organizacije [34]. TQM mora biti usredsreden na
kvalitet, utemeljen na ucestvovanju svih ¢lanova organizacije i usmeren na postzanju
dugorocne uspeSnosti putem zadovoljenja svih ¢lanova organizacije i drustva u celini
[39]. Za uspeh TQM je potrebno da rukovodstvo definiSe i sprovodi filozofiju kvaliteta,
da uclestvuje u projektima za poboljSanje kvaliteta i da obucava zaposlene.
MenadZment totalnim kvalitetom mora poceti postavljanjem odgovarajuceg cilja.
Osnovni cilj TQM je ugradivanje i razvoj svesti o kvalitetu u svim organizacionim
procesima na svim nivoima. Zadovoljstvo kupca je jedna od najvaznijih mera TQM
kojom se procenjuje i optimizuje rad.

MenadZment totalnim kvalitetom je sposobnost za kvalitet u svim delovima procesa od
pocetka do kraja, uz istovremenu integraciju medusobno povezanih funkcija na svim
nivoima. To je sistemski pristup koji ostvaruje veze izmedu razli¢itih elemenata
organizacije, tako da je ukupna vrednost efikasnosti sistema veca od zbira delova. TQM
nije neka izdvojena aktivnost, kao ni odredeno stanje, ni stabilna situacija, vec je to
dinamican i viSedimenzionalan koncept koji obuhvata veliki broj elemenata.

TQM stavlja akcenat na organizacioni kvalitet, stalno unapredenje i orijentaciju
kompanije na kulturu kvaliteta koju stalno nadgleda menadZment i statisticke alate
koji se koriste za dizajn i proizvodnju kvalitetnih proizvoda i usluga za potrosace [40].
Koncept kvaliteta koji se ostvarivao kroz sistem menadZmenta kvalitetom se

unapredivao i razvijao u menadZment totalnim kvalitetom (TQM), integrisane
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menadZment sisteme (IMS), a pojavili su se i novi koncepti (npr. ,Sest sigma“, poslovna

izvrsnost itd.).

Stoga bi hronoloski razvoj filozofije kvaliteta bio sledeci:

- Kontrola kvaliteta;

- Obezbedenje kvaliteta;

- Sistem menadZzmenta kvalitetom (ISO 9000);

- MenadZment totalnim kvalitetom (TQM);

- Integrisani menadZment sistem (IMS);

- Poslovna izvrsnost (BE, eng. Bussiness Excelence) [4].
UspeSna primena TQM u organizaciji zavisi od tri klju¢na principa: kontinualno
unapredenje, timski rad i fokus na kupca u vidu ispunjenja njegovih zahteva, Zelja i
ocekivanja [12].
MenadZment totalnim kvalitetom podrazumeva da se u okviru poslovnog sistema i u
okviru njegovih podsistema upravlja svim direktnim i indirektnim c¢iniocima koji
deluju na izlazne elemente poslovnog sistema: proizvode i usluge. Koncept
menadZment totalnim kvalitetom podrazumeva da se stvori sistem kvaliteta kao
podsistem poslovnog podsistema u okviru koga ¢e se upravljati kvalitetom proizvoda i
usluga. Za svaki poslovni sistem na sistemski i sistematski nacin definiSe se koncept

obezbedenja kvalitetom, a zatim i menadZment totalnim kvalitetom [1, 41].

1.1.2.1 TQM u farmaciji

Farmaceutska industrija pripada zakonski najregulisanijoj industrijskoj grani, gde se
direktno trazi i primena modela upravljanja kvalitetom za ovu oblast - Dobra
proizvodacka praksa, DPP (eng. Good manufacturing practice, GMP) [42], Dobra
distributivna praksa (eng. Good distribution practice, GDP) [43], kao i smernica
Internacionalne konferencije o harmonizaciji (ICH) Q10, koja govori o Farmaceutskom
sistemu kvaliteta (PQS) [44]. Smernica ICH Q10 daje opSte postulate o integraciji
Dobre proizvodacke prakse sa standardizovanim sistemom upravljanja kvalitetom ISO

9001, Sto treba da dovede do efikasnije i efektivnije realizacije proizvoda [45].

Kontinuirano unapredenje kvaliteta je veoma vazno za farmaceutsku industriju, jer
obezbeduju visok kvalitet lekova. Lekovi neadekvatnog kvaliteta nisu samo opasnost

po zdravlje, ve¢ pretstavljaju bacanje novca i za vladu i za individualne potrosace.
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Usmerenje ka kvalitetu u farmaciji je narocito izrazeno kroz koncept menadZmenta
totalnim kvalitetom (TQM) sistema. Cilj je spreCavanje oStecenja lekova, a ne samo

otkrivanje nedostataka [46, 47].

U eri globalne konkurencije farmaceutska organizacija treba da primeni kvalitetne
metodologije u vidu strateSkog upravljanja kvalitetom, sistema kvaliteta, obezbedenja
kvaliteta, kontrole kvaliteta i dr. Drugim recima, farmaceutska organizacija mora da
implementira koncept menadZzmenta totalnim kvalitetom [34, 47]. Implementacija
Farmaceutskog sistema kvaliteta (eng. Pharmaceutical Quality Sistem, PQS) nije samo
regulatorni zahtev ili marketinSki potez, vel je vaZan parametar za razvoj i
unapredenje poslovanja [45].

Drustveno odgovorne organizacije koje se bave proizvodnjom lekova pred sobom
imaju izazov da uspostavljaju sve veci broj standarda. Svi proizvodaci lekova imaju
obavezu da poseduju GMP sertifikat, a za distribuciju GDP sertifikat. [stovremeno, tu su
i sistemi upravljanja, kao Sto je ISO 9001 za kvalitet [48], ISO 14001 za Zivotnu sredinu
[49], standardi vezani za bezbednost i zdravlje na radu, OHSAS 18001 [50] i
bezbednost informacija, ISO 27001 [51], a za testove koje koriste u kontroli kvaliteta
ISO 17025 [52]. Ovi standardi brzo bivaju medunarodno prihvaéeni i postaju
neophodan uslov za poslovanje. Danas su najaktuelniji za primenu standardi serije ISO
9000, 14000, 17000, 18000, 20000, 22000, 27000, 31000, 50001 i drugi. Globalizacija
i velika konkurencija na farmaceutskom trzZistu idu u prilog onim organizacijama koje
¢e optimizovati svoje resurse, smanjiti troskove i implementirati nove, fleksibilne

modele menadZmenta [53].

Danas, dobre prakse (GMP, GDP i dr.), kao i uvodenje razli¢itih standarda sistema
upravljanja su obavezne za sve kompanije u farmaceutskom lancu snabdevanja, a ne
samo u organizacijama koje se bave proizvodnjom. Zato je vazno spomenuti ulogu
regulatornih organa u svakoj zemlji, jer je upravo glavni cilj regulative za lekove da
obezbedi sigurno, efikasno, kvalitetno i racionalno koriS¢enje lekova koji su na
raspolaganju stanovnistvu. Efikasnost regulative lekova treba procenjivati prema tome
u kojoj meri regulatorni organ za lekove ostvaruje ovaj cilj. Da bi se ostvarili svi ciljevi
regulatornog organa, jedan od mogucih pristupa je da se implementira kontinuirano

poboljsanje kvaliteta, CQI (eng. Continus Quality Improvment) ili TQM [54, 55].
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Farmaceutske kompanije s jedne strane treba da odgovore na zahteve trziSta koje
namece ISO standarde, dok sa druge strane treba da odgovore na legislativu koja
obavezuje na primenu GMP i GDP. Dok ISO standardi dozvoljavaju odredenu slobodu u
ispunjavanju zahteva, ostavljaju¢i organizacijama da same pronadu odgovor na
zahteve, Dobre prakse konkretizuju odgovore na postavljene zahteve i namecu ih kao
jedine prihvatljive Sto predstavlja veliki izazov za rukovodstvo i inZenjere IMS i oblast
je u kojoj se tek ocekuju dalja istraZivanja [12, 53].

Ovi sistemi moraju biti dobro osmiSljeni, sprovedeni i kontrolisani, i potrebni su

adekvatno osoblje i oprema kako bi se ispunili ciljevi kvaliteta.

1.2 Integrisani sistem u lancu snabdevanja vakcinama

1.2.1 Vakcine

Vakcinacija se smatra jednom od najkorisnijih preventivnih mera, zbog sposobnosti da
primenom vakcina kroz ciljane aktivacije ljudskog imunog sistema indukuje zaStitu
protiv odredenih infektivnih bolesti [56]. Zbog toga se imunizacija smatra jednom od
najuspesnijih i najisplativjih mera za poboljSanje i unapredenje javnog zdravlja i
jednim od najvecih dostignuca dvadesetog veka. Sa izuzetkom pijace vode, ni jedno
drugo dostignuce ukljuCujuci i razvoj antibiotika, nije toliko uticalo na smanjenje
mortaliteta kao vakcinacija. Svake godine imunizacijom se spasavaju Zivoti oko tri
miliona dece [57]. Ipak i dalje 2,5 miliona ljudi Sirom sveta svake godine umire od
bolesti koje mogu biti spreCene upotrebom vakcina. Razlozi za ovakav mortalitet su
najceSce: finansijski aspekt kao ograni¢avaju¢i faktor za dostupnost vakcina,
nedostatak neophodne zdravstvene infrastrukture i / ili nedostatak objekata

upravljanja u hladnom lancu snabdevanja [58].

Vakcine pripadaju grupi imunoloskih lekova [59]. Poreklo reci vakcina se vezuje za
Skotskog lekara Edwarda Jennera koji je 1796. godine dobio prvo zastitno sredstvo od
krave (lat. vacca), tj. izvrSio imunizaciju uzro¢nikom kravljih boginja u cilju zastite od
velikih boginja [60]. Vakcinoprofilaksa zauzima vazno mesto u imunoprofilaksi.
Vakcine se dele na:

1. Vakcine prve generacije,

2. Vakcine druge generacije,

3. Vakcine trece generacije.
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1.2.1.1 Vakcine prve generacije

Vakcine prve generacije predstavljaju tzv. konvencionalne, tradicionalne vakcine i

obuhvataju:

- Zive, atenuisane vakcine
Ove vakcine sadrZe Ziv mikroorganizam koji je specificnim procesima kultivacije
izgubio virulentnost tj. sposobnost izazivanja bolesti. Deluju na nacin identi¢an
prirodnoj infekciji: uzrocnik se razmnozava u organizmu imunizovane osobe i izaziva
specificnu otpornost / imunitet. Primena ove vrste vakcina nosi rizik od moguce
mutacije Zivog mikroorganizma u virulentan oblik i izazivanje bolesti. [z ovog razloga
njihova primena je kontraindikovana kod imunodeficijentnih stanja. Generalno,
zahtevaju samo jedan podsticaj i veoma su osetljive na uslove skladistenja i ¢uvanja.
Primer bakterijskih vakcina je BCG, dok su primeri virusnih vakcina: Sabinova vakcina
protiv decje paralize - OPV, vakcine protiv malih boginja, variole, Zute groznice,
rubeole, parotitisa, gripa.

- Inaktivisane (mrtve) vakcine
Sadrze hemikalijama ili toplotom inaktivisane izazivaCe bolesti. Inaktivisane vakcine
nemaju mogucnost reprodukcije u organizmu imunizovane osobe i imaju manju
zastitnu vrednost od Zivih vakcina, jer aktiviraju manji broj imunskih mehanizama.
Inaktivisane vakcine se moraju davati u viSestrukim dozama. Vakcina koja zahteva
nekoliko udarnih (eng. booster) doza ima ograni¢enu korisnost, posebno u oblastima
gde ljudi imaju manji pristup zdravstvenoj zastiti. Ove vakcine su bezbednije u odnosu
na zive vakcine zbog nemoguénosti mikroorganizma da mutira u virulentni oblik.
Manje su osetljive na uslove skladiStenja i ¢uvanja od Zivih vakcina [61]. Primeri
bakterijskih vakcina su: vakcine protiv trbusnog tifusa, kolere, velikog kaSlja, a primeri
virusnih vakcina su: vakcine protiv besnila, gripa, hepatitisa A, Salkova vakcina protiv
decje paralize - IPV.

- Vakcine na bazi anatoksina
Ove vakcine sadrZe toksoide (anatoksine). Bakterijski toksoid nastao je od toksina koji
je dejstvom formaldehida izgubio toksi¢nost, ali je zadrZao antigenske sposobnosti i to
su tzv. detoksifikovani bakterijski toksini. Primeri su vakcine protiv difterije i / ili

tetanusa.

21



Stana Bekcic¢ Doktorska disertacija

Da bi imunski odgovor bio jaci i bolje kontrolisan, vakcinama se dodaju supstance koje

se nazivaju adjuvansi.

1.2.1.2 Vakcine druge generacije

To su savremene vakcine i obuhvataju ,Subunit” (subjedini¢ne, acelularne) vakcine.
SadrZe samo antigensku komponentu, a ne ceo mikroorganizam, a mogu da sadrZe i
viSe antigena. Subjedini¢ne vakcine ne mogu da prouzrokuju bolest ¢ak ni kod
pacijenata kod kojih je imuni sistem oslabljen. Ove vakcine cesto izazivaju manje
neZeljenih efekata u odnosu na celocelijske vakcine, i mogu se dobiti:

- frakcionisanjem mikroorganizma i u zavisnosti od tipa antigena koji sadrze
mogu biti: polisaharidna, konjugovana vakcina (npr: vakcina protiv Haemophilus
influenzae tip b (Hib)), ili proteinska vakcina (npr: vakcina protiv velikog kaslja,
acelularna).

- genetskim inZinjeringom, tj. rekombinantnom DNK tehnologijom
(pravakcina protiv hepatitisa). Kada se koristi rekombinantna DNK tehnologija
polazna tacka u proizvodnji viSe nije mikroorganizam ve¢ njegova genomska sekvenca
koja ubacivanjem u rekombinantni organizam (E. coli, Celije kvasca...) stimuliSe
proizvodnju antigena koji se zatim izoluje, preciS¢ava, kombinuje sa adjuvansom i
drugim ekcipijensima i dobija vakcina.

Subjedini¢ne vakcine su veoma efikasne, ali su i skuplje, pogotovo ako je vakcina

dobijena rekombinantnom tehnologijom.

1.2.1.3 Vakcine trece generacije

To su savremene vakcine, DNK vakcine. One su dizajnirane tako da zastitni imuni
odgovor izazivaju unosom gena koji kodira sintezu antigena znacajnih za stimulaciju
imunskog odgovora, a ne unosom mikoroorganizma ili antigena mikroorganizma.
Vakcinalna DNK se injektira u celije domacina (pacijenta) u kojima se sintetiSu
patogeni proteini, koje organizam domacina prepoznaje kao strane i pokrece imuni
odgovor. NajceS¢i nacini aplikacije su: inokulacijom u miSi¢ (intramuskularno) ili
,bombardovanjem” celija domacina Cesticama zlata obloZenim sa DNK. O DNK
vakcinama se govori kao o:

- ,golim” DNK vakcinama (eng. ,naked DNA vaccines”) kada vakcinalna DNK

predstavlja goli genski materijal izazivaca bolesti,
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- rekombinantnim vektorskim DNK vakcinama kada je vakcinalna DNK smesStena
u vektore. Vektori su nosaci, prevoznici genskog materijala izazivaca koji moZe biti
bezopasni, oslabljeni virus ili bakterija.
Na ovaj nacin se pokusSalo dobijanje vakcine protiv HIV virusa. Nedostaci su:
ogranicene su na proteinske imunogene, nose rizik od uticaja na gene koji kontroliSu

¢elijski rast i postoji mogucnost indukcije sinteze antitela protiv DNK [62].

1.2.2 BioloskKi sli¢ni lekovi

Biotehnologija podrazumeva tehnologiju zasnovanu na biologiji i definiSe se kao bilo
koji tehnoloski postupak koji koristi bioloSke sisteme, Zive organizme ili njihove
derivate, da proizvede, izmeni proizvod ili procese za specificnu upotrebu [63].
Najvecu primenu ima u poljoprivredi, prehrambenoj industriji i medicini, tj.
proizvodnji terapijskih i dijagnostickih sredstava.

Biofarmaceutici (biotehnoloski lekovi) su prisutni na trziStu preko 20 godina i
obuhvataju razlicite vrste lekova: hormone (hormon rasta, eritropoetin, insulin),
imunomodulatore ([-interferoni, terapija multiple skleroze), monoklonska antitela
(trastazumab - terapija raka dojke), modulatore koagulacije krvi (faktori VIII i IX,
terapija hemofilije), enzime (za terapiju metabolickih poremecaja, npr: Gaucher-ova
bolest), vakcine (protiv hepatitisa B, HPV vakcina). Napredak nauke u razvoju novih
metoda proizvodnje, razvoj biofarmaceutika, ali i pribliZavanje isteka patentne zastite
nekih originalnih biotehnoloskih lekova, kao i niZe cene ,generika" od cena originalnih
lekova uslovio je i promene u zakonskoj regulativi koja se odnosi na bioloske lekove.
Bioloski slican lek (eng. biosimilar) je lek bioloSkog porekla slican referentnom leku
bioloskog porekla koji ne ispunjava uslove za genericki lek u odnosu na razlike u
sirovinama i razlike u procesima izrade tog bioloski slicnog leka i referentnog leka
bioloskog porekla [59]. Prema definiciji, bioloski sli¢ni lekovi nisu genericki lekovi, s
obzirom na ocekivane, suptilne razlike izmedu sli¢nih bioloskih lekova proizvedenih
od strane razlic¢itih proizvodaca ili razlike u odnosu na referentni proizvod, koje Ce biti

jasno uocljive tek nakon duZe primene leka.

Dobijanje dozvole za stavljanje u promet generickih, generic¢ki hibridnih i bioloski
slicnih lekova (eng. biosimilar) prema zakonskim odredbama u R. Srbiji i EU naziva se

Postupak dobijanja dovole sa skracenom dokumentacijom. Specifi¢cnost bioloski slicnih
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lekova ogleda se u kompleksnosti molekulske strukture, sloZenog procesa proizvodnje,
stabilnosti, imunogenosti, nemogucnosti potpune karakterizacije (struktura,
fizikohemijske osobine, Cistoca, bioloska aktivnost). Zbog toga nije mogué ,opsti”
pristup prilikom postupka dobijanja dozvole za stavljanje u promet, ve¢ pristup koji se
zasniva na pokazanoj komparabilnosti, tj. uporedivosti sa referentnim lekom. Osnovni
regulatorni pristup u dobijanju dozvole za stavljanje u promet bioloski sli¢nih lekova
se zasniva na dokazu bioloSke sli¢nosti i klinicke komparabilnosti sa referentnim

bioloskim lekom [64].

Kod bioloski slicnog leka aktivna supstanca mora biti slicna, u molekularnom i
bioloSkom smislu, sa aktivnom supstancom referentnog leka. Farmaceutski oblik,
jacina i nacin primene bioloski sli¢nog leka treba da budu isti kao kod referentnog leka.
Kada farmaceutski oblik, jacina ili na¢in administracije nisu isti, potrebno je obezbediti
dodatne podatke u studiji uporedivosti. Sve razlike izmedu bioloski slicnog leka i

referentnog leka moraju biti opravdane odgovarajucim studijama.

Opsti principi procene komparabilnosti se nalaze u smernicama, ali se dokazivanje
bioloske sli¢nosti sprovodi ,,0d slucaja do slucaja“ (eng. “case by case“)u zavisnosti od
nau¢nih saznanja i iskustva. Evropska agencija za lekove (EMA) je pored opstih
smernica znacajnih za oblast bioloski sli¢nih lekova, razvila i ¢itav niz smernica u
oblasti procene bezbednosti i efikasnosti koje se odnose na specificne vrste
rekombinantnih bioloskih lekova, kao Sto su: interferoni, insulin, monoklonska
antitela, heparini male molekulske mase, eritropoetini, somatotropin, granulocitni
faktor rasta.

Zbog sloZene bioloske prirode vakcina malo je verovatno da ovi proizvodi mogu biti
detaljno okarakterizovani / definisani na molekularnom nivou, te se prema
odredbama smernice o bioloSki sli¢cnim medicinskim proizvodima vakcine moraju
razmatrati od strane regulatornih autoriteta po principu: ,od slucaja do slucaja”, a
podnosiocima zahteva za registraciju se preporucuje kosultacija sa regulatornim
organima EU.

S obzirom na to da se dozvola za stavljanje u promet bioloski sli¢nih lekova dobija na
osnovu limitiranih podataka koji pokazuju slican, ne isti profil bezbednosti i
efikasnosti kao i referentni proizvod, pored podataka dobijenih pretklinickim i

klinickim studijama, neophodno je pratiti bezbednost i nakon stavljanja u promet kroz
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aktivnosti farmakovigilance i ukoliko je potrebno sprovoditi i postmarketinske studije
bezbednosti leka (PASS). U cilju postmarketinskog pracenja neophodno je jasno

identifikovati lek dat pacijentu [65].

1.2.3 Snabdevanje trzista vakcinama

MenadZment farmaceutskim lancem snabdevanja (eng. Supply chain management)
predstavlja proces planiranja, organizovanja i kontrolisanja protoka lekova i usluga od
dobavljaca do pacijenta, tj. korisnika usluga. Takode predstavlja, set uskladenih
pristupa integraciji dobavljaca, proizvodaca, skladiSta i apoteka na taj nacin Sto se
porucuje i doprema prava koli€ina lekova i medicinskih sredstava, na prave lokacije, u
pravo vreme, uz minimalne troskove u sistemu snabdevanja i uz odredeni nivo

pruZanja usluga, odnosno satisfakciju potrosackih zahteva [12].

Upravljanje  sistemom snabdevanja lekovima moZe biti centralizovano,
decentralizovano i meSovito. Zbog javnog znacaja imunizacije, kako nacionalnog, tako i
globalnog, snabdevanje vakcinama je primer gde decentralizacija sistema snabdevanja
moZe imati negativan efekat. Decentralizovano upravljanje sistemom snabdevanja je

korisno u slucaju hitnih nabavki.

Nacionalna imunizaciona politika, kao i ukupan nadzor sistema snabdevanja mora
ostati u nadleznosti centralnih javnih zdravstvenih vlasti. Institut za javno zdravlje
Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut (IZ]JZS) priprema plan nabavke vakcina, a sa
Republickim fondom za zdravstveno osiguranje (RFZO) zakljuCuje ugovor o
snabdevanju vakcinama. U cilju realizacije objedinjenog plana imunizacije, RFZO
obezbeduje sredstva za finansiranje i sprovodenje centralizovanog snabdevanja
zdravstvenih ustanova u R. Srbiji vakcinama i imunobioloSkim preparatima (osim za

antirabi¢nu zastitu).

Vakcinoprofilaksa predstavlja najbrzu, najefikasniju i najjeftiniju meru za sprecavanje,
suzbijanje i / ili iskorenjavanje zaraznih bolesti i zaStite stanovniStva. Vakcine
obavezne programom imunizacije R. Srbije nalaze se na pozitivnoj listi lekova.
Najvazniji elementi procesa snabdevanja vakcinama obuhvataju:

1. Selekciju u skladu sa utvrdenim nacionalnim programom imunizacije,

2. Nabavku kojom se odreduju metode nabavke, planira nabavka (koji proizvod, u

kojoj kolicini, kada),
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3. Distribuciju u okviru reZima hladnog lanca.
Neophodno je paZljivo proceniti troskove i korist od dodavanja novih vakcina u
obavezni program imunizacije, kao i izmeriti njihov potencijalni uticaj na ograni¢ene
nacionalne zdravstvene budZete (na primer: uvodenje Hib vakcine u nacionalni

kalendar imunizacije je ¢ak udvostrucilo troskove vakcinacije).

Vakcine preporucene (ili obavezne) programima imunizacije razlicitih drzava razlikuju
se (prema broju i vrsti vakcina koje se koriste, broju doza i uzrastu u kom se aplikuju
pojedine vakcine) u zavisnosti od epidemiloSke rasprostranjenosti ciljnih bolesti u
datoj zemlji (i materijalnih mogu¢nosti).

Mere za zaStitu stanovniStva od zaraznih bolest obuhvataju: opSte, posebne, vanredne i
dr. Imunizacija spada u posebne mere zaStite stanovniStva od zaraznih bolesti.
Obavezna vakcinacija nareduje se aktom ministra zdravlja, na predlog Instituta za
javno zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut“ (IZ]ZS). Ministar zdravlja propisuje
uslove, nacin i indikacije za sprovodenje imunizacije, naCin vodenja evidencija o
izvrSenoj imunizaciji, kao i nacin zastite lekovima [66].

Epidemioloski nadzor u skladu sa zakonom organizuju i sprovode instituti, odnosno
zavodi za javno zdravlje u saradnji sa domovima zdravlja. Podatke o epidemioloSkom
nadzoru nad zaraznim bolestima, njihovoj pojavi i kretanju na teritoriji R. Srbije,

sistematski objedinjuje, analizira i tumaci IZ]ZS.

1.2.3.1 Planiranje nabavke vakcina

Preciznim planiranjem se osigurava blagovremena raspolozivost vakcinama i
minimalizuje koli¢ina otpada, tj. vakcina namenjenih uniStavanju usled prevelikog
gomilanja zaliha ili isteka roka upotrebe. LoSa procena moze dovesti do privremenih
zastoja u procesu imunizacije i pojave epidemija bolesti koje se mogu spreciti
vakcinacijom.

Tokom planiranja nabavke veoma je vazno da pri izboru vakcina za nabavku
specifikacija vakcina zadovoljava specificnosti potreba nacionalnog imunizacionog
programa. Kontrola i ispunjenost specifikacionih zahteva vakcine je u nadleznosti
regulatornog organa, ali prilikom nabavke najvaZznije su karakteristike poput: veli¢ina

bocice (tj. broj doza po bocici - mora biti najpogodnija za propisanu imunizacionu
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strategiju), veli¢ina pakovanja, informacija sadrZanih u uputstvu za lek i na spoljnjem i
unutrasnjem pakovanju.

Prilikom nabavke vakcina vazno je da plan potrebnih koli¢ina za odredeni vremenski
period obuhvati i potrebne koli¢ine za vremenski period stizanja sledece isporuke, kao
i vremenski faktor bezbednosti (neocCekivane promene u potraznji ili kasSnjenje
isporuke). Procenjene potrebe treba uvecati, ali vodeci racuna da se zalihe vakcina ne
nagomilaju. S obzirom na to da pojedine vakcine imaju veoma kratak rok upotrebe
(ponekad samo dvanaest meseci ili manje), u cilju obezbedenja maksimalnog roka za
stavljanje na raspolaganje pacijentima, Cesto postavljani uslov u tenderskoj
dokumentaciji su da vakcine po prijemu isporuke, treba da imaju minimum tri

cetvrtine do isteka preostalog roka upotrebe [67].

U cilju odrZavanja kvaliteta vakcina bitno je voditi potpune i tacne zapise o zalihama.
Odgovorno osoblje treba da zna koja koli¢ina je na raspolaganju, potrosnju i gubitak.
Svaka isporuke vakcine, treba da se detaljno proveri i da se sve zabeleZi pre
skladiStenja. Pri isporuci liofilizirane vakcine treba da je isporucena i ta¢na koli¢ina
rastvaraca za rekonstituisanje vakcine od strane korisnika.

FEFO (eng. first -expire, first -out) princip je sigurniji nego FIFO (eng. first -in, first -out).
Treba predvideti sve aktivnosti u distributivhom lancu, tako da se ne probije rok
upotrebe vakcina. Sve vakcine i rastvaraci moraju biti skladiSteni tako da se olakSava
postupanje po FEFO principu. Vakcine treba da su u skladi$tu i na stanju tokom roka
upotrebe. Potrebno je redovno proveravati rok upotrebe tokom perioda skladiStenja

vakcina [68].

1.2.3.2 Distribucija vakcina i rezim hladnog lanca

Delikatnost vakcina kao specificne vrste lekova ogleda se u njihovoj temperaturnoj
osetljivosti, osetljivosti na svetlost, kao i relativno kratkom roku upotrebe. Vakcine su,
zbog svoje proteinske prirode, veoma osetljive na temperaturni rezim tokom
transporta i cuvanja, te iziskuju strogo kontrolisane uslove koji se obezbeduju
sistemom hladnog lanca (transport i skladiStenje vakcina u temperaturnom opsegu od
+2 do +8°C). Vakcine koje ulaze u programe rutinske imunizacije pokazuju razlicitu
osetljivost na zamrzavanje i na poviSenu temperaturu. Svako izlaganje neadekvatnoj

temperaturi ima kumulativan i ireverzibilan efekat opadanja efikasnosti vakcine.
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Neophodna podrska sprovodenju programa imunizacije je odrzavanje ,hladnog lanca”.
[69]

Hladni lanac (eng. cold chain) je sistem zaStite vakcina i drugih imunobioloskih
preparata od izlaganja temperaturama spoljne sredine (visokim ili temperaturama
zamrzavanja) tokom transporta i skladiStenja, i to, od momenta proizvodnje, preko
lanca distribucije, do krajnjeg korisnika. Ukoliko se sa imunobioloskim preparatima ne
postupa u skladu sa principima hladnog lanca, ti preparati bivaju delimicno ili potpuno
inaktivisani, zbog Cega izostaju njihovi imunogeni efekti. Odrzavanje hladnog lanca
vakcina obezbedeno je samo ako oni koji rukuju vakcinama imaju potrebno znanje i
vestine koje permanentno i primenjuju, jer hladni lanac ¢ine ljudi i oprema [70].

Svaki prekid u funkcionisanju hladnog lanca mora se smatrati hithom, vanrednom
situacijom, jer je vakcina u opasnosti, i ako se ne preduzmu hitne mere postoji rizik od
gubitka ili smanjenja zaliha vakcine. Hitne, vanredne situacije u hladnom lancu
deSavaju se uglavnom kao posledica tehnickih problema rashladne opreme ili
nestanka struje, ali bez obzira na uzrok, mogu znacajno da poremete planiranu
imunizaciju. Rizici se mogu svesti na minimum, ukoliko su unapred pripremljene
procedure koje predvidaju sistem aktivnosti u hitnim slucajevima. Plan za hitne,
vanredne situacije treba da obuhvati sve mere i aktivnosti odrzanja hladnog lanca za
svaku tacku skladiStenja i transporta vakcine [69]. Planom aktivnosti u vanrednim
situacijama se obezbeduje: kvalitet vakcina i odrZavanje (bez odlaganja) planiranih
imunizacija. Najces¢i prijavljeni nedostaci u sprovodenju hladnog lanca u zemljama u
razvoju su: visoke temperature tokom skladiStenja i transporta, izlaganje
adsorbovanih vakcina temperaturama mrznjenja, friZideri bez termometra, nedostatak
redovnog ocitavanja i beleZenja temperature rashladnih uredaja, skladiStenje lekova,
pi¢a, hrane i patoloskih uzoraka sa vakcinama i nedostatak uklanjanja vakcina posle
njihovog izlaganja temperaturi spoljaSnje sredine. Dobro odrZavan sistem hladnog
lanca pomaZe u: smanjenju trosSkova distribucije, poboljSanju integriteta proizvoda i
sprecavanju smanjenja ili gubitka zaliha.

Obezbedivanje kvaliteta proizvoda je neophodna komponenta procesa snabdevanja i
ostvaruje se kupovinom vakcina od kvalifikovanih proizvodaca, kontrolom kvaliteta i

nadzorom tokom isporuke, carinjenja, skladistenja, distribucije.
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1.2.3.3 Model plana kvaliteta u upravljanju skladiStem vakcina

WHO i UNICEF inicijativa za Efikasno upravljanje skladistem vakcina (EVSM, eng.
Effective Vaccine Store Management), ima za cilj da ohrabri zemlje da nabave i
odrzavanju opremu i obuce zaposlene kako bi se u potpunosti obezbedile vakcine u

osnovnim i srednjim skladiStima i tako osigurala imunizacija u zemlji.

Vakcine su delikatni proizvodi koji se lako mogu unistiti ako se ne postupa ispravno.
Vakcine nove generacije su veoma skupe. Iskustvo pokazuje da su nacionalne
hladnjace najkriti¢niji elementi imunizacionog sistema, jer je to mesto gde se primaju,
cuvaju i odakle se distribuiraju vakcine. Kada postoji slabost u opremi ili upravljanju
na primarnom nivou, velike koli¢ine vakcine mogu biti uniStene u roku od nekoliko
sati. Zbog toga imunizacija u cijeloj zemlji moZe biti u riziku i mogu¢ je veliki finansijski
gubitak. Rizik od tako velikog i neprihvatljivog neuspeha se mora eliminisati tako Sto
nabavka, instaliranje, rukovanje i odrZavanje opreme mora biti po najvisSim svetskim
standardima, a vakcinama se mora rukovati sa najveCom paZnjom [71]. Kvalitet
vakcina se moZe obezbediti samo ako se proizvod ispravno skladisti i rukuje istim od
proizvodnje do upotrebe [68]. Stoga je inicijativa posebno fokusirana na skladiStenje i

distribuciju vakcina.

U cilju efikasnog upravljanja skladistem vakcina eksperati su na sastanku odrZzanom u
Svetskoj Zdravstvenoj Organizaciji (SZO) Zenevi u decembru 2001. godine usvojili
Model plana kvaliteta. Model plana kvaliteta je referentni dokument koji sadrZi deset
globalnih kriterijuma koji su dodatno razvijeni i praceni dodatnim materijalom [71].
EVSM se zasniva na principima obezbedenja kvaliteta. Kvalitet se odrzava kada se vode
detaljni i pouzdani zapisi [68] u vezi opreme, obuke, operativne procedure i
finansiranje. Sve ovo utice na poboljSanja neophodna da se ispuni deset globalnih
kriterijuma za efektivno upravljanje skladistem vakcina [71]. Sistem upravljanja
zalihama mora da bude jednostavan. Njegova svrha je da ne stvara papirologiju [68].
Zemlja moZe zatraziti i nezavisnu procenu svog primarnog skladiSta koju sprovodi
zvanicna inspekcija od strane medunarodnog tima.

Da bi se zadovoljili kriterijumi inspekcije, mora da postoji evidencija da je dobra
praksa osnovana i da se odrzava kontinuirano dvanaest meseci [71]. Ako su podaci
nepotpuni ili netacni, sistem ne moZe biti pravilno ocenjen. Sistem koji se ne moze

proceniti nema ,obezbeden kvalitet” i ne moze biti prihvacen kao zadovoljavajuci po
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zahtevima EVSM [68]. Zadovoljavajuce performanse su ostvarene ukoliko je primarno

skladiSte vakcina ostavrilo najmanje 80% svakog kriterijuma.

Deset globalnih kriterijuma koji ¢ine temelj politike kvaliteta Modela plana kvaliteta
su:

Procedure pri prispecu i pre isporuke;

Odrzavanje odgovarajuce temperature ¢uvanja;

Odrzavanje dovoljnog kapaciteta za ¢uvanje;

Zgrade, oprema i transport;

Efikasno odrzavanje;

Efikasno upravljanje zalihama;

Pouzdana dostava do veleprodaje i maloprodaje;

Smanjenje mogucih oStecenja prilikom distribucije;

© © N o 1o W

Standardne operativne procedure;

10. Finansijski i kadrovski resursi.

Vodi¢ za postupanje u reZimu hladnog lanca - Effective Vaccine Store Management
(EVSM) sadrZi upitnik sa 292 pitanja u vezi hladnog lanca. Na osnovu odgovora iz

upitnika, generiSe se dijagram koji prikazuje ispunjenost zahteva SZO [71].

1.2.3.4 ,Shake test”

Svaka izloZenost vakcine temperaturi ispod +2 °C moZe narusSiti potentnost vakcine.
Ukoliko postoji sumnja da je doSlo do zamrzavanja vakcine izvodi se ,Shake test“. Ovaj
test je osmisSljen da bi se utvrdlo da li su DPT, DT, Td, TT ili hepatitisa B vakcine bile
zamrznute. Nakon zamrzavanja, vakcina [72] menja izgled, gubi zamucenost [70] i teZi
da formira pahuljice, [72] dok vakcine Kkoje nisu bile izloZene temperaturama
zamrzavanja - ne menjaju izgled, o€uvana im je zamucenost i nema jasno uocljivog
taloZenja Cestica [70].

Sedimentacija je brza u bocici vakcine koja je bila zamrznuta, nego u bocici vakcine iste
serije i istog proizvodaca koja nikada nije bila zamrznuta [72].

Shake test” se izvodi prilikom svake sumnje da je doSlo do izlaganja vakcina
temperaturama mrZnjenja postujuci pri tome slede¢u procedure:

1. Pripremiti zamrznute bocice koja ¢e sluZziti kao standard ili kontrolna bocica.
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a) Uzeti bocicu istog tipa i serijskog broja, odnosno proizvodaca kao i sumnjive
vakcine koja se Zeli testirati - proveriti.

b) Staviti bocicu vakcine u zamrziva¢ dok se njen sadrzaj u potpunosti ne zamrzne
(drzati najmanje 10 sati na temperaturi od najmanje -10°C, obi¢no tokom noc¢i).

c) Izvaditi bocicu vakcine iz zamrzivaca i ostavite je da se sama otopi (ne sme se
zagrevati u cilju brzeg otapanja).

d) Jasno obeleZiti na bocici da se radi o kontroli (standard) te da je vakcina bila
zamrunuta: ,Kontrola - zamrzavana vakcina”.

2. Odabrati jednu od bocica sa vakcinom za koju se sumnja da je bila zamrznuta.

a) Uzeti jednu od bocica sa vakcinom za koju se sumnja da je bila zamrznuta i
oznaciti je kao ,Sumnjiva vakcina”.

3. Odabrati jednu od bocica sa vakcinom za koju se zna da sigurno nije bila
zamrznuta.

a) Ako postoji bocica iste vakcine, istog serijskog broja i proizvodaca za koju smo
sigurni da nije bila izloZena zamrzavanju, neophodno je istu uzeti, i obeleZiti kao
»<Ispravna”. Upotreba ove trece bocice je opciona i nije neophodna za izvodenje testa.

4. Protresanje sve tri bocice zajedno (ili dve ako nemate sigurno ispravnu).

Protresanje bocice traje 30 sekundi, a nakon toga se bocice postavljaju jedna pored
druge naspram svetla, te se prati i poredi taloZenje i njihov sadrzaj.

Ako se sadrzaj bocCice za koju se sumnja da je bila zamrznuta ne bistri brzo kao
standard - kontrola i ostaje zamucen i nakon izvesnog vremena, odnosno izgledom ne
podseca ili je u potpunosti razli¢it od sadrzaja u bocici za koju znamo da je bila
zamrznuta, testirana vakcina je ispravna i moZe se Kkoristiti.

Ako se sadrzaj bocice za koju se sumnja da je bila zamrznuta brzo razbistri, a zamuceni
materijal istaloZi na nacin i brzinom koja je sli¢na ili identi¢na brzini taloZenja sadrzaja
u bocici za koju znamo da je zamrzavana (kontrolna bocica), ta bocica vakcine je bila
zamrznuta i ne sme se koristiti. Kada pored ,Sumnjiva“ i sigurno zamrznute bocice
(,Zamrzavana“ - kontrola tj. standard) postoji i bocCica za koju sigurno znamo da nije
bila izlagana temperaturi zamrzanja (,Ispravna“), ista se naziva ,dvostruko” poredenje

$to dodatno olakSava donoSenje zakljucka [70].
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1.2.3.5 Proizvodnja vakcina danas

Tokom poslednjih 40 godina, trZiSte vakcina se dramati¢no promenilo, uz znacajno
smanjenje globalnih proizvodaca vakcina (prema podacima SZO [73]: manje od 40, sa
preko 90% vakcina proizvodenih od strane svega 15 kompanija), $to je dovelo do
smanjenja proizvodnih kapaciteta i krize snabdevanja vakcinama. Na smanjenje broja
proizvodaca vakcina znacajno uticu: globalizacija, talas udruzivanja farmaceutskih
kompanija, ¢injenica da se vakcine, kao najznacajniji lekovi po javno zdravlje najceSce
obezbeduju korisnicima od strane nacionalnih vlada, niske marZze, niske cene u odnosu

na troskove proizvodnje, kao i brZe povecavanje troSkova proizvodnje od cene vakcina.

Najvazniji razlozi drasticnog pada broja snabdevaca vakcina su povecanje regulatornih
zahteva standarda kvaliteta vakcina kao na primer: preporuka smanjenja ili potpunog
uklanjanja konzervansa tiomersala je uslovila smanjenje kapaciteta punjenja od strane
proizvodaca Sto je dovelo, usled promene pakovanja, do potrebe za nabavkom nove
opreme i posledi¢no prelaska sa viSedoznih na jednodozna pakovanja. Ovo je dodatno
povecalo troskove i produZilo vreme potrebno za stavljanje vakcine u promet zbog
prijave varijacija, tj. izmene dozvola za stavljanje u promet i usaglaSavanja proizvodnje

tj. dobijanje GMP sertifikata.

Ogranicen broj proizvodaca vakcina ima za posledicu:
- Moguc¢nost stvaranja monopola,
- Smanjenje konkurencije,
- Povecanje osetljivosti trziSta na nestasice,
- Povecanje cena,

- Veci naglasak na dobiti / profitu.

Proizvodaci vakcina koje su predvidene programom imunizacije uglavnom su u
vlasniStvu vlada i kao drzavne institucije su niskoprofitne kompanije, tj. ostvaruju
nizak profit nedovoljan za dalja ulaganja u nauku, razvoj, objekte i proces proizvodnje
koja su neophodna za pradenje razvoja trzista i novih sve viSih standarda kvaliteta
vakcina. Proizvodaci vakcina koji su u privatnom vlasniStvu okrec¢u se profitu, tj.
proizvodnji profitabilnih vakcina (nove generacije vakcina, savremene rekombinantne

vakcine koje su pod patentnom zastitom).
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Vecina lokalnih proizvodaca u slabo razvijenim ili srednje razvijenim zemljama su u
drzavnom vlasnisStvu i proizvode vakcine namenjene lokalnom trzistu, tj. nacionalnim
programima imunizacije od strane javnog sektora. Cesto imaju posebne ugovore /
aranZmane o snabdevanju lokalnog trzZiSta vakcinama iz programa imunizacije - EPI
vakcinama (eng. Expanded Programme on Immunization), te ne moraju da se takmice
sa stranim proizvodacima. Vecina lokalnih proizvodaca ima ogranicen proizvodni

program i ¢esto ne ispunjavaju medunarodne standarde kvaliteta (GMP).

Pored krize u snabdevanju vakcinama, nije zanemarljiva ni nejednakost izmedu
razvijenih i slabo razvijenih zemalja u dostupnosti (pogotovo novijih, savremenijih)
vakcina. U cilju povecanja dostupnosti vakcina SZO je promovisala aktivnosti

povecanja proizvodnje putem transfera tehnologije [74].

Potreba za domacom, lokalnom proizvodnjom vakcina, njeno uspostavljanje i / ili
o¢uvanje ne mora se bazirati na isplativosti (eng. cost effective), ve¢ vakcine treba
posmatrati i kao faktore bezbednosti nacionalnog zdravlja. Prilikom donoSenja odluke
o ulaganju u proizvodnju, uspostavljanje i definisanje imunizacione politike

(nacionalni kalendar imunizacije) moze biti od pomo¢i u razmatranju.

1.2.3.6 Vakcinovigilanca

SnaZan uticaj na javno zdravlje, kao i profilakticka uloga vakcina objasnjavaju visoka
ocekivanja u pogledu bezbednosti (od strane pojedinaca i javnosti), Sto zahteva dobro
razvijen regulatorni okvir i funkcionalan i efikasan sistem farmakovigilance vakcina,
tzv. vakcinovigilance. Prilikom sagledavanja vakcinovigilance treba uzeti u obzir
specificnosti proizvodnje, distribucije i isporuke vakcina zdravstvenim sistemima.
Prekid hladnog lanca moZe dovesti do znacajne promene kvaliteta (smanjenja ili
gubitka potence), a samim tim i efikasnosti i potencijalno bezbednosti vakcine. Svako
odstupanje od standarda kvaliteta vakcine, kao i greSke u imunizaciji mogu ugroziti

pacijenta, kako u smislu neZeljenih reakcija, tako i zbog neuspeha vakcinacije.

Usled visokih standarda bezbednosti, ozbiljne neZeljene reakcije na vakcine se obicno
retko javljaju. Procena prijave neZeljenih reakcija nakon imunizacije (AEFI) i njihove
moguce uzrocne povezanosti sa vakcinom, kao i proces detekcije signala zahtevaju
posebna znanja. Detaljnost, tanost i potpunost podataka u prijavi AEFI je vitalni faktor

u nadzoru bezbednosti vakcina. Spontano prijavljivanje i pasivni nadzor imaju
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ogranic¢enja, ukljucuju¢i i Cesto nepotpune inicijalne prijave AEFI, nemogucnost
upotpunjavanja naknadnih prijava usled ogranicenog pristupa bolnickim ili
laboratorijskim podacima, nekoriS¢enje uniformne medicinske terminologije u
prijavama i dr. Nadzor nad neZeljenim reakcijama posle imunizacije je uspesSno
sredstvo monitoringa bezbedne imunizacije i doprinosi kredibilitetu imunizacionih

programa.

Veoma vazno mesto u sistemu vakcinovigilance zauzima i uspostavljanje i sprovodenje
sistema upravljanja rizikom, kao i pracenje aktivnosti minimizacije rizika upotrebe

vakcina [75].

Sistem vakcinovigilance koji je suStinska komponenta bezbednosti vakcine treba da
obezbedi da se urgentni bezbednosni problemi blagovremeno uoce, efikasno regulisu i
javnost sa time upozna na prikladan nacin. Ovim je predstavljena odgovornost svih

aktera ukljucenih u pruzanje informacija o vakcinama javnosti.

U R. Srbiji sistem vakcinovigilance se trenutno odvija dvojno i to na nacine definisane:
Pravilnikom o nalinu prijavljivanja, prikupljanja i pracenja neZeljenih reakcija na
lekove (“Sl. glasnik RS br. 64/2011), [76] kao i Pravilnikom o imunizaciji i nac¢inu
zaStite lekovima (“Sl. glasnik RS", br. 11/06) [77]. Kljucni problemi vakcinovigilance u
R. Srbiji su: nedovoljno prijavljivanje, nepotpunost informacija u prijavama,
nemogucnost sakupljanja dovoljno potrebnih informacija za ,follow up“ prijavu,
prosledivanje prijava AEFI Institutu za javno zdravlje R. Srbije sa ogromnim
zakasSnjenjem (i po nekoliko godina!!!), ne sprovodenje vakcinovigilance u skladu sa
zakonskim propisima, nedovoljna razvijenost sistema propisanog zakonom (regionalni
centri nisu uspostavljeni), zanemarljiva primena proaktivne vakcinovigilance

(sprovodenje farmakoepidemioloskih metoda).

1.3 ,Off-label” upotreba lekova

,0ff-label” upotreba leka oznacCava upotrebu leka za drugu indikaciju, drugu grupu
pacijenata, drugacije doziranje ili drugi nacin administracije od navedenog u
odobrenom Sazetku karakteristika leka (SmPC) [78]. Drugim rec¢ima, lek se koristi na
nacin koji nije naveden u odobrenom SmPC koji je zasnovan na rezultatima tekucih tzv.

ongoing klinickih studija koje je sproveo proizvodac leka i koje je dostavio Agenciji za
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lekove i medicinska sredstva (ALIMS), koja je nadleZna za sprovodenje klinickih studija
u R. Srbiji.

Praksa, pod nazivom ,off-label" propisivanja se Cesto koristi. Samo u SAD, viSe od 20%
propisivanja u ambulantama je u ,off-label" upotrebi [79]. U klinickoj praksi deSava se
da lekar propiSe lek za upotrebu na drugaciji nac¢in od navedenog u Dozvoli za
stavljanje leka u promet. To je zato Sto lekar ima znanja iz medicine i dodatno
empirijska iskustva, pa je na osnovu svoje profesionalne ocene odlucio da ¢e lek i dalje
biti odgovarajuci za pojedinacnog pacijenta Sto se naziva ,off-label” upotreba [80]. Dr
G. Caleb Alexander, pobornik medicinske etike i asistent profesora medicine
Medicinskog centra na Univerzitetu u Cikagu, navodi da je ,off-label” upotreba lekova
veoma Cesta i da se skoro svaki lek u nekim okolnostima , off-label” koristi. Lekari nisu
u obavezi da kazu pacijentu da koriste , off-label” lek [79].

NajceSce su stariji, genericki lekovi u ,off-label" upotrebi. Nove indikacije generickih
lekova se Cesto dobijaju na osnovu dokaza medicinskih istrazivanja koji podrzavaju
novu upotrebu. Na ovaj nacin proizvodaci lekova ne prolaze kroz formalne, duge i

Cesto skupe procese koji se zahtevaju pri odobrenju nove indikacije za lek [81].

.,Off-label" propisivanje nije nuZno loSe. To moZe biti korisno, posebno kada su
pacijenti iscrpeli sve druge odobrene opcije, Sto moze biti slucaj sa retkim bolestima ili
sa karcinomom (tumorom) [79]. ,Off-label” upotreba lekova je uobicajena u le¢enju
tumora, jer se neki lekovi za tumor mogu Kkoristiti u tretmanu mnogih razlicitih vrsta.
Takode, hemioterapijski tretmani Cesto kombinuju lekove. Ove kombinacije mogu
ukljucivati jedan ili viSe lekova koji nisu odobreni za te bolesti. Le¢enje tumora se
vremenom menja i usavrsava, a lekari proucavaju razli¢ite kombinacije lekova u cilju
da utvrde koji daju najbolje rezultate. Onkolozi i njihovi pacijenti ¢esto se suocavaju sa
problemima, jer imaju samo nekoliko odobrenih opcija za lecenje. Stoga onkolozi viSe
od lekara drugih specijalnosti moraju biti spremni da pokuSavaju sa ,off-label”
upotrebom lekova [81].

,0Off-label“ upotreba lekova se Cesto javlja i u dijagnostici i prevenciji [78].

Refundiranje pri ,off-label” upotrebi lekova

Najveci problem je naplatiti osiguranje i refundirati finansijska sredstva utroSena za

lekove koji su u ,off-label” upotrebi. Fondovi za zdravstveno osiguranje ne vrse
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refundiranje za lekove koji se koriste na nacin koji nije naveden u odobrenom SmPC i
koji nisu na listi. Refundiranje se vrSi i na osnovu toga da je upotreba leka u
»eksperimentalne" ili ,istrazivacke" svrhe. Stoga, ako izabrani lekar razmislja o ,off-
label” upotrebi leka, pacijent i lekar treba paZljivo da provere moguénost refundiranja.
Dodatni problem je Sto ,off-label” upotreba leka cesto nije u skladu sa
standardizovanim procedurama zdravstvene zaStite. To predstavlja pravni rizik,
ukoliko pacijent ima neZeljen ili loS ishod od terapije.

Zato se u nekim zemljama od pacijenta traZi informativni pristanak za ,off-label”

upotrebu leka [81].

1.3.1,,0ff-label” upotreba vakcina u terapiji karcinoma

U skladu sa Zakonom o lekovima i medicinskim sredstvima vakcine su lekovi, i kao i za
ostale lekove i za vakcine je potrebno da proizvodac dobije Dozvolu za stavljanje leka u
promet, koju izdaje ALIMS tj. potrebno je registrovati lek. Upotreba vakcina se vrsi na
osnovu odobrenog SmPC i Uputstva za lek (PIL) kojima je navedeno od kojih bolesti
Stiti, ko moZe da primi vakcinu, broj doza, ocekivani neZeljeni efekti, na¢in rukovanja,
uslovi ¢uvanja vakcine i dr.

Medutim, ponekad je neophodno upotrebiti vakcine van odobrene indikacije, Sto znaci
da se vakcina ne koristi u skladu odobrenim SmPC i PIL. Sve vakcine koje su u rutinskoj
upotrebi u R. Srbiji imaju Dozvolu za stavljanje u promet, u skladu sa kojom se
plasiraju na trziste. Najcesca ,off-label“ upotreba vakcina je primena na razli¢itim
populacijama.

Na primer, Dozvolom za stavljanje u promet se moze definisati upotreba kod beba, ali
ne i kod starije dece, ili moZze biti odredena upotreba kod odraslih, ali ne i kod dece, ili
drugaciji raspored doziranja.

Ponekad, ukoliko ,off-label“ upotreba bude podrzana neophodnim Kklinickim
studijama, moZe doc¢i do izmene registracione dokumentacije (varijacije) i odbravanja
novog nacina upotrebe. Cesta, ,off-label" upotreba vakcina je signal da Nosilac dozvole

za stavljanje u promet prijavi varijaciju i unese ove razli¢ite upotrebe u SmPC i PIL.

1.3.1.1 Primeri uspesnog ,off -label"” kori$¢enja vakcina

Odluke u vezi nacionalnog programa vakcinacije u Velikoj Britaniji obi¢no donosi

Komitet za vakcinaciju i imunizaciju (JCVI, eng. The Joint Committee on Vaccination and
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Immunisation). NajceSce preporuke su da vakcina koja je registrovana za jednu grupu
pacijenata moZe da se ,off-label" koristi u drugoj starosnoj grupi, ili da vakcina moZze

da se koristi u drugacijem rasporedu od onog u Dozvoli za stavljanje u promet.

Pre nekoliko godina, vakcina protiv bolesti koja izaziva pneumoccocal (PCV) je
uvedena u rutinski decji kalendar imunizacije u Velikoj Britaniji kako bi bebe bile
zaSticene od ozbiljnih bolesti, kao $to su meningitis i sepsa. Vakcina je registrovana i
preporucuje se davanje tri doze kod beba, a nakon toga udarna (eng. booster) doza za
oko godinu dana starosti. Medutim, nezavisne studije u Velikoj Britaniji su pokazale da
se dobija podjednako dobra zastita i prilikom davanja tri doze na dva, Cetiri i dvanaest
meseci ciljnoj populaciji. Tako je planirano doziranje u tromesec¢nim intervalima
dokazano kao neadekvatno, iako je u Dozvoli za stavljanje u promet navedno da treba

davati Cetiri doze. Dozvola je sada izmenjena i ukljucuje opciju sa tri doze.

Jo$ jedan skoriji primer je upotreba vakcine protiv velikog kaslja kod trudnica. Tokom
proteklih nekoliko godina, u Velikoj Britaniji je povecan broj slu¢ajeva velikog kaslja, a
primena ove vakcine na bebama nije bila odobrena. Bilo je potrebno hitno doneti
odluku o tome kako spreciti smrtni ishod i teSke bolesti kod beba. U 2012. godini, JCVI
se slozio da je najbolji nacin da se zaStite veoma male bebe da se vakcinaciniSu Zene
vakcinom protiv velikog kaslja u periodu izmedu 28. i 32. nedelje trudnoce. To bi
dovelo do radanja beba sa visokim nivoom antitela svojih majki. Postojale su dve
vakcine pogodne za davanje udarne (eng. booster) doze velikog kaslja kod odraslih, ali
one nisu bile testirana na trudnicama, jer su trudnice iskljucene iz vecine klinickih
ispitivanja. Medutim, podaci o Sirokoj upotrebi vakcina sa slicnim komponentama bili
su dostupni i bilo je oCekivano da ¢e vakcina biti bezbedna i efikasna. Stoga je jedna od
vakcina ponudena za ,off-label upotrebu trudnicama. Od tada je oko 60% majki
primilo vakcinu. Vakcina je brzo dovela do znacajnog smanjenja broja slucajeva velikog
kaslja i smrti kod beba, a detaljna analiza je pokazala da je vakcina bezbedna za majku i
trudnocu. Na osnovu uspeha ove kampanje vakcinacije, a narocito vaznih podataka o
bezbednosti i efikasnosti kod trudnica u Velikoj Britaniji, regulatorna tela bi sada
trebalo da su u mogucnosti da utvrde da li ¢e upotreba u trudno¢i biti u Uputstvu za lek

u buducnosti.

Tre¢i primer je HPV vakcina koja se daje devojc¢icama Skolskog uzrasta (iznad 12

godina), kako bi ih zastitila od karcinoma grlica materice. Na osnovu studija kod
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mladih devojaka pre prvog seksualnog odnosa, vakcina se prvobitno davala u tri doze
u periodu od Sest meseci. Nove studije, medutim, pokazuju da ukoliko su mlade
devojake vakcinisane sa dve doze tokom Sest meseci, je podjednako efikasno kao kad
se koriste tri doze kod mladih odraslih osoba. Na osnovu saznanja da mlade devojke
veoma dobro reaguju na vakcine JCVI preporucuje da se druga doza HPV vakcine moZe
dati izmedu Sest i 24 meseci posle prve, iako se davanje druge doze Sest meseci nakon
prve doze smatra ,off-label” koriS¢enjem.

Zakljucuje se, dakle, da ,off-label“ upotreba moZe imati viSe znacenja. U ovim
primerima, i u svim drugim slucajevima, odluka da se koriste , off-label” vakcine bila je

u najboljem interesu pacijenta i Sire javnosti [80].

1.3.2 Bacille Calmette-Guérine (BCG) i karcinom besike

Karcinom beSike (BC) je 11. naj¢eSc¢e dijagnostikovan karcinom u svetu. Incidencija na
100 000 ispitanika 2008. godine u svetu je 8,9 za muskarce i 2,2 za Zene. U Evropskoj
uniji stopa incidencije je 27 za muskarce i 6 za Zene. BC je 14. po redu uzrok smrti od
karcinoma Sirom sveta, a standardizovana stopa smrtnosti (na 100 000 stanovnika po
godini) u 2008. godini je bila 3,3 za muSkarce u odnosu na 0,9 za Zene. U EU,

standardizovana stopa smrtnosti je bila 8,0 za muskarce, odnosno 3 za Zene[82].

Faktori koji mogu da potpomognu nastanak karcinoma beSike su puSenje, Sto je
najceSci faktor rizika za BC i to u ¢ak oko 50% slucajeva, zatim toksi¢ne hemikalije na
radnom mestu u oko 10% svih slucajeva i postojanje srodnika u familiji koji su bolovali
od karcinoma mokraéne beSike [83]. Potvrdeno je da puSenje povecava i rizik od
pojave recidiva tumora kao i njegovu progresiju [84, 85]. Iako je joS uvek kontroverza
da li ¢e prestanak pusenja kod karcinoma mokraéne beSike povoljno uticati na ishod
lecenja BC, pacijenta treba savetovati da prestane da pusi zbog opstih rizika povezanih

sa puSenjem [86].

1.3.2.1 Definicija miSi¢no-neinvazivnog karcinoma besike (NMIBC) i CIS

Karcinom mokracne beSike koji nastaje malignom alteracijom epitela - urotela se
naziva urotelni karcinom (transitional cell carcinoma). Narasta kao izrastaj unutar
beSike. Tumor mokra¢ne beSike moZe biti povrsni, kad zahvata povrsni sloj zida

besike, ali i infiltrativni, kad zalazi u dublje slojeve zida, pa isti i probije. Vrlo znacajna
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vrsta tumora mokracne beSike je carcinoma in situ (CIS). CIS je neinvazivni, agresivni
tip raka besike, visokog stadijuma, vrlo podmukao, jer ne raste kao izrastaj, ve¢ ima
ravnu povrSinu (flat oblik), pa moZe pro¢i dugo neopaZen. MoZe promaci pri
cistoskopiji i smatrati se zapaljenskom lezijom ako se ne izvrsi biopsija. Ovi tumori se
mogu leciti transuretralnom resekcijom beSike (TURB) i / ili intravezikalnom
instilacijom, pa se nazivaju NMIBC (miSi¢no-neinvazivni kancer besike) [87].

Posebnu grupu Cine metastatski tumori.

1.3.2.2 Dijagnostika i strategija leCenja karcinoma besike

NajceSce, pojava krvi u mokraci dovodi pacijenta kod urologa. Preko 90% tumora
mokracne beSike se dijagnostifikuje ultrazvu¢nim pregledom. Konac¢na dijagnoza se
potvrduje cistoskopijom (videoendoskopski pregled beSike), koja se izvodi uz
anesteziju i omogucava da se odmah uradi transuretralna resekcija (TUR) tj. biopsija
sumnjive promene [87].

[ upravo klju¢ni postupak u dijagnostici i lecenju BC je hirurSka intervencija koja se
zove transuretralna resekcija beSike (TURB) i zavisi od velicine lezije [88]. Potpun i
precizan TURB je od suStinskog znacaja za postizanje dobre prognoze [89]. Materijal
koji se dobije nakon izvedenog TUR-a je neophodno poslati na patohistoloski pregled.
Cesto se uzima ispirak iz mokraéne besike ili uzorak urina za specijalno citolosko
ispitivanje kojim se moZe otkriti maligna priroda tih celija. Nekad se nakon TURB
periodi¢no aplikuju odredeni lekovi u beSiku. Kod agresivnih tumora koji zahvataju
citav zid potrebno je sprovesti radikalnu cistektomiju. Otklanja se mokra¢na beSika sa
okolnim organima (kod muskaraca i prostata sa semenim kesicama, a kod Zena
materica i deo vagine) i kreira se novi rezervoar mokrace, kako bi bubrezi nesmetano
funkcionisali. Najkomforniji vid lecenja miSi¢no invazivnog karcinoma mokraé¢ne
besike je kreiranje nove beSike od dela tankog creva u duzini od 40 cm [90, 91, 92].
Novije studije nasih autora u brojnim publikacijama opisuju kreiranje nove besike od
jo$ kraceg segmenta tankog creva u proseku oko 30 cm nazvane , belgrade pouch” ¢ime
i smanjen broj metabolickih komplikacija [92]. HirurSka intervencija je zahtevna, ali

pruZza odlican kvalitet Zivota uz mokrenje prirodnim putem kroz uretru [87].
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Bez ikakvog tretmana, tumor kod oko 54% pacijenata sa CIS ¢e napredovati do misi¢no
invazivne bolesti. NaZalost, ne postoje pouzdani prognosticki faktori kojima bi se
predvideo tok bolesti. Kod oko 10-20% pacijenata koji u potpunsti reaguju, na kraju ¢e

napredovati do miSi¢no invazivne bolesti, u poredenju sa 66% koji ne reaguju [93].

Visoka varijabilnost nastanka recidiva u naredna 3 meseca ukazuje da je TURB bio

nepotpun [89]. Stoga je neophodno razmotriti adjuvantnu terapiju kod svih pacijenata.

1.3.2.3 Intravezikalna imunoterapija bacilima Calmette-Guérin (BCG)

U odredenim stadijumima karcinoma beSike, potrebno je da pacijent primi i
intravensku hemioterapiju, koja se daje u slu¢ajevima metastatske bolesti, ponekad
pre cistektomije, a najceSc¢e nakon nje i po dobijanju kona¢nog pH nalaza. U povrSnim
tumorima besike, odnosno NMIBC se ne daje hemioterapija [87]. Cesto se koristi BCG
terapija odrZavanja, koja pokazuje bolje ishode u prevenciji recidiva od hemioterapije
[94], jer smanjuje rizik od progresije tumora [95].

Pet meta analiza su potvrdile da je BCG terapija posle TURB superiorna u odnosu na
sam TURB ili TURB + hemioterapija u sprecavanju recidiva NMIBC [96]. Dve meta
analize su pokazale da BCG terapija sprecava, ili bar odlaZe rizik od progresije tumora
[95]. Nedavno objavljene manje studije bez odrZavanja su pokazale neke razlike
izmedu sojeva bacila, $to zahteva dodatnu evaluaciju u narednim studijama [97, 98].
Intravezikalna BCG terapija je povezana sa viSe neZeljenih reakcija u odnosu na
intravezikalnu hemioterapiju [95]. Medutim, ozbiljne neZeljene reakcije se javljaju kod
manje od 5% pacijenata i uspesno se saniraju u skoro svim slucajevima [99]. Ako su

neZeljene reakcije Ceste u prvoj godini, zahteva se prekid terapije [100].

Glavne komplikacije se mogu pojaviti posle sistemske apsorpcije leka [101, 102].

Optimalni BCG protokol

Uvodenje BCG instilacije je dato prema empirijskom 6 - nedeljnom protokolu koji je
uveo Morales 1976. godine. Standardni protokol podrazumeva davanje BCG jednom
nedeljno tokom Sest nedelja [103]. Za optimalnu efikasnost je preporucena doza
odrZavanja. Ta¢ne preporuke za dozu odrZavanja jo$ nisu konsenzusom dogovorene i
postoje razliCiti protokoli. Broj pacijenata koji imaju recidiv je za oko 35% manji uz

doze odrzavanja [91, 104]. Protokolom se moraju opisati svi koraci procedure.
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Optimalan broj indukcijskih instilacija, optimalna ucestalost i trajanje instilacija

odrzavanja i dalje su nepoznati [105].

Optimalna BCG doza

Da bi se smanjila BCG toksi¢nost, predloZeno je da se smanji doza. Medutim, puna doza
BCG je efikasnija kod multifokalnih tumora [106, 107]. U studiji UdruZenja urologa
Spanije za onkologko le¢enja, CUETO (eng. The Spanish Urological Club for Oncological
Treatment) poredena je tre¢ina doze i puna doza BCG i nije uoCena razlika u
efikasnosti. Tre¢ina standardne doze BCG moZe biti minimalno efikasna za tumore
srednjeg rizika. Dalje smanjenje prema Sestini doze rezultiralo je smanjenjem

delotvornosti, a ne i smanjenjem toksi¢nosti [108].

Evropska organizacija za istraZivanje i le¢enje kancera, EORTC (eng. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) nije naSla nikakve razlike u
toksi¢nosti izmedu jedne trec¢ine i pune doze BCG, ali jedna tre¢ina doze BCG je
povezana sa viSe recidiva, posebno kada je data u periodu od samo godinu dana [109].
Osim toga, rutinska aplikacija se komplikuje, zbog potencijalnih tehni¢kih poteSkoca u

pouzdanoj pripremi smanjene doze.

Indikacija za BCG terapiju

Povrs$ni tumori mokra¢ne beSike se lece transuretralnom resekcijom, ponovljenom
transuretralnom resekcijom u roku od 6 nedelja, instilacijom BCG ili hemioterapeutika
u mokra¢nu beSiku. U sluc¢aju BCG rezistentnih formi, a ponekad i u slucajevima
postojanja povrSnog tumora prelaznog epitela (TCC) visokog stepena maligniteta
indikovana je RC.

U grupi povrSnih tumora pTa indikovano je pracenje ili davanje mitomycin-a ili
doxorubicin-a, kao i za G1 pT1 stadijum. U stadijum G2 pT1, kao i kod vecine

pacijenata u stadijumu G3 pT1, indikovana je intravezikalna BCG terapija [87].

Studije o intravezikalnoj terapiji BCG-om

U kohortnoj studiji o intravezikalnoj BCG terapiji je izvrSena retrospektivna evaluacija
pacijenata sa CIS. Potpun odgovor ostvaren je kod 48% pacijenata sa intravezikalnom
hemioterapijom i 72 - 93% pacijenata sa BCG. Do 50% pacijenata sa kompletnim

odgovorom je imalo recidiv sa rizikom od invazivnog i / ili ekstravezikalnog recidiva
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[96]. IzvrSeno je nekoliko randomiziranih studija kod pacijenata koji imaju samo CIS.
Meta-analiza klinickog ispitivanja u koju su ukljuceni pacijenati sa CIS ukazuje na
znatno povecanu stopu odgovora posle terapije BCG-om u odnosu na intravezikalnu
hemioterapiju [110]. BCG smanjuje rizik od progresije do 35% u odnosu na
intravezikalnu hemioterapiju ili neku od razli¢itih imunoterapija [95]. U odnosu na
hemioterapiju, BCG terapija CIS povecava stopu ukupnog odgovora, ukupan procenat
izlecenih pacijenata i smanjuje rizik od progresije tumora.

Kod pacijenata sa zahvac¢enim kanalima prostate tj. u slucaju ekstravezikalne CIS, ne

postoji dovoljno podataka potrebnih za jasne preporuke lecenja [111].

1.3.2.4 Ishodi intravezikalne BCG terapije i pracenje pacijenata

Pacijenti sa miSi¢no-neinvazivnim recidivom BC, posle hemioterapije mogu imati
korist od BCG instilacije. Prethodna intravezikalna hemioterapija nema uticaj na efekte
BCG instilacije [94]. Pacijenti kod kojih nema imunskog odgovora na BCG, malo je
verovatno da ¢e odgovoriti na dalju BCG terapiju, pa je stoga RC metoda izbora u
leCenju miSi¢no invazivnih formi tumora (pT2 - pT4a) ako nema kontraindikacije i
znacajnog komorbiditeta. Tumor specificna stopa prezivljavanja nakon neposredne RC
za CIS je odli¢na [112].

Razlic¢ite studije ukazuju na to da je ponovljanje BCG terapije odgovarajuce kod
stadijuma koji nisu visoki i ¢ak i za neke recidive tumora visokog stadijuma [113]. Nije
u potpunosti utvrden optimalni tretman kod pacijenata sa tumorima visokog rizika
kod kojih nije mogla da se primeni BCG instilacija usled netolerancije. Odluka o terapiji
treba da je individualna, uzimajuci u razmatranje i karakteristike tumora. Shodno tome
mozZe se ukljuciti hemioterapija ili ponovna BCG instilacija, o ¢emu ne postoji dovoljno
publikacija.

Ako je RC indikovana pre progresije u misi¢noinvazivni tumor ona se moze primeniti
kao neposredna procedura (neposredno posle NMIBC dijagnoze) ili rana (posle BCG
neuspeha). Potencijalna korist od RC mora se meriti prema riziku, smrtnosti i uticaju
na kvalitet Zivota. RC se predlaZze odmah kod pacijenata sa NMIBC, jer su u najvecem
riziku od napredovanja bolesti. Rana RC se preporucuje kod pacijenata sa tumorima
otpornim na BCG. Kod pacijenata kod kojih se vrsi RC a imaju patoloski NMIBC,

petogodisnja stopa prezivljavanja prelazi 80% [87].

42



Stana Bekcic¢ Doktorska disertacija

Pracenje pacijenata sa NMIBC

Zbog rizika od recidiva i progresije bolesti, pacijenti sa NMIBC se moraju pratiti.
Medutim, ucestalost i trajanje cistoskopija i drugih analiza, zavisi od individualnih
rizika. Treba uzeti u obzir sledece:
- Veoma je vazna prva cistoskopija 3 meseca nakon TURB kao prognosticki
indikator za recidiv i progresiju CIS tumora.
- Zatumore niskog rizika, nizak je rizik od recidiva nakon 5 godina.
- Pozitivni rezultati testova urina imaju pozitivan uticaj na kvalitet obavljene
cistoskopije.
Ni jedna neinvazivna metoda ne moZe zameniti endoskopiju i stoga se pracenje zasniva
na redovnoj cistoskopiji. Malo je randomizovanih studija kojima je ispitivana
mogucnost bezbednog smanjenja ucestalosti prac¢enja cistoskopijom. Obzirom da CIS
Cesto nije vidljiv, u pojedinim slucajevima je potrebno viSe biopsija kako bi se potvrdila

efikasnost intravezikalne terapije kod pacijenata sa CIS [87].

Savremeni pristup u uvodenju novih indikacija terapijskih i klinickih protokola u realnom

zdravstvenom sistemu

Farmaceutska / biotehnoloska industrija ima jedinstveno vaZnu ulogu u razvoju novih
prijemcivih vakcina za sprecavanje i lecenje bolesti, i poboljSavanja Zivota pacijenata
[114]. IstrazivaCko podrucje novih primena vakcina je u usponu poslednjih dekada,
posebno u oblastima karcinoma [115]. Procene i jasni dokazi klini¢ara za nove terapije
(ili indikacije) su od posebnog znacCaja i mogu se obavljati u okviru klini¢kih i
akademskih studija i ukljucuju veliki spektar metoda kojima sve viSe dominiraju
kvalitativne studije [116]. Takode su znacajne farmakoekonomske studije koje
obavljaju proizvodaci i zdravstveni fondovi da bi mogli realno da procene koristi

upotrebe novih terapija, $to je posebno izrazeno u oblasti karcinoma [117].

Nove zdravstvene tehnologije, starenje stanovnisStva su izazovi odrZivosti i upravljanja
svakog zdravstvenog sistema i danas predstavljaju predmet brojnih naucnih
istrazivanja i publikacija. Pred proizvodacima lekova su stalno rastuci troskovi (porast
zahteva regulative za kvalitet, efikasnost i bezbednost) s jedne strane i ogranicCeni
kapaciteti zdravstvenih fondova s druge strane [118]. Proizvodaci moraju izneti jake

naucne dokaze pred donosioce odluka o ukljuc¢ivanju proizvoda na bolnicku listu i / ili
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listu za refundaciju. Dokazi obuhvataju ne samo Kklini¢ke, ve¢ i ekonomske ishode
proizvoda koji su deo ,novih“ naucno-tehnoloskih dostignuéa u sferi zdravstvenih
tehnologija [119].

Svaki lek za koji je izdata Dozvola za stavljanje u promet mora da je kvalitetan,
bezbeden i efikasan. Ali postmarketiskim pracenjem obezbeduje se pracenje njegove
efektivne primene u realnom zdravstvenom sistemu gde se Cesto Koristi izraz ,Cetvrta
prepreka“ (eng. The four hurdle). Stoga se moraju Koristiti brojni alati i metode u
postupnom procenivanju najpre epidemioloskih podatka, potom razmatranje
terapijskih strategija i protokola sa lekovima dostupnim u odnosnoj zemlji, a u cilju
prikupljanja realnih podataka o bezbednosti (farmakoepidemioloske studije). Potom
se razmatraju ekonomski ishodi, veoma cesto kroz poredenje scenarija ili
modelovanje, Sto sveukupno treba da pomogne u donosenju odluke o primeni nove /
unapredene zdravstvene tehnologije (npr. novi lek, nova indikacija, nova procedura i

sl.) u konkretnoj zemlji [118, 119, 120].

Stoga su ova naucna razmatranja i publikacije bila izazovi za postavljanje ciljeva i

kreiranje ove teze.
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2 Ciljevi doktorske disertacije

1. Istraziti i razviti model Integrisanog menadZment sistema proizvodaca i / ili
distributera vakcina za humanu primenu.

2. Razviti i validirati upitnik za proveru sposobnosti ugovornog distributera vakcina.

3. Istraziti stavove i praksu urologa o prihvatljivosti nove indikacije primene BCG
vakcine u terapiji superficijalnih karcinoma mokraéne besike.

4. Razviti alat za procenu efektivne primene BCG vakcine u terapiji superficijalnih

karcinoma mokrac¢ne beSike u klinickoj praksi Republike Srbije.

45



Stana Bekcic¢ Doktorska disertacija

3 Metodologija naucnog istrazivanja

Shodno ciljevima, istrazivanje u okviru doktorske disertacije obuhvatalo je cetiri

studije:

1. IstraZivanje i razvoj modela integrisanog menadZment sistema (IMS) proizvodacai /
ili distributera vakcina za humanu primenu.

2. IsraZivanje zasnovano na izradi upitnika za proveru farmaceutskog ugovornog
distributera vakcina i validaciji sadrzaja upitnika Delfi metodom i procenu nivoa
uskladenosti distributera vakcina u regionu Zapadnog Balkana sa istim.

3. Istrazivanje stavova i prakse urologa o prihvatljivosti nove indikacije primene BCG
vakcine u terapiji superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike metodom Grudva
uzorkovanja (eng. snowballing).

4. Istrazivanje efektivnosti ,off-label” upotrebe BCG vakcine domaceg proizvodaca u
odnosu na registrovani lek za terapiju superficijalnih karcinoma mokraéne beSike
ino proizvodaca koriS¢enjem farmakoepidemiloSkih pristupa i farmakoekonomske

analize metodom minimizacije tro$kova (eng. cost minimization).

[ deo istraZivanja

[zvrSena je dokumentaciona analiza aktuelnih literaturnih podataka o modelima IMS.
Nakon toga je analizirana struktura pojedinacnih razvijenih modela IMS. Prikupljeni su
zahtevi okruZenja legislative - Dobre proizvodacke prakse (eng. Good manufacture
practice, GMP) i Dobre distributivne prakse (eng. Good distribution practice, GDP) i
trziSta koje namece sisteme upravljanja prema standardima- ISO 9001, ISO 14001,
OHSAS 18001, ISO 27001 i ISO 17025, a koji se odnose na famaceutsku organizaciju.
Definisani su zajednicki i specifi¢ni elementi modela. Sistem upravljanja se bazira na
Deming - ovom ciklusu povratne veze, tzv. PDCA ciklusu, ¢emu treba da teZi razvijen
model. IzvrSena je identifikacija i analiza zakonskih i podzakonskih akata koji se
odnose na proizvodace i distributere vakcina, medunarodnih standarda i smernica
dobrih praksi. Razvijen je model integrisanog menadZment sistema proizvodaca i / ili
distributera vakcina za humanu primenu. KoriS¢en je sistemski pristup kvalitativnog
istrazivanja, analiza konceptualnog okvira. Konceptualni okvir istraZivanja (eng.

conceptual framework) sluzi da identifikuje Sta (ili ko) ¢e biti ili neée biti deo analize /
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istrazivacke studije, opisuje pristup i logiku istraZzivaCkog procesa, teorijski pristup
(metode i aparate) kao i prakticne aspekte istraZivanja. Osim toga, konceptualni okvir
istraZivanja daje priliku istraZivacu da prikupi i organizuje svoje misaone postavke u
odgovarajuce celine i grupiSe ih. Takode, sluZzi kao osnova istrazivackog procesa
obezbeduju¢i izvor informacija tokom Cc¢itave studije, posebno u procesu analize
prikupljenih podataka [121].

Sistemski pristup u menadZmentu podrazumeva da identifikovanje i razumevanje
nekog sistema medusobno povezanih procesa i menadZment tim sistemom doprinose

efektivnosti i efikasnosti organizacije u ostvarivanju njenih ciljeva [31].

[I deo istrazivanja

Za potrebe drugog dela istraZivanja kreiran je upitnik za proveru ugovornog
distributera vakcina koris¢enjem Delfi metodologije koja je jedna od
najraprostranjenijih metoda intuitivnog predvidanja [122]. Upitnik je dizajniran u dve
faze - inicijalna i glavna - brainstorming. Odabir struc¢njaka koji su ucestvovali u
kvalitativnom istrazivanju izvrSen je prema Kkriterijjumima kompetentnosti,
profesionalnog znanja, iskustva i intuicije za proces skladiStenja i distribucije vakcina.
U kreiranju inicijalnog upitnika, koji je prosleden ekspertima na procenu, bilo je
uklju¢eno pet kompetentnih stru¢njaka, ukljuc¢ujuci glavnog istrazivaca (SB). Nastojalo
se da se grupno, zajednicko misSljenje eksperata u najvecoj mogucoj meri Sto
objektivnije sagleda, da se prevazidu svi nedostaci prisutni kod generisanja misljenja i
uspostavljanja zajedni¢kog stava i miSljenja grupe po pojedinim pitanjima. Uticaji
psiholoskih faktora na otvorenom sastanku tima struc¢njaka bili su: mo¢ ubedivanja,
nespremnost da se napusti javno izreCeno misljenje i stavovi pojedinaca, uticaj
miSljenja sredine na pojedinacni stav i uticaj pojedinih autoriteta na misljenje. U¢esnici
su radili po metodi bura ideja ili moZdana oluja tzv. brainstorming metodi (eng.
brainstorming) koja je najceS¢e primenjivana metoda kreativnog promisljanja koja
spada u grupu intuitivnih metoda. Brainstorming metoda je oslobodila ucesnike i
pazljivo je razmotrena svaka njihova ideja [122, 123].

Na ovaj nacin kreiran upitnik je upuéen na 14 adresa eksperata koji imaju veliko
iskustvo u oblasti proizvodnje i distribucije vakcina. Upitnik je u postavci odgovora
sledio petostepenu Likertovu skalu i to: 1 (uopSte nije ta¢no), 2 (delimi¢no ta¢no), 3

(tacno), 4 (viSe od tacnog) i 5 (apsolutno ta¢no). Samo odgovori koji su imali viSe od
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75% konsenzusa su ukljuceni u konacni upitnik. Ispitanicima je dat statisticki prikaz
dobijenih rezultata, u cilju preispitivanja datih odgovora koji nemaju zadovoljavajuci
stepen slaganja. IstraZivanje se odvijalo u dva kruga usaglaSavanja do potpunog
slaganja odgovora ucesnika - eksperata (konsenzusa). Pored toga, uzeti su u obzir
komentari i sugestije ucesnika - eksperata. IstraZivanje je sledilo princip anonimnosti,
tako da odgovori drugih eksperata nisu uticali na preispitivanje odgovora svakog
pojedinog eksperta [123].

Drugi stepen validacije kreiranog upitnika za proveru ugovornog distributera vakcina
izvrSen je tako S$to je isti distribuiran 6 najznacajnijih distributera vakcina u regionu
Zapadnog Balkana. Upitnik je, pre distribucije odobren za istraZivanje i sakupljanje
podataka od strane Etickog odbora Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
Svaki ispitanik je licno kontaktiran pre slanja upitnika, i svrha istraZivanja im je bila
objasnjena. Upitnik je imao jasna uputstva vezana za popunjavanje. Anonimnost
ucCesnika se podrazumevala, upitnici su dostavljani pojedina¢no svakom ispitaniku, a

odgovori su obradivani uz postovanje principa anonimnosti.

Upitnik je sadrzao 33 pitanja koja se odnose na Kkriticne tacke procesa skladiStenja i
distribucije vakcina i mogu imati klju¢nu ulogu u sakupljaju informacija o0 mogu¢nosti
potencijalnog partnera - farmaceutskog distributera.
Pitanja su grupisana u osam tematskih celina i to su:

[ Prijem;

II SkladiStenje vakcina;

[II Kapacitet hladnjaca;

IV Zgrade, oprema i vozila;

V OdrZavanje zgrada, opreme i vozila;

VI Evidencija stanja vakcina na zalihama;

VII Efikasnost isporuka vakcina ka slede¢im nivoima distribucije;

VIII Procedure.
Prva grupa pitanja u vezi su planiranja i pripreme prijema, nacina isporuke,
adekvatnosti hladnih soba za smeStaj vakcina i obucenosti osoblja.
Druga grupa pitanja se odnosi na specificne obuke odgovornih osoba i upravljanje

havarijama.
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Trec¢a grupa pitanja iz upitnika su u vezi kapaciteta hladnjaca i zapremina koje
zauzimaju pojedine vakcine.

Cetvrta i peta grupa pitanja upitnika su detaljna pitanja koja se odnose na zgrade,
opremu i vozila i njihovo odrzavanje i u vezi su preventivnog odrzavanja, prostora za
pakovanje, adekvatnosti vozila i servisiranja i dr.

Sesta grupa pitanja se odnosi na upravljanje stanjem vakcina u vezi rezerva i stanja
vakcina, dok je sedma grupa pitanja u vezi isporuke vakcina.

Osma grupa pitanja odnosi se na dokumentovanost procedura, internih provera i

neusaglasenosti.

Rezultati su obradeni deskripnovnom statistikom, pomoc¢u programa SPSS verzija 18.
[1I deo istrazivanja

Treci deo istrazivanja obavljen je u dve faze. U prvoj fazi je izvrSena dokumentaciona

analiza, dok je u drugoj fazi kreiran namenski upitnik.

U okviru dokumentacione analize, u prvoj fazi, je obavljeno pretraZivanje publikacija u
celosti, kao i abstrakta i nauc¢nih publikacija dostupnih u celini na istrazivackim
bazama: Kobson, Science Direct, PubMed.

IzvrSen je i pregled ,gray“ (sive) literature Sto obuhvata: zakone, pravilnike, smernice,
preporuke i ostala relevantna dokumenata objavljena na web sajtovima regulatornih
tela i strukovnih asocijacija. Pretrazivanje je obavljeno u periodu od 01.01. do
31.12.2015. godine, a kljucne reci bile su: BCG vakcina, off-label, karcinom mokraéne
besike.

U drugoj fazi je kreiran namenski upitnik za ispitivanje stavova i prakse urologa o
prihvatljivosti nove indikacije primene BCG vakcine, liofilizivane (,off-label“ upotreba)
u terapiji superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike. Upitnik je distribuiran
klinicarima u oblasti urologije primenom relativno nove i pogodne za ovu vrstu
istrazivanja kvalitativne metode grudva uzorkovanja (Snowball uzorkovanje ili Grudva
snega uzorkovanje ili lanac uzorkovanja) [124, 125]. Odabrani ucesnici su regrutovali
naredne struCnjake - urologe za koje su znali da mogu da ponude viSe informacija.
Odabrani ucesnici su buduce ucesnike regrutovali kroz svoje socijalne mreze, medu
svojim poznanicima, kolegama i na taj nac¢in usmerili dalje istraZivanje. StiCe se utisak

da metodom ,grudva snega“ uzorkovanja, uzorak raste, metaforicki kao grudva snega
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koja postaje sve veca prikupljajuci sve viSe snega kada se kotrlja niz brdo. Kako se
uzorak gradio, prikupljeno je dovoljno korisnih podataka za istraZivanje [126].
Primenjena je modifikovana metodlogija KAP studije (eng. knowledge, attitudes,

practices) [127] u kreiranju upitnika za evaluaciju stavova i prakse klinicara.

Upitnik je, pre distribucije odobren za istraZivanje i sakupljanje podataka od strane
Etickog odbora Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Popunjavanje
upitnika bilo je dobrovoljno i odgovori su obradivani uz poStovanje principa

anonimnosti.

Odabran je jedan urolog koji je usmerio istraZivanje na 7 urologa, dok su 2 urologa
usmerila istrazivanje na po 2 urologa, Sto je ukupno 12 urologa. Pre intervjua 10
upitnika uz informisani pristanak su distribuirani elektronskom postom urolozima
(10), dok 2 urologa koja su prihvatili uc¢eSc¢e u istrazivanju nisu trazili distriburanje
upitnika pre intervjua. 2 od 10 urologa kojima je distribuiran upitnik su odustala od
uce$ca u istraZivanju. Sto znadi, da je od 12 kontaktiranih urologa, 10 prihvatilo ucesce
u istrazivanju. Upitnik je sadrzao deset pitanja u vezi iskustva u koriS¢enju BCG za
instilaciju samo za indikaciju superficijalnih karcinoma mokra¢ne besike. (Prilog 4)
Upitnik sprovedene ankete ispitivanja stavova i iskustva iz prakse urologa o
prihvatljivosti nove indikacije primene BCG vakcine u terapiji superficijalnih
karcinoma mokra¢ne beSike obuhvatao je 10 pitanja.

Prva tematska celina (pitanja 1, 2 i 7) bila je usmerena na utvrdivanje upotrebe
adjuvantne BCG terapije u klinickoj praksi, kao i ucestalosti ,off-label“ upotrebe BCG
vakcine, liofilizovane u terapijske svrhe superficijalnih karcinoma mokra¢ne besike.
Druga tematska celina (pitanja 3 i 10) bila je usmerena na proveru potreba i
dostupnosti lekova sa listi B i D Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO)
indikovanih za intravezikalnu BCG terapiju superficijalnih karcinoma mokraé¢ne
besike.

Trec¢a tematska celina (pitanja 8 i 7) imala je za cilj prikupljanje komparativnih
podataka o bezbednosnom profilu BCG vakcine, liofilizovane pri ,off-label” upotrebi u
odnosu na lekove C€ija je upotreba u terapiji superficijelnih karcinoma mokra¢ne beSike
odobrena reSenjem o registracije od strane Agencije za lekove i medicinska sredstva

(ALIMS).
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Cetvrta tematska celina (pitanja 4 i 6) bila je usmerena na dobijanje odgovora o
klini¢koj praksi, tj. vodi¢cima koji se odnose na tretiranje pacijenata sa karcinomom
mokracne besike, a u cilju dobijanja podataka o ujednacenosti kvaliteta terapije i nege
obolelih pacijenata u R. Srbiji.

Pitanje broj 5 je postavljano u cilju procene / provere ukupnog broja obolelih od
karcinoma mokraéne beSike, a u odnosu na zvani¢ne podatke Instituta za javno
zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” (IZ]ZS).

Pitanjem broj 9 pokuSano je dobiti odgovor o najpodesnijem i klinicki

najprihvatljivijem pakovanju, jacini i obliku leka.

[V deo istrazivanja

U Cetvrtom delu istraZivanja je izvrSena farmakoekonomska analiza metodom
minimizacije troSkova (eng. cost minimization) [128] u vezi procene ekonomskih
ishoda kod ,off-lable“ primene BCG vakcine domaceg proizvoda¢a u odnosu na
registrovani lek za terapiju superficijalnih karcinoma mokraéne beSike ino
proizvodaca. U razmatranje su uzeta dva moguca scenarija terapijskog protokola, koje

su iskazli Klini¢ari u prethodnoj KAP studiji.

Pregled broja lekova za imunoterapiju karcinoma beSike koji su registrovani u R. Srbiji
u periodu od marta 2011. do marta 2015. godine i registracioni status / pozitivna lista

lekova za adjuvantnu intravezikalnu BCG imunoterapiju u R. Srbiji dat je u tabeli 2.

Tabela 2. Lista lekova za adjuvantnu intravezikalnu BCG imunoterapiju

ImmuCyst®
(Sanofi Pasteur Limited; Sanofi-Aventis ZRT., Kanada; Madarska)

zivi atenuirani bacili Mycobacterium bovis, soj BCG

oblik: prasak za intravezikalnu suspenziju

pakovanje / jacina: bocica, 1 po 81 mg (1,8 - 15,9 x 108 CFU)

ATC: LO3AX Ostali citokini i imunomodulatori

LO3A Citokini i imunomodulatori

LO03 Imunostimulansi

ListaD N003608

atenuirani bacili Mycobacterium bovis, soj BCG °

oblik: prasak za intravezikalni rastvor
pakovanje / jacina: 1x12,5 mg/2 -8x108 CFU
ATC: L04AX Ostali imunosupresivi

L04A Imunosupresivi

L04 Imunosupresivna sredstva

51




Stana Bekcic¢ Doktorska disertacija

Lista lekova u R. Srbiji za adjuvantnu intravezikalnu BCG imunoterapiju sa podacima o

odobrenoj velikoprodajnoj ceni data je u tabeli 3.

Tabela 3. Veleprodajna cena lekova za adjuvantnu intravezikalnu BCG imunoterapiju

Odobrena
Lista lekova Farm. oblik Jac¢ina velikoprodajna

cena

Zivi atenuirani “
bacili prasak za
B L03AX03 Mycobacterium intravezikalnu 1x81mg 79,18 €
bovis, soj BCG ~ SUSPenZiu
atenuirani prasak za
ili 1x12,5
D L03AX03 bacili intravezikalni X 2OM8/ e definisana
Mycobacterium rastvor 2-8x108CFU
bovis, soj BCG °

Napomena: Cena izraZena u eurima racunata je po srednjem kursu NBS na dan 03.02.2016. godine

Evidencija upotrebe BCG imunoterapije u R. Srbiji u periodu od 2011. do 2015. godine
data je u tabeli 4.

Tabela 4. Potro$nja adjuvantne BCG imunoterapije

Godina 2012 2013

Potrosnja
(koli¢ine / br. doza)

(troskovi / €) 350597 106317 - - -

4315 146

Veleprodajna cena 81,25 72,82 - - -

U istraZivanjima je izvrSena kvalitativna analiza po zadatim temama. Tematskom
analizom su obuhvacéeni klju¢ni subjekti u lancu snabdevanja vakcinama u R. Srbiji i
regionu Zapadnog Balkana i kao i klinicari zdravstveni profesionalci.

Deskriptivna analiza podataka obuhvatala je osnovnu statistiku i narativnu analizu
podataka ispitivanog uzorka proizvodaca i / ili distibutera vakcina; kao i kvalitativnu
analizu stavova i prakse klinicara, te kvantitativnu analizu minimizacije troSkova (eng.

cost minimization).
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4 Rezultati

4.1 Rezultati istrazivanja razvoja modela integrisanog menadzment
sistema (IMS) proizvodaca i / ili distributera vakcina za humanu

primenu

Zbog porasta broja modela sistema upravljanja izradenih za konkretne funkcije i
pripadajucih troSkova, mnoge farmaceutske kompanije koje ve¢ imaju ili tek treba da
uvedu menadZzment sisteme, pocele su da dovode u pitanje uvodenje modela sistema

upravljanja kao potpuno zasebnih entiteta (Slika8).

Spoljainiji uticaji

IS0 standardi

Farmaceutska
organizacija

o
=
535
=
E P
EE

Unutrasnji uticaji

Slika 8. Specifi¢nosti farmaceutske organizacije u pogledu pristupa IMS

Kao posledica toga, javila se rastuca potreba da se integriSu standardi i interni sistemi
upravljanja koje oni opisuju kako bi se smanjila Stetna ponavljanja, olaksalo
sprovodenje i potencijalno stvorili sinergeticni efekti [12, 129].

U cilju uspostavljanja modela, uradena je analiza zahteva dobrih praksi - GMP i GDP,
kao i sistema koncipiranih kao ISO standardi - ISO 9001, ISO 14001, OHSAS 18001, ISO
17 0251 ISO 27000. Kako bi se identifikovali zajednicCki zahtevi, napravljen je uporedni
pregled svih zahteva menadZment sistema koji treba da budu primenjeni u konkretnoj

farmaceutskoj organizaciji (Pilogu 1). Analizom se izdvajaju dva skupa zahteva -
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identicni, tj. veoma slicni i oni koji su specifi¢ni za svaki konkretni menadZzment

sistem.

Iz ovog istrazZivanja je nastao model ,Sunce” koji je prikazan na slici 9.
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Vlasnici
A \J
Planiranje, eng. Plan » Sprovodenje, eng. Do
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é,@b?/ 3 R g
4 ISO 14001
- Posebni ‘
zahtevi
. P \/
Unapredenje, eng. Act Kontrola, eng. Check

/provera, analiza/

Slika 9. Model ,Sunce”
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4.2 Rezultati istrazivanja zasnovanog na izradi i validaciji upitnika za

proveru farmaceutskog ugovornog distributera vakcina

Da bi siguran i bezbedan lek stigao do krajnjeg korisnika, u lancu o¢uvanja kvaliteta
vaznu ulogu ima proces distribucije, poStujuéi smernice Dobre distributivne prakse
(GDP). Cilj ove studije bio je da se izradi alat za pripremu provere farmaceutskog
distributera vakcina. Izrada alata - upitnika za pripremu provere predstavljna je na

slici 10 ([130]).

Odabir pitanja u saradnji sa ekspertima |
iz predmetne kompanije u studiji (n=5)

A 4 A 4

Nacrt alata za pripremu provere

|

Alat za pripremu provere,
33 stavke o kvalitetu

|

Krug Delfi upitnika sa grupom eksperata
(n=14)

e Evaluacija svake stavke o
kvalitetu uz pomo¢ petostepene
Likertove skale

e Stopa odaziva 100%

l

v

Validiran alat za pripremu provere, 29
stavki o kvalitetu

Slika 10. Izrada alata za pripremu provere [130]
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PosStuju¢i anonimnost ispitanika, distributeri vakcina su oznaceni sa A, B, C, D, Ei F.
Upitnik je sadrzao 33 pitanja koja se odnose na Kriti¢cne tacke procesa skladiStenja i
distribucije i mogu imati klju¢nu ulogu u sakupljaju informacija o moguénosti
potencijalnog partnera - farmaceutskog distributera vakcina.

Ispunjenost svake od osam tematskih celina je prikazana na grafiku 1 za distributera
vakcina A, na grafiku 2 za distributera vakcina B, na grafiku 3 za distributera vakcina C,
na grafiku 4 za distributera vakcina D, na grafiku 5 za distributera vakcina E i na

grafiku 6 za distributera vakcina F.

Kriterijum za stopu slaganja odgovora iz upitnika ugovornih distributera vakcina bio je
(2 70%). Ovaj kriterijum je niZi od kriterijuma koji se koristio prilikom razvijanja
upitnika Delfi metodom (> 75%) uzimajudi u obzir da ni jedan distributer u trenutku
sprovodenja istrazivanja nije aplicirao za sertifikaciju koju sprovodi WHO i UNICEF.
Uporedni pregled nivoa uskladenosti sistema kvaliteta distributera vakcina sa EVSM
zahtevima i struktura individualnih odgovora distributera vakcina dat je u tabeli 5, a
nivo medusobne korelacije odgovora distributera vakcina je prikazan u tabeli 6.
Deskriptivnom statistikom je procenjena pouzdanost upitnika i Cronbach’s Alpha je
0,983 Sto dokazuje da je upitnik izuzetno pouzdan. Korelacijacija izmedu odgovora
distributera je 0,484, a pozitivna vrednost oznacava pojacan Cronbach’s Alpha te je i na
ovaj nacin potvrdena odli¢na pouzdanost upitnika. U tabeli 6 data je i standardna
devijacija po svakom pitanju i ucestalost, tj. frekvenca odgovora na osnovu koje se

direkno uocava nivo uskladenosti odgovora medu distributerima.
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Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema
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Grafik 1. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina A

Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema
kvaliteta distributera vakcina B
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Grafik 2 . Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina B
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Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema
kvaliteta distributera vakcina C
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Grafik 3. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina C
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Grafik 4. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina D
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Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema
kvaliteta distributera vakcina E
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Grafik 5. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina E

Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema
kvaliteta distributera vakcina F
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Grafik 6. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina F
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Tabela 5. Struktura individualnih odgovora distributera vakcina i nivo uskladenosti sa EVSM zahtevima

Ptanje /Odgovor— Uopste nije tacno (1) Delimicno tacno (2) Tacno (3) Vise od tacnog(4) Apsolutno tacno (5)
Distributer A B C D E F A B C D E F A B C D E F A B C D E F A B C D E F
I Prijem 60 60 48 64 88 92

1. Postoje li planirane pripremne

procedure koje prethode isporuci? 60 60 60 60 60 100

2. Da li postoji zadovoljavajuci plan za

nepredvidene situacije u slu¢aju: 1) da

letovi kasne; 2) da je hladna soba na 40 40 60 60 80 100
aerodromu neispravna ili 3) da

transport do skladiSta kasni?

3. Dali su hladne sobe prilagodene za
¢uvanje vakcina (dovoljno velike da se
u njih smesti najveca predvidena
isporuka vakcine, imaju sigurnosne
brave, imaju uredaje za kontinuirano
beleZenje temperature)?

40 60 60 100 100 100

4. Dalije osoblje obuceno o

skladiStenju i transportu vakcina? 60 60 60 60 60 100

5. Da li postoji zapis o svakoj isporuci

. 40 60 80 100 100 100
vakcina?

1I Skladistenje vakcina 44 36 72 72 80 84

6. Da li magacioner zna tacan
temperaturni opseg skladiStenja za 20 60 60 80 100 100
svaku od vakcina?

7. Da li magacioner zna koje ¢e se
vakcine zamrznuti na temperaturama 20 20 40 40 60 100
ispod 0°C?

8. Da li postoji kompletan set ispisa
temperature termopisaca za svaku 60 60 100 100 100 100
hladnu sobu?

9. Da li postoji testiran plan za
nepredvidene situacije u slu¢aju kvara 40 40 60 60 100 100
opreme?

10.Da li se vrsi proba tog plana bar 20 20 20 40 60 100
jednom godisnje?

111 Kapacitet hladnjaca 40 40 50 70 60 100

11. Dali je izvrSen proracun zapremine
svih vakcina koje se skladiste? 20 40 40 60 60 100

12. Da li su izracunati kapaciteti svih
hladnih soba? 40 60 60 60 80 100

IV Zgrade, oprema i vozila 33.33 72 72.33 48 76.66 83.33

13. Da li postoji poseban prostor za
pakovanje, koji je blizu hladnih soba i 20 20 60 60 80 100
potrebnog materijala za pakovanje?

14. Ima li dovoljno prostora za
skladiStenje upakovanih rashladenih
kutija u ili blizu prostora za pakovanje i
moZe li temperatura prostora za
pakovanje da se odrzava izmedu 15°C i
25°C tokom cele godine?

60 60 80 100 100 100
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Ptanje!/Odgovor—>

Uopste nije tacno (1)

Delimi¢no tacno (2)

Tacno (3)

Vise od tacnog(4)

Apsolutno ta¢no (5)

Distributer A B C D

E

F A B

C D E F

B C

D

A

B

C

D E F A B C D E F

15. Dali vozila sa rashladnom
komorom imaju aZuriranu evidenciju
o servisu i da li su opremljena
pisacima za kontinuirano beleZenje
temperature?

20

60

60

80

80 100

16. Dali su sve hladne sobe
opremljene adekvatnim policama i
alarmnim sistemima?

40

60

60

100 100 100

17. Dali su radnici imali obuku o
bezbednom radu u hladnim sobama?

40

40

60

60

60

60

18. Da li postoji usvojen plan zamene

rashladne opreme? 20

40

60

18

80 100

V Odrzavanje zgrada, opreme i
vozila

43.33 53.33

76.66

66.66

100 90

19. Dali postoje planovi odrzavanja
zgrada, opreme i vozila?

60

60

80

100 100 100

20. Da li postoje evidencije
odrZavanja zgrada, opreme i vozila?

60

60

60

80

100 100

21. Da li postoji usvojeni preventivni

plan odrZavanja? 20

40

60

60

80 100

22. Dali postoje zapisi o realizaciji

preventivnog plana odrzavanja? 20

40

40

60

80 100

23. Dali postoje procedure za
postupanje u slucaju otkaza opreme?

60

60

80

80

80 100

24. Dali se sprovode interne provere
performansi hladnih soba dva puta
godis$nje u ekstremnim
temperaturnim uslovima?

40

60

60

100 100 100

VI Evidencija stanja vakcina na
zalihama

50

72

65

80

85 100

25. Dali se vodi evidencija o vrsti,
broju (u dozama), proizvodacu, broj
serije/lota, roku upotrebe
liofilizovane vakcine i rastvaracar,
pojedinacno?

60

80

100 100 100 100

26. Da li evidencija stanja zaliha
ukazuje na postovanje EEFO
(najkracdi rok, prvi izlaz)?

60

80

100 100 100 100

27.Dali su o$tecene vakcine/vakcine
sa isteklim rokom jasno
identifikovane u sistemu za
evidenciju stanja?

60

60

100 100 100 100

28. Dali se prema utvrdenoj periodici
prave rezervne Kopije o stanju na 20
zalihama?

40 40

40

60

100
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Ptanje!/Odgovor—> Uopste nije ta¢no (1)

Delimi¢no tacno (2)

Tacno (3)

Vise od tacnog(4)

Apsolutno tac¢no (5)

Distributer A B C D E

F A B C D

E

C

D

B

C

D

E F A B C D E

VII Efikasnost isporuka vakcine ka
PP e 20
sledeé¢im nivoima distribucije

40

40

50

80

100

29. Dali je primarno skladiSte poslalo
program intermedijarnom skladistu
sa definisanim datumima za isporuku
i/ili preuzimanje vakcina?

40

100

100

30. Da li je pouzdanost stvarnih
datuma isporuke/preuzimanja u
odnosu na program izmedu 90% i
100%?

20

40

60

60 80

100

VIII Procedure

60

80 93.33 93.33 100

93.33

31. Dali su svi procesi opisani
Standardnim Operativnim
Procedurama (SOP) i da li se po$tuju?

60

80

80

80 100

100

32.Dali se sprovode redovne interne
provere?

60

80 100 100 100

33.Dali se za uocene neusaglasenosti
sprovodi sistem korektivnih i
preventivnih mera?

60

80 100 100 100

Napomena:
1. Podaci u tabeli su izrazeni u procentima (%).

2. Gradacija odgovora: 1 - uopste nije tacno (0-20%) / 2 - delimi¢no ta¢no (21-40%) / 3 - tacno (41-60%) / 4 - viSe od ta¢nog (61-80%)/ 5 - apsolutno ta¢no (81 -100%)
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Tabela 6. Nivo medusobne korelacije odgovora distributera vakcina

Pitanje

Odgovor

Frekvenca (%)

Srednja vrednost

Standardna devijacija

1. Postoje li planirane pripremne procedure koje prethode isporuci?

w

5 (83,3)
1(16,7)

3,33 (3-5)

0,816

2. Da li postoji zadovoljavajuci plan za nepredvidene situacije u slu¢aju: 1) da letovi kasne; 2) da je hladna
soba na aerodromu neispravna ili 3) da transport do skladista kasni?

2(33,3)
2(33,3)
1(16,7)
1(16,7)

3,17 (2-5)

1,169

3. Dali su hladne sobe prilagodene za ¢uvanje vakcina (dovoljno velike da se u njih smesti najve¢a
predvidena isporuka vakcine, imaju sigurnosne brave, imaju uredaje za kontinuirano beleZenje
temperature)?

1(16,7)
2(33,3)
3(50,0)

3,83 (2-5)

1,329

4. Dali je osoblje obuceno o skladiStenju i transportu vakcina?

5 (83,3)
1(16,7)

3,33 (3-5)

0,816

5. Da li postoji zapis o svakoj isporuci vakcina?

1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)
3(50,0)

4,00 (2-5)

1,265

6. Da li magacioner zna tacan temperaturni opseg skladiStenja za svaku od vakcina?

1(16,7)
2(33,3)
1(16,7)
2(33,3)

3,50 (1-5)

1,517

7. Da li magacioner zna koje ¢e se vakcine zamrznuti na temperaturama ispod 0°C?

2(33,3)
2(33,3)
1(16,7)
1(16,7)

2,33 (1-5)

1,506

8. Da li postoji kompletan set ispisa temperature termopisaca za svaku hladnu sobu?

2 (33,3)
4(66,7)

4,33 (3-5)

1,033

9. Da li postoji testiran plan za nepredvidene situacije u slu¢aju kvara opreme?

2(33,3)
2(33,3)
2(33,3)

3,33 (2-5)

1,366

10. Da li se vrsi proba tog plana bar jednom godi$nje?

3(50,0)
1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)

2,17 (1-5)

1,602

11. Dali je izvrSen proracun zapremine svih vakcina koje se skladiste?

1(16,7)
2(33,3)
2(33,3)
1(16,7)

2,67 (1-5)

1,366

12. Da li su izracunati kapaciteti svih hladnih soba?

1(16,7)
3(50,0)
1(16,7)
1(16,7)

3,33 (2-5)

1,033

13. Da li postoji poseban prostor za pakovanje, koji je blizu hladnih soba i potrebnog materijala za pakovanje?

U WU W N[ WRN R WN RINNNUTWOTWN R[OS WRU S WN U WowNU s wN|o

2(33,3)
2(33,3)
1(16,7)
1(16,7)

2,83 (1-5)

1,602
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Pitanje

Odgovor

Frekvenca (%)

Srednja vrednost

Standardna devijacija

14. Ima li dovoljno prostora za skladiStenje upakovanih rashladenih kutija u ili blizu prostora za pakovanje i
moZe li temperatura prostora za pakovanje da se odrzava izmedu 15°C i 25°C tokom cele godine?

3

2(33,3)
1(16,7)
3(50,0)

4,17 (3-5)

0,983

15. Da li vozila sa rashladnom komorom imaju azuriranu evidenciju o servisu i da li su opremljena pisac¢ima
za kontinuirano beleZenje temperature?

1(16,7)
2(33,3)
2(33,3)
1(16,7)

3,33 (1-5)

1,366

16. Da li su sve hladne sobe opremljene adekvatnim policama i alarmnim sistemima?

1(16,7)
2(33,3)
3 (50,0)

3,83 (2-5)

1,329

17. Dali su radnici imali obuku o bezbednom radu u hladnim sobama?

2(33,3)
4(66,7)

2,67 (2-3)

0,516

18. Da li postoji usvojen plan zamene rashladne opreme?

1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)
2(33,3)
1(16,7)

3,17 (1-5)

1,472

19. Da li postoje planovi odrZavanja zgrada, opreme i vozila?

2(33,3)
1(16,7)
3(50,0)

4,17 (3-5)

0,983

20. Da li postoje evidencije odrzavanja zgrada, opreme i vozila?

3(50,0)
1(16,7)
2(33,3)

3,83 (3-5)

0,983

21. Da li postoji usvojeni preventivni plan odrzavanja?

1(16,7)
1(16,7)
2(33,3)
1(16,7)
1(16,7)

3,00 (1-5)

1,414

22. Dali postoje zapisi o realizaciji preventivnog plana odrzavanja?

1(16,7)
2(33,3)
1(16,7)
1(16,7)
1(16,7)

2,83 (1-5)

1,472

23. Da li postoje procedure za postupanje u slu¢aju otkaza opreme?

2(33,3)
3(50,0)
1(16,7)

3,83 (3-5)

0,753

24. Da li se sprovode interne provere performansi hladnih soba dva puta godi$nje u ekstremnim
temperaturnim uslovima?

1(16,7)
2(33,3)
3(50,0)

3,83 (2-5)

1,329

25. Da li se vodi evidencija o vrsti, broju (u dozama), proizvodacu, broj serije/lota, roku upotrebe
liofilizovane vakcine i rastvaracar, pojedinacno?

U WUT W N|UT D WU D WN RO W RO D WO D WU D WN RWNRNUTWN|U A WR|UT D

1(16,7)
1(16,7)
4(66,7)

4,50 (3-5)

0,837
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Pitanje

Odgovor

Frekvenca (%)

Srednja vrednost

Standardna devijacija

26. Da li evidencija stanja zaliha ukazuje na postovanje EEFO (najkraci rok, prvi izlaz)?

3

1(16,7)
1(16,7)
4(66,7)

4,50 (3-5)

0,837

27.Dali su oStecene vakcine/vakcine sa isteklim rokom jasno identifikovane u sistemu za evidenciju stanja?

2(33,3)
4(66,7)

4,33 (3-5)

1,033

28. Da li se prema utvrdenoj periodici prave rezervne kopije o stanju na zalihama?

1(16,7)
3(50,0)
1(16,7)
1(16,7)

2,50 (1-5)

1,378

29. Da li je primarno skladi$te poslalo program intermedijarnom skladistu sa definisanim datumima za
isporuku i/ili preuzimanje vakcina?

3(50,0)
1(16,7)
2(33,3)

2,50 (1-5)

1,975

30. Da li je pouzdanost stvarnih datuma isporuke/preuzimanja u odnosu na program izmedu 90% i 100%?

1(16,7)
1(16,7)
2(33,3)
1(16,7)
1(16,7)

3,00 (1-5)

1,414

31. Dali su svi procesi opisani Standardnim Operativnim Procedurama (SOP) i da li se poStuju?

1(16,7)
3(50,0)
2(33,3)

4,17 (3-5)

0,753

32.Dali se sprovode redovne interne provere?

1(16,7)
1(16,7)
4(66,7)

4,50 (3-5)

0,837

33. Dali se za uocene neusaglasenosti sprovodi sistem korektivnih i preventivnih mera?

Ul WU D WU D WU D WINRIUTN RO W N RUTWu

1(16,7)
3(50,0)
3 (50,0

4,33 (3-5)

0,816

Napomena: Ukupna medusobna korelacija odgovora je 0,484.

65




Stana Bekcic¢ Doktorska disertacija

4.3 Rezultati istrazivanja stavova i prakse urologa o prihvatljivosti
nove indikacije primene BCG vakcine u terapiji superficijalnih

karcinoma mokracne besike

U prvoj fazi je izvrSena dokumentaciona analiza za literaturu dostupnu na
istrazivackim bazama (Kobson, Science Direct, PubMed) i uzeti su u razmatranje
podaci o: superficijelnim karcinomima mokraéne beSike; terapijskim protokolima;
efektivnosti leCenja, efikasnosti razliCitih terapijskih pristupa u leCenju; primeni
adjuvantne imunoterapije; ,off-label® upotrebi BCG vakcine u imunoterapiji
povrSinskih karcinoma mokracne beSike; neZeljenim reakcijama ispoljenim tokom
imunoterapije i dr.

Na istrazivackoj bazi PubMed ukrstanjem klju¢nih reci BCG i off-label pronadeno je 5
radova. Od selektovanih radova ni jedan nije sadrZzao podatke o koris¢enju BCG
vakcine, te su stoga ukrStene re¢i BCG vaccine i off-label use i pronadena su 2 rada.
Prikaz radova selektovanih dokumentacionom analizom na PubMed istrazivackoj bazi

koji izvrSen na dan 06.05.2016. godine dat je u tabeli 7.

Kod ,gray“ dokumentacione analize uvazeni su dokumenti objavljeni na sajtu Agencije
za lekove i medicinka sredstva (ALIMS) [131], Ministarstva zdravlja (MZ) [132],
Republickog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO) [133], Evropske agencije za
lekove (EMA) i Internacionalne konferencije za harmonizacijiu (ICH) [134], Svetske
zdravstvene organizacije (SZO eng. WHO) [135], Medunarodnog udruZenja za procenu
zdravstvenih tehnologija (HTA) [136], Nacionalnog Instituta za klinicku izvrsnost
(NICE) [137]. Prikaz i klasifikacija dokumenata koriS¢enih za manuelnu analizu

podataka je dat u tabeli 8.
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Tabela 7. Manuelna analiza dokumenta objavljenih na PubMed

No Publikacija Kljuéne reci Razmatranja
Mycobacterium phlei cell wall-nucleic acid complex in the treatment of l,’rle”dsl,;cavllj(eni 5111 li(eZUIta]Eil i,Str?(Zi‘l’:,mjle, koriscenja
nonmuscle invasive bladder cancer unresponsive to bacillus Calmette- celyjsxog 0.mp € sa.nu eln's” N ise ine
1 | Guerin. BCG Mycobacterium phlei u terapiji misi¢no-
- . . ) ) Off label neinvazivnog kancera besike (NMIBC) kod
g/lgoyfallgsgA’ Cohen Z, Expert Opinion on Biological Therapy. 2016;16(2):273- pacijenata koji ne reaguju na BCG, a za koju nije
[138] ustanovljena ni doza ni ucestalost aplikovanja.
Development of Systemic and Topical Drugs to Treat Non-muscle Invasive Predstavljen je dizajn Kklinicke studije za lek koji se
) Bladder Cancer. BCG koristije u terapiji neinvazivnog kancera besike
Jarow ], Maher VE, Tang S, Ibrahim A, Kim G, Sridhara R, Pazdur R, Off label (NMIBC), sa osvrtom na pacijente koji ne reaguju na
Bladder Cancer. 2015;1(2):133-136. [139] BCG.
Intravesical treatments of bladder pain syndrome/interstitial cystitis. Instilacija mokracne besike ,off-label” upotrebom
3 | Neuhaus J, Schwalenberg T BCG tretmana od dimetil sulfoksida (DMSO) i BCG u
T gL Off label terapiji sindroma bolne besike / intersticijalnog
Nature Reviews Urology. 2012,9(12)707'720 [140] cistitisa (interstitial CyStitiS), BPS/IC
DNA ploidy determination with flow cytometry, Ki-67 index and
overexpression of p53 protein in 121 T1 superficial bladder carcinomas. N o
Retrospective studies. Part II: Prognostic value and usefulness in the Jedino je Ki-67 u korelaciji sa recidivom tumora dok
. indication for prophylactic treatment with BCG. BCG vaccine su 35 3 izapremina ’Fgm;ra udkOfeIl?cu;sa o
Moyano Calvo JL, De Miguel Rodriguez M, Poyato Galan JM, Ortiz Gamiz A, Off label use _st.a {jumorm progresie. o_tvr en -6 p0.21t1v.131 i/
. . . . ~ ili aneuploidni tumori imaju korist od profilaktickog
Molina Carranza A, Zerpa Railey J], Toro Cepeda H, Sdnchez-Barriga Pefia D,
. . . tretmana BCG.
Galera Davidson H, Castifieiras Fernandez ],
Actas Urologicas Espanolas. 2001;25(1):32-45. [141]
Trial watch: FDA-approved Toll-like receptor agonists for cancer therapy. R ) senih i ) dii { off
Vacchelli E, Galluzzi L, Eggermont A, Fridman WH, Galon ], Sautés-Fridman C, BCG vaccine azn’l’atran]a zavrsenih 1 ongoing studija u vezl 0
5 label“ upotrebe lekova u terapiji kancera sa osvrtom

Tartour E, Zitvogel L, Kroemer G,
Oncoimmunology. 2012;1(6):894-907. [142]

Off label use

na BCG imunoterapiju.

Napomena: Poslednji pristup istrazivackoj bazi izvrSen 08.05.2016. godine.
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Tabela 8. ,Gray“ dokumentaciona analiza

Sajt rsta Zakon Pravilnik Smernica/vodi¢ Izvestaj
dokumenta
1. Zakon o lekovima i 1. Pravilnik o sadrzaju i na¢inu obelezavanja 1. Uputstvo za popunjavanje obrasca za prijavu
medicinskim sredstvima (“S1. spoljnjeg i unutrasnjeg pakovanja leka, dodatnom | varijacija u skladu sa pravilnikom o uslovima,
glasnik RS” br. 30/2010 i obelezavanju, kao i sadrzaju uputstva za lek (“SL sadrzaju dokumentacije i na¢inu odobrenja
107/2012) glasnik RS”, br. 41/2011 od 10.6.2011.) izmene ili dopune dozvole za stavljanje leka u
2 Pravilnik o nacinu prijavljivanja, prikupljanja i promet (“Sluzbeni glasnik RS”, br. 30/2012 od
pracenja neZeljenih reakcija na lekove (“SL 10.4.2012.)
glasnik RS”, br. 64/2011 od 31.8.2011.) 2. Uputstvo u vezi zahteva za pripremu
3. Pravilnik o na¢inukontrole kvaliteta lekova i dokumentacije za prijavu varijacija tipa lailb -
medicinskih sredstava (“SL. glasnik RS”, br. po starom
64/2011 od 31.8.2011.) 3. Vodic za izradu SaZetka karakteristika leka
4. Pravilnik o izmenama i dopunama Pravilnika o 4. Uputstvo za pisanje SaZetka karakteristika leka
nacinu konErole kval.iteta”lekova i medicinskih 5. Uputstvo za pisanje Uputstva za lek
Slrgeg;t;‘(’ﬁg Sl. glasnik RS, br. 63/2013 od 6. Konvencije kojih se treba pridrzavati pri
o ) kori$¢enju modela SmPC-a i PIL-a
5. Pravilnik o sadrzaju zahteva, odnosno e .
dok tacii dobrenie Klinitkoe ispitivani 7. Obavestenje i uputstvo vezano za uvoz lekova i
oxumentacije za odobrenje iinic Ojg Ispitivanja medicinskih sredstava za potrebe klinickog
leka i medicinskog sredstva, kao i na¢in PP
e R . ispitivanja
sprovodenja klini¢kog ispitivanja leka i
medicinskog sredstva (“SI. glasnik RS”, br.
http://www.alims.gov.rs/ciril/regulativa 91/2013)

6. Pravilnik o uslovima za promet na veliko
lekova i medicinskih sredstava, podacima koji se
upisuju u Registar izdatih dozvola za promet na
veliko lekova i medicinskih sredstava, kao i
nacinu upisa (“SL. glasnik RS”, br. br. 10/2012 od
10.2.2012.)

7. Pravilnik o uslovima za proizvodnju lekova,
sadrzaju obrasca dozvole za proizvodnju leka i
Registru izdatih dozvola za proizvodnju lekova
(“SL glasnik RS”, br. 18/2012 0d 9.3.2012.)

8. Pravilnik o sadrZzaju zahteva i dokumentacije,
kao i nac¢inu dobijanja dozvole za stavljanje leka u
promet (“Sl. glasnik RS”, br. 30/2012 od
10.4.2012)

9. Pravilnik o sadrzaju dozvole za stavljanje leka u
promet (“SI. glasnik RS”, br. 30/2012 od
10.4.2012.)

10. Pravilnik o uslovima, sadrzaju dokumentacije
i naCinu odobrenja izmene ili dopune dozvole za
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stavljanje leka u promet (“Sl. glasnik RS”, br.
30/2012 od 10.4.2012.)

11. Pravilnik odokumentaciji i na¢inu uvoza
lekova koji nemaju dozvolu za lek, odnosno
medicinskih sredstava koja nisu upisana u
Registar medicinskih sredstava (“Sl. glasnik RS”,
br.2/2014 0d 10.1.2014.i 14/2014 od 7.2.2014.)

12. Dopuna pravilnika o dokumentaciji i nac¢inu
uvoza lekova koji nemaju dozvolu za lek, odnosno
medicinskih sredstava koja nisu upisana u
Registar medicinskih sredstava (“Sl. glasnik RS”,
br.111/2014 od 15.10.2014.)

13. Izmena pravilnika o dokumentaciji i na¢inu
uvoza lekova koji nemaju dozvolu za lek, odnosno
medicinskih sredstava koja nisu upisana u
Registar medicinskih sredstava (“Sl. glasnik RS”,
br.52/2015 od 17.06.2015.)

http://www.zdravlje.gov.rs/

1. Zakon o zdravstvenoj
zastiti ("SL glasnik RS",
br.106/15)

2.Zakon o lekovima i

medicinskim sredstvima ("SI.

glasnik RS", br. 30/10 i
107/12)

1. Pravilnik o izmeni i dopuni pravilnika o
imunizaciji i na¢inu zastite lekovima (Sluzbeni
glasnik RS, br. 118/13)

2.Pravilnik o dopuni pravilnika o uslovima za
proizvodnju lekova, sadrzaju obrasca dozvole za
proizvodnju leka i registru izdatih dozvola za
proizvodnju lekova (SluZbeni glasnik RS, br.
91/13)

3.Pravilnik o izmenama i dopunama pravilnika o
nacinu kontrole kvaliteta lekova i medicinskih
sredstva (SluZbeni glasnik RS, br. 63/13)
4Pravilnik o uslovima,sadrzaju dokumentacije i
nacinu odobrenja izmene ili dopune dozvole za
stavljanje leka u promet(Sl. glasnik RS br. 30/12)
5.Pravilnik o sadrzaju zahteva i dokumentacije,
kao i nacinu dobijanja dozvole za stavljanje leka u
promet(Sl. glasnik RS br. 30/12)

6.Pravilnik o sadrzaju dozvole za stavljanje leka u
promet(Sl. glasnik RS br. 30/12)

7.Pravilnik o uslovima za proizvodnju lekova,
sadrzaju obrasca dozvole za proizvodnju leka i
Registru izdatih dozvola za proizvodnju lekova(SL
glasnik RS br. 18/12)

8.Pravilnik o uslovima za promet na veliko lekova
i medicinskih sredstava, podacima koji se upisuju
u Registar izdatih dozvola za promet na veliko
lekova i medicinskih sredstava, kao i nac¢inu
upisa(Sl. glasnik RS br. 10/12)

9. Pravilnik o uslovima za promet na malo

1. Smernice dobre prakse u

distribuciji humanih lekova ("Sluzbeni glasnik
RS" br. 13/16 od 19.02.2016)

2. Smernice dobre klini¢ke prakse u

klini¢kom ispitivanju "SluZbeni glasnik RS", broj
28/08

3. Smernice dobre proizvodacke

prakse "Sluzbeni glasnik RS", broj 28/08,
"Sluzbeni glasnik RS", broj 35/08

4. Smernice dobre proizvodacke

prakse - drugi deo "SluZbeni glasnik RS", broj
86/10

5. Strategija javnog zdravlja R. Srbije;

6. Strategija palijativnog zbrinjavanja;

7. Strategija stalnog unapredenja

kvaliteta zdravstvene zastite i bezbednosti
pacijenata.
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medicinskih sredstava u specijalizovanim
prodavnicama(Sl. glasnik RS br. 10/12)

http://www.rfzo.rs/

1. Zakon o lekovima i
medicinskim sredstvima (“S1.
glasnik RS” br. 30/2010 i
107/2012)

1. Pravilnik o Listi lekova koji se propisuju i
izdaju na teret sredstava obaveznog zdravstvenog
osiguranja ("Sluzbeni glasnik RS", br. 65/15,
71/15-ispravka, 104/15124/16)

2. Pravilnik o uslovima, kriterijumima, nacinu i
postupku za stavljanje leka na listu lekova,
izmene i dopune liste lekova, odnosno za skidanje
leka sa Liste lekova ("Sluzbeni glasnik RS", br.
41/14,125/14i 48/15)

3. Pravilnik o nac¢inu i postupku uklju¢ivanja u
obavezno zdravstveno osiguranje lica koja nisu
obavezno zdravstveno osigurana

4. Pravilnik o utvrdivanju osnovice na koju se
obracunava i pla¢a doprinos za obavezno
zdravstveno osiguranje lica uklju¢enih u
obavezno zdravstveno osiguranje

1. Izvestaji o potrosnji
lekova

1. Vol1 - Legislativa / 1. Farmaceutski razvoj /

humanih lekova (direktiva) biotehnoloskih i bioloskih proizvoda

2. Vol 2 - Registracija (CPMP/BWP/328/99)

Humanih lekova 2. Farmaceutske aspekti proizvoda
http://www.ema.europa.eu/ema/index.js | 3 vol3- Naugne smernice Informacije za ljudska vakcine
p?curl=pages/regulation/landing/human Z hu‘r/na;r;im(l}(ﬁgvima é?g}l\f Péﬁgzz 338 {((\)/i%itet

- . . - vola- 4.ICH - Smernice za bezbednost
medicines regulatory.jsp&mid 5. Vol 9 - Farmakovigilanca 5 ICH - Smernice za efikasnost

humanih i veterinarskih 6.ICH - Multidisciplinarne smernice

lekova

6. Vol 10 -Klinicka

ispitivanja

/ / 1. Preporuke u cilju obezbedivanja 1. Pitanja koja se

http://www.who.int/en/

kvaliteta, bezbednosti EfikasnostiBCG vakcine

2. Vodi¢ za menadZere programa
imunizacije, SZO

odnose na upotrebu
BCG-a u programima
imunizacije
(WHO/V&B/99.23)

2. Intravezikalna

BCG - Pristup
smanjenje toksi¢nosti
BCG (DOI:
10.4103/0974-
7796.110008)
3.Dodatne informacije
o bezbednosti vakcina,
Ucestalost neZeljenih
dogadaja nakon
imunizacije
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4. Nadzor nad
nezeljenim
reakcijamanakon
imunizacije

http://www.inahta.or

1. NAHTA podzakonski akti, Clanstvo i
propisi upravljanja jun 2015

1. Procena zdravstvenih tehnologija (HTA) -
definicije, alati;

2.Pregled uticaja koriS¢enja HTA (pri kreiranju
zdravstvene politike i u procesu donosenja
odluka);

3.Smernica o interakciji/odnosu

agencija koje se bave procenom zdravstvenih
tehnologija i donosiocia odluka; agencija koje
se bave procenom zdravstvenih tehnologija i
donosiocia odluka

4.Finalni izveStaj o proceni etickih posledica
razvoja i kori$¢enja procene zdravstvenih
tehnologija;

5.1zvestaj o izvorima / informacija

naucnih vrednosti koris¢enih za HTA u
razvijenim zemljama i u zemljama u razvoju;
6. Smernice za ekonomsku evaluaciju
zdravstvenih tehnologija;

7. Izvestaj o upravljanju rizicima za
programe zdravstvene tehnologije;

8. Elementi efektivnosti programa

za ocenjivanje zdravstvene tehnologije

1. Baza podataka sa
HTA izveStajima
(bibliografski podaci
o tekuéim i
objavljenim
procenama);

https://www.nice.org.uk/

1. Smernica o raku besike (dijagnoza i terapija)

2. Smernica o nac¢inima smanjivanja razlike u
pruzanju nege kod kancera mokrac¢ne besike;

3. “Cost saving” smernica

4. Preporuke o nacinu poboljSanja ishoda kod
urolo$kih kancere

Napomena: Elektronski pristupi obavljani u periodu od 01.01.2015. do 31.12.2015 .godine.
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U drugoj fazi je kreiran namenski upitnik za istraZivanje stavova i prakse urologa o
prihvatljivosti nove indikacije primene BCG vakcine u terapiji superficijalnih
karcinoma mokraéne beSike (Prilog 4) koji je uz informisani pristanak distribuiran
urolozima koji rade u 12 razli¢itih zdravstvenih ustanova tercijarnog nivoa
zdravstvene zaStite u Severnom, Centralnom - Beograd i Juznom regionu u R. Srbiji.
Odgovori urologa po pitanjima koji su u€estvovali u istrazivanju dati su u tabeli 9.
Prikaz dodatnih informacija dobijenih tokom intervjua pri kome je koris¢en specijalno
dizajniran upitnik su analizirane i grupisane po tematskim celinama. Tematska analiza
stavova i prakse urologa po tematskim celinama prikazana je u tabeli 10.

Pitanja 5 i 9 imaju jednoznacne odgovore koji i nisu prikazani ua tabeli 10, ve¢ e biti

razmatrani u poglavlju 5 Diskusija.
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Tabela 9. Ispitivanje stavova i prakse urologa R. Srbije

Lo Odgovori ispitanika
Pitanje
I 11 111 1\ \ VI VII VIII IX X
1..D.avll s.te k0r1§t111 BCG za instilaciju u svojoj Da Da Da Da Da Da Da Da Da Da
klinickoj praksi?
2. Dali ste koristili/ koristite BCG za instilaciju
samo za indikaciju superficijalnih tumora Da Da Da Da Da Da Da Da Da Da
mokracne besike?
3. Da li ste u svojoj praksi koristili u periodu od
01.01.2908. do 3?.12..20.1.4..god1ne u Vasoj Da Da Da Da Da Da Da Da Da Da
ustanovi BCG za instilaciju inostranih
proizvodaca?
4. Koji klinicki protokol koristite u klini¢koj EAU Interni Morales EAU Interni EAU N EAU EAU EAU
praksi? Guidelines | "™ | iliLamm | Guidelines Mt Guidelines €14 | Guidelines | Guidelines | Guidelines
5. Koliko pacijenata je godiSnje na terapijilekom | ) oy | 500300 | ~100 ~2 ~10 180-200 ~50 ~50 ~30 ~50
BCG za instilaciju u vaSoj ustavovi?
6. Da li ste osim BCG za instilaciju koristili/
koristite i druge preparate (doksirubicin, Da Da Da Da Da Ne Ne Da Da Da
mitomycin i dr.)?
7. Dali ste u periodu od 01.01.2008. do
31.12.2014. godine u Vasoj ustanovi zbog
nedostatka BCG za instilaciju primenjivali BCG Da Ne Da Ne Ne Ne Ne Da Da Da
vakcinuy, liofilizovanu, proizvodaca Instituta
Torlak?
8. Da li ste uocili manje neZzeljenih reakcija
prlrlnenomvBCG v.akcme, lloflllzova.ne., o Ne NP Da NP NP NP NP Da Da Da
proizvodaca Instituta Torlak u svojoj klinickoj
praksi?
9. Navesti najpodesnije pakovanje, jacinu i oblik 81 81 81 81 81 81 81 81 81 81
leka BCG za instilaciju. mg/doza mg/doza | mg/doza mg/doza mg/doza mg/doza | mg/doza | mg/doza mg/doza mg/doza
J
10. Da li mislite da bi se nacionalnom
pr01z.v0('in]om BCG za 1n§tllac1]u obezbefi'lo Da Da Da Da Da Da Da Da Da Da
kontinuitet u snabdevanju leka za terapiju
superficijalnih tumora mokraéne besike?

Legenda: EAU protokol — Protokol Evropskog udruzenja urologa (eng. European Association of Urology, EAU)

NP- nije primenljivo (nema validnih podatka)
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Tabela 10. Tematska analiza stavova i prakse urologa R. Srbije

Broj

Tematska celina

Broj pitanja

Tema

Odgovor

Klinicka praksa

1,2,7

- upotreba adjuvantne BCG terapije;

- uCestalosti ,off-label“ upotrebe BCG vakcine, liofilizovane.

-100% urologa su upotrebljavali adjuvantnu BCG
terapiju;

- 50% urologa su ,off-label“ primenjivali BCG
vakcinuy, liofilizovanu u imunoterapiju.

Dostupnosti lekova

3,10

- dostupnosti lekova sa listi B i D RFZO;
- snabdevanje trzista.

- Intravezikalna BCG instilacija je relativno
bezbedna i veoma efikasna u terapiji superficijelnih
karcinoma mokracne besike;

- domac¢om proizvodnjom se moze obezbediti
pravovremena, efikasna i bezbedna BCG
imunoterapija pacijentima koji boluju od
superficijalnih karcinoma mokrac¢ne besike.

III

Bezbednosni profil

8,7

- uocCavanje neZzeljenih reakcija pri ,off-label“ upotrebi BCG
vakcine, iofilizovane.

-4 od 5 urologa koji su u terapiji , off-label”
primenjivali BCG vakcinu, liofilizovanu je prijavilo
nezeljene reakcije;

- nezeljene reakcije se javljaju i pri koris¢enju
preparata sa Bi D listi.

IV

Kvalitet terapije i
nega obolelih

4,6

- koris¢enje protokola;
- iskustvo pri koris¢enju drugih preparata.

- 60% koristi EAU protokol;

- 20% interni vodici;

-10 % Morales-ove ili Lamm-ove preporuke;
10% ne zna / nema zvanicni stav klinike.
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4.4 Rezultati istrazivanja alata za procenu efektivne primene BCG
vakcine u terapiji superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike u

klinickoj praksi Republike Srbije

Prosecan broj obolelih od karcinoma mokra¢ne beSike prema podacima Instituta za

javno zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” dat je u tabeli 11.

Tabela 11. Prosecan broj obolelih od karcinoma mokraéne besSike po godini u R. Srbiji

Broj obolelih od karcinoma mokraéne besike (MKB 10/ ICD 10: C67)

Pol ) ? )
. 2011 811 258 1069
= 2012 775 262 1037
S 2013 871 307 1178

1095

U tabeli 11. je dat pregled ukupanog broja novoobolelih i broja novoobolelih od
karcinoma sa procentom registrovanih samo na osnovu prijave smrti, prema
primarnoj lokalizaciji i polu u centralnoj Srbiji koje vodi Institut za zastitu zdravlja
srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, Centar za prevenciju i kontrolu nezaraznih oboljenja,

i koji su dati u Registru za karcinoma u centralnoj Srbiji.

Jedna bocica BCG vakcine, liofilizovane domaceg proizvodaca sadrzi 1 mg/mL Zivih
bakterija Bacillus Calmette — Guérin (Mycobacterium bovis BCG) u koncentraciji od 1,6-

16,0 x 10¢ CFU.

Terapijska shema obuhvata prose¢no 9 instilacija BCG za imunoterapiju po pacijentu
godiSnje. U cilju postizanja jedne instilacione doze od 81mg registrovanog BCG za
imunoterapiju sa B liste - ImmuCyst® za 9 instilacija godiSnje u klinickoj praksi R.
Srbije (Tabela 11.) prepoznata su dva scenarija upotrebe BCG vakcine, liofilizovane
domaceg proizvodaca u imunoterapiji. Oba scenarija su KkoriS¢ena za

farmakoekonomsku analizu tipa minimizacija troSkova.

Scenario A podrazumeva da se za 9 instilacija koristi 14,4 boclica BCG vakcine,
liofilizovane domacdeg proizvodaca po pacijentu godiSnje. Ukoliko se uzme u obzir da
moZe do¢i do rastura to bi znacilo da se za jednu instilaciju po jednom pacijentu,

ukljucujudi rastur, koristi 2 bocice vakcine.
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U scenariju B za 9 instilacija koristi se ukupno 81 bocica BCG vakcine, liofilizovane
domaceg proizvodaca po pacijentu godiSnje.

U tabeli 12. dat je pregled ukupnih troskovi za 1095 pacijenta godiSnje u slucaju da se
koristi BCG za imunoterapiju sa B liste - InmuCyst® ,off-label“ i u sluc¢aju da se koriste

BCG vakcine, liofilizovane domaceg proizvodaca prema dva scenarija.

Tabela 12. TroSkovi koriS¢enja razlicitih proizvoda i protokola u terapji NMIBC

Troskovi trg;]?oe/?lza
Lista Farmaceutski Velikoprodajna  (godisSnji)
ATC ) 1095
lekova oblik cene po o
pacijentu pac‘!?“.t a
godisnje
Zivi atenuirani prasak za 1x81
ImmuCyst® B LO3AX03 | bacili M.bovis, soj | intravezikalnu - 79,18 € 712,62€ 780318,90€
BCG suspenziju g
Scenario A
BCG vakcina protiv prasak i
vakeina, B/D | jo7ano1 | tuberkuloze/"off- | rastvaracza 1 9,46€ 170,28€ | 186456,60€
liofilizovana label” terapija suspenzijuza | mg/mL ! ! ’
(off-label NMIBC injekciju
upotreba)
Scenario B
BCG vakcina protiv prasak i
i VELIED B/D | jo7aNo1 | tuberkuloze/"off- | - rastvaracza 1 9,46€ 766,26€ | 839054,70€
iofilizovana label” terapija suspenzijuza | mg/mL
(off-label NMIBC injekciju
upotreba)

Napomena: Cena izraZena u eurima racunata je po srednjem kursu NBS na dan 03.02.2016. godine
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5 Diskusija

Razmatranja prikazana u ovoj doktorskoj disertaciji se odnose na integrisani sistem
kvaliteta vakcina u celom Zivotnom ciklusu: od proizvodnje, distribucije, pa do

efektivne primene.

Kvalitet u proizvodnji vakcina

Farmaceutska industrija pripada zakonski najregulisanijoj industrijskoj grani, gde se
direktno trazi i primena modela upravljanja kvalitetom za ovu oblast - Dobra
proizvodacka praksa, GMP [42], Dobra distributivna praksa, GDP [43], kao i smernica
Internacionalne konferencije o harmonizaciji (ICH) Q10, koja govori o Farmaceutskom
sistemu kvaliteta. [44] Smernica ICH Q10 daje opSte postulate o integraciji Dobre
proizvodacke prakse sa standardizovanim sistemom upravljanja kvalitetom ISO 9001,
$to treba da dovede do efikasnije i efektivnije realizacije proizvoda [45]. DruStveno
odgovorne kompanije u farmaceutskom lancu snabdevanja suocene su sa ¢injenicom
da moraju da uspostavljaju sve veéi broj standarda koji su neophodan uslov za
poslovanje i opstanak na trzistu. Globalizacija i velika konkurencija na farmaceutskom
trziStu idu u prilog onim organizacijama koje ¢e optimizovati svoje resurse, smanjiti
troskove i implementirati nove, fleksibilne modele menadzmenta.

Gledajudi kroz prizmu zahteva koje je potrebno ispuniti, farmaceutske organizacije se
nalaze u posebnoj zoni. One treba da s jedne strane odgovore na zahteve trzista koje
kao instrument kontrole namece ISO standarde, dok sa druge strane treba da odgovore
na legislativu koja obavezuje na primenu GMP i GDP. Dok ISO standardi dozvoljavaju
odredenu slobodu u ispunjavanju zahteva, ostavljaju¢i organizacijama da same
pronadu odgovor na zahteve, dobre prakse konkretizuju odgovore na postavljene
zahteve i namecu ih kao jedino prihvatljive. Pomirenje ove dve struje koje uticu na
arhitekturu Integrisanog menadZment sistema i, istovremeno, stalno smanjenje
troSkova, kako bi proizvodi bili dostupni, predstavlja veliki izazov za rukovodstvo i

inZenjere IMS i predstavlja oblast u kojoj se tek ocekuju dalja istrazivanja.

Zbog porasta broja modela sistema upravljanja kreiranih za konkretne funkcije i
pripadajucih troSkova mnoge organizacije koje ve¢ imaju ili tek treba da uvedu te

sisteme, pocCele su da dovode u pitanje uvodenje modela sistema upravljanja kao
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potpuno zasebnih entiteta. Kao posledica toga, javila se rastu¢a potreba da se integrisu
standardi i interni sistemi upravljanja koje oni opisuju kako bi se smanjila Stetna
ponavljanja, olakSalo sprovodenje i potencijalno stvorili sinergeticni efekti [12].
Medutim, iskustvo iz prakse i istrazivanje (npr. Karapetrovic, 2002 [13]) pokazuje da
su integracija standarda, sa jedne strane, i sistemi upravljanja, sa druge, dva jasno
odvojena pitanja.

RazliCitost, a ne tako retko i suprotstavljenost ciljeva sistema, oteZava samu realizaciju
i, uopste, volju ka integraciji. Upravljanje sistemom nema svrhu samo za sebe, vec je
orijentisan ka uspehu kompanije. Standardi zahtevaju od menadZmenta da jasno
formuliSe politiku kompanije i tako obezbedi precizan okvir za delovanje. Organizacija
treba da bude uspostavljena kao integrisani menadZment sistem u kojem menadZeri
upravljaju odnosima izmedu elemenata, koji su integrisani iznad individualnih ciljeva
[45]. Integrisani menadZment sistem omogucava da i rukovodstvo i zaposleni jasno
razumeju razlic¢ite zahteve upravljanja individualnim oblastima i da ih zadovolje u

skladu sa vrednostima organizacije.

U literaturi se moZe nadi sistemski model za IMS kojeg su predloZzili Karapetrovic i
Willborn (1998) [5], koji odgovara navedenim zahtevima. Model prati jedan
univerzalan ciklus zadovoljenja zainteresovanih strana, od odredivanja zainteresovane
strane i ciljeva kompanije, do osmiSljavanja i sprovodenja procesa i ukljucivanje
resursa za ostvarivanje tih ciljeva. PoSto sadrzi procese kao jedan od njegova tri glavna
elementa, stalno poboljSavanje kao jedan od njegovih primarnih ciljeva, sistemski
model je kompatibilan sa procesnim i PDCA [24] pristupima postojeceg MMS. Za
konkretnu primenu integrisanja zahteva menadZzment sistema za konkretnu funkciju,
sistemski pristup daje osnovu za grupisanje razli¢itih elemenata u jedan zajednicki
okvir. Na taj nac¢in, moZemo da kombinujemo zahteve, na primer, standarda ,kvaliteta
proizvoda“ i ,,odrzivosti“. Karapetrovic i Willborn ilustruju kako je ovo moguce za 1SO

9001 (ISO, 2000) i ISO 14001 (ISO, 1996) standarde [5].

Jonker i Klaver [143] navode da integraciji standarda nedostaje metodologija, samim
tim i model, pa predlazu integraciju na razli¢itim nivoima: na nivou politike, kao i
konceptualni, sistemski, normativni i pragmati¢ni nivo. Zajednicka politika koja se
oslanja na strateSku odluku o integraciji je neophodna, jer se u protivnom, javlja

mnogo istovremenih politika za svaki novi sistem. Postepen razvoj modela vodi ka
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integraciji. Razvoj modela, metod i forma sistema cine ciklicnu razvojnu formu.
Normativni pristup ukljucuje glavne standarde i njihove zahteve i vrednosti i upravlja
njihovim razli¢itostima na jasan nacin, Sto olakSava integraciju. Na pragmati¢nom
nivou, integracija se posmatra iz ugla zaposlenih. Postoji potreba da se saline
zajednicki upitnici, uputstva i instrukcije, jer bi posebni dokumenti za svaki sistem
radnike samo zbunili, Sto bi kao posledicu imalo ve¢i broj gresaka, konfuziju i gubitak
motivacije. Obuka zaposlenih je stoga, klju¢na aktivnost integracije. Obuka o
standardima i njihovom pristupu s jedne strane i o konkretnim aktivnostima s druge
strane je klju¢na za uspeh integracije [143].

QuEnHeSa model je organizovan u osam elemenata: integrisani menadZzment sistem;
odgovornost rukovodstva; upravljanje resursima; projektovanje i razvoj; nabavka;
implementacija i realizacija proizvoda; pripremljenost na vanredne situacije; pracenje,
merenje, analiza i poboljSavanje. Implementacija modela ne sme da zanemari vazne
okolnosti svake organizacije, kao Sto su: konkretno okruZenje, konkretni ciljevi

organizacije, legislativa, veliina, vrsta i struktura ogranizacije.

Kao odgovor na zahteve navedene u Karapetrovic, 2002 iz ovog istarzZivanja je nastao
model ,Sunce” prikazan na slici 9 [13]. Model sledi sistemski pristup i prikazan je u
okviru svog uZeg i Sireg okruZenja. Iniciran zadovoljenjem zainteresovanih strana,
pocevsi od drustva, preko zajednice i vlasnika sa jedne strane, klijenata s druge strane
i, zaposlenih i zahteva koji se odnose na lekove i medicinska sredstva. Model je
ugneZden u Demingov ciklus povratne veze, tzv. PDCA ciklus (od eng. Plan-planiraj, Do-

uradi, Check-proveri, Act-deluj), prema Deming D. Edwards (1986) [24].

Analizom svakog od sistema upravljanja i medusobnim poredenjem, dolazi se do
zajednickog imenioca zahteva, koje je moguée posmatrati kao jednu celinu i, samim
tim, upravljati kao zasebnim entitetom. Sto je na slici 9. prikazano kao jezgro Sunca.
Rezultat koji nastaje oduzimanjem ovog zajednickog entiteta od zahteva pojedina¢nog
sistema upravljanja, predstavlja poseban krak, koji predstavlja novi entitet, kojem se
pristupa kao posebnoj celini $to je na slici 9. prikazano kao suncev zrak. Centralni deo
modela zauzimaju zajednicki zahtevi svih sistema koje treba integrisati, dok se

pojedinacni zahtevi nadovezuju na zajednicke zahteve i tako svaki formira podcelinu

IMS.
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Model ,Sunce” je dovoljno robustan da integrisSe i druge standarde koji su relevantni za
farmaceutsko poslovanje. To znaCi da farmaceutski lanac snabdevanja moZemo
prosiriti i na delove koji se odnose na projektovanje novih poslovnih sistema, bilo da

su to nove fabrike, novi ugovaraci, novi proizvodi ili novi informacioni sistemi [26].

Za potrebe ovog istraZivanja izvrSeno je uporedivanje modela ,Sunca“ sa modelom koji
su predloZili Karapetrovic i Willborn, 1998 [5]. Uocavaju se sli¢nosti, ali svakako i
razlike.

Sli¢nosti se mogu uociti posmatrajuci ulaze i izlaze iz prikazanih sistema. I jedan i drugi
model su izloZeni zahtevima i potrebama, koje organizacija kao ulazne informacije
implementira u svoje ciljeve i procese. Ulazne informacije zavise od konkretnih
sistema upravljanja koji ¢ine IMS. Oba modela identifikuju iste eksterne faktore koji
generiSu ulazne informacije, s razlikom da model ,Sunce” ima i specificne zahteve koji
se odnose na oblast rada, tj. na lekove. S obzirom da model treba da predstavlja sistem
sa povratnom vezom, eksterni faktori koji generiSu ulazne informacije predstavljaju
metu izlaznih informacija. Oba modela prepoznaju PDCA ciklus kao infrastrukturu za
ostvarivanje povratne veze unutar modela.

Razlike izmedu modela koji se uporeduju su vidljive na prvi pogled. Karapetrovic i
Willborn model izdvaja tri osnovna elementa: ciljeve, procese i resurse, i daje primer
konkretne primene modela na integrisanje ISO 9001 (ISO, 2000) i ISO 14001 (ISO,
1996). Model ,Sunce” je inicijalno okrenut ka primeni i odmah polazi od zajednickih i
specifi¢nih zahteva. Ovaj model se odnosi na veci broj sistema upravljanja koji treba da
Cine IMS i daje jasno polaziSte za inZenjere sistema upravljanja. Ukljucuje i sisteme koji
nisu koncipirani kao ISO standardi, Sto ¢e proces integracije usloZniti: Dobru
proizvodacku i Dobru distributivnu praksu. Tri elementa Karapetrovic i Willborn
modela su: ciljevi, procesi i resursi, dok model ,Sunce“ ima implementirane kroz
podceline IMS koje ¢ine pojedina¢ni menadZment sistemi, a u isto vreme su grupisane
u okviru zajednickih zahteva.

Uporedeni modeli ne iskljucuju jedan drugog i ne predstavljaju ekstreme u pogledu
odgovora na postavljen zahtev integracije sistema upravljanja, ve¢ predstavljaju
smernice prema kojima se mogu isplanirati integrisani menadZment sistem za

konkretne okolnosti [5].
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Model ,Sunce” integriSe zahteve dobrih praksi - GMP i GDP, kao i sisteme koji su
koncipirani kao ISO standardi - ISO 9001, ISO 14001, OHSAS 18001, ISO 17 025 i ISO
27000. Podceline IMS kod mmodela ,Sunce” ¢ine: ISO 9001 za kvalitet, ISO 14001 za
zivotnu sredinu, OHSAS 18001 standard za bezbednost i zdravlje na radu, ISO 17025
za laboratorije za ispitivanje, ISO 27001 bezbednost informacija, GMP za lekove i GDP
za distribuciju lekova. Podceline odgovaraju eksternim zahtevima na koje treba da

odgovori i internim potrebama koje treba da zadovolji farmaceutska organizacija.

Kako bi se identifikovali zajednicki zahtevi, izvrSen je uporedni pregled svih zahteva
menadZzment sistema koji treba da budu primenjeni u konkretnoj farmaceutskoj
organizaciji. Pregled je izvrSen u oktobru 2012. godine, a razmatrani su zahtevi: GMP,
GDP, ISO 9001:2008, ISO 14001:2004, OHSAS 18001:2007, ISO/IEC 17025:2006 i ISO
27001:2005 kao tada vazeci. Zahtevi GMP se redovno aZuriraju, GDP je vaZeci od 2013.
godine, a dana 15.09.2015. godine objavljeni su ISO 9001:2015 i ISO 14001:2015 sa

periodom tranzicije od tri godine.

Analizom su izdvajena dva skupa zahteva - oni koji su identic¢ni, tj. veoma sli¢ni i oni
koji su specifi¢ni za svaki konkretni menadZzment sistem. U zajednicke zahteve spadaju
upravljanje dokumentacijom, upravljanje zapisima, politika organizacije, ciljevi,
kompetentnost, svest i obuka, odgovornosti i ovlaséenja, obezbedenje resursa,
komuniciranje, planiranje, kontrola operacija, pra¢enje i merenje, provere, upravljanje
neusaglaSenostima, korektivne i preventivhe mere, preispitivanje i dr. Primer
specificnih zahteva mogu biti tehnicki zahtevi ISO 17025, navedeni u tacki 5, ili ciljevi

kontrole i kontrole, navedeni u Aneksu 1 ISO 27001.

Model ,Sunce” objedinjuje zahteve koji su aktuelni u okviru okruzenja farmaceutske
organizacije i inZenjerima sistema menadZzmenta pruza brz uvid u sisteme
menadZzmenta c¢ija implementacija u farmaceutsku organizaciju se oc¢ekuje. Uzimaju¢i u
obzir da model obuhvata veéi broj sistema menadZmenta nego $to je u praksi i
literaturi prisutno u farmaceutskim organizacijama, to se primena modela aktuelizuje i
u budu¢nosti, jer odgovara kako potrebama, tako i tendencijama farmaceutskog
okruzenja. S druge strane, sama vizuelna interpretacija modela ve¢ sama po sebi daje
nagovestaj na koji nacin e se pristupiti integraciji, to jest u kom pravcu se pruza

odvijanje aktivnosti na realizaciji uspostavljanja IMS.
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Siroka i robustna integracija omguéuje da model ,Sunce“ Kkoriste i distributeri i
proizvodaci vakcina kao najdelikatniji deo farmaceutske industrije. Model “Sunce” je
sveobuhvatan, a u isto vreme i adaptibilan i veoma savremen, jer ukljucuje Siru
drustvenu zajednicu, $to je danas od posebnog znacaja u zdravstvenim i menadZment
naukama. Model “Sunce” odgovora zahtevima legislative i standardima menadZment
kvaliteta koji su zahtevi trZiSta EU i zemalja u procesu pristupanja EU. U nastavku

diskusije bice iznet znacaj svakog od navedenih sistema za proizvodaca vakcina.

Vakcine zahtevaju visok kvalitet koji se moZe postici kroz pazljivo planiran, usaglasen i
odrzavan farmaceutski sistem kvaliteta (PQS). U cilju uskladavanja sa zakonskom
regulativom i postizanja visokog kvaliteta vakcina, sistem kvaliteta mora da ispuni
zahteve date u dobrim praksama za farmaceutske proizvode, a pre svega, GMP i GDP.
Veliki broj zahteva mora biti sistematizovan, a usaglaSeavanje mora biti planirano,

organizovano, kontrolisano i blagovremeno.

Dobre prakse su vazan alat za upravljanje kvalitetom u farmaceutskoj industriji.
Implementacija PQS nije samo regulatorni zahtev ve¢ predstavlja i dobar marketinski
potez [144]. Proizvodac vakcina mora da vodi racuna da sistem kvaliteta ima sve

potrebne elemente, kao i da svi elementi odgovarju zahtevima [153].

GMP je set propisa, kodova i smernica za proizvodnju lekovitih supstanci, lekova,
medicinskih sredstava i in vivo i in vitro dijagnostickih sredstava [42]. GMP zahtevi
koje treba ispuniti su: farmaceutski sistem kvaliteta, osoblje, prostorije i oprema,
dokumentacija, proizvodnja, kontrola kvaliteta, povereni poslovi (eng. outsource),
reklamacije i opoziv, interne provere [42, 53]. PoStovanjem GMP zahteva obezbeduje
se identitet, jacina, kvalitet i Cisto¢a lekovitih suspstanci i lekova (vakcina). Za
ispunjenje svih zahteva kvaliteta odgovorno je rukovodstvo proizvodaca, a u njihovoj
realizaciji aktivno ucestvuje osoblje iz razlicitih organizacionih delova i razli¢itog nivoa
odgovornosti, kao i svi dobavljaci i distributeri koji saraduju sa proizvodacem [42].
PoStovanje zahteva GMP smernica obezbeduje da se u distribuciju puste lekovi
(vakcine) definisanog kvaliteta. Kvalitet proizvedenog leka treba da ostane isti i u
distributivnom lancu, kako bi lek koji ima dozvolu za stavljanje u promet bio
distribuiran do apoteka ili ostalih lica sa dozvolom za promet lekova na malo bez

promene karakteristika [43].
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Standard ISO 9001 precizira osnovne zahteve za sistem upravljanja kvalitetom koje
organizacija, pa i proizvoda¢ vakcina, mora da ispuni kako bi pokazala svoju
sposobnost da svoje proizvode dosledno proizvodi, u ovom sluc¢aju lek (vakcina). Ovaj
medunarodni standard ne obuhvata zahteve koji su specificni za ostale sisteme
upravljanja i kompatibilan je sa drugim standardima sistema menadZmenta. ISO
9001:2015 daje poseban znacaj razmiSljanju zasnovanom na riziku [48], Sto je
prepoznato i od strane GMP kroz upravljanje rizikom, pa je stoga njihova medusobna
veza danas joS veca [42]. RazmiSljanje o riziku je znacajno pri izvrSavanju preventivnih
mera radi eliminisanja potencijalnih neusaglasenosti, kao i analiziranje svih
neusaglaSenosti koje nastaju kako bi se precilo njihovo ponovno nastajanje [48].

UsaglaSavanje zahteva GMP i ISO 9001:2015 je znacajna prilika za unapredenje

menadzmenta kvalitetom.

ISO 14001 organizacijama, i proizvodaCima vakcina, daje okvir kako da ispune
zakonske odredbe u vezi zasStite Zivotne sredine i predstavlja jedan od glavnih faktora
odrzivog razvoja [49]. ISO 14001 ne zamenjuje zakonske obaveze koje organizacioni
sistem mora da ispuni, ve¢ standard treba primeniti sa ciljem da se olaksSa usaglasenost
sa zahtevanim propisima [2]. Implementacijom ISO 14001 svaka organizacija, pa i
proizvodac vakcina, ima benefite kao Sto su: promovisanje svesti o zastiti Zivotne
sredine, unapredenje imidZa organizacije i ucCeS¢a na trziStu, pravovremeno i
adekvatno uklanjanje otpada, lakSe dobijanje dozvola, efikasnije i racionalnije
koriS¢enje energije, smanjenje bruto rashoda u preduzecéu, a samim tim i povecanja

produktivnosti i zarade [4].

OHSAS 18001 treba da pomogne organizacijama da uspostave efektivan sistem
upravljanja zastitom zdravlja i bezbednosti zaposlenih i svih onih koji imaju pristupa
procesima [50, 4], Sto je narocito vazno za proizvodace vakcina. Pored toga Sto delovi
sistema predstavljaju zakonsku obavezu, prednosti implementacije standarda OHSAS
18001 su da: pruZa zastitu zaposlenima i svim posetiocima od mogucih povreda,
smanjuje broj povreda na radu, povecava spremnost organizacije da pravovremeno
otkloni opasnost, olakSava usglasenost sa zakonskim odredbama i poboljSava imidz
kompanije [4].

Implementacija ISO 17025 kod proizvodaca vakcina olakSava se saradnja izmedu

laboratorija i regulatornih tela, kao i drugih proizvodaca vakcina [52]. Vazan zahtev
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standarda je ispitivanje osposobljenosti (eng. proficiency testing), tj. utvrdivanje
sposobnosti laboratorija za ispitivanje / etaloniranje, za specificna ispitivanja ili
merenja kroz ucestvovanje u medulaboratorijskim uporednim ispitivanjima [4].

Implementiranje zahteva ISO 27001 predstavlja strateSku odluku organizacije, jer
dostupnost poverljivih informacija neovlaS¢enim osobama dovodi u pitanje strateski

potencijal svake organizacije [51], a posebno proizvodaca vakcina.

UsaglaSavanjem sa ISO standardima proizvodac vakcina demonstrira visok nivo svesti
i druStvene odgovornosti i tako stice ozbiljnu komparativnu prednost u odnosu na
konkurenciju.

Ovo istrazivanje daje pregled principa za razvoj metodologije IMS Siroko primenljive u
svim sferama, a narocito u sferi zdravstva Sto je veoma retko. Rezultati ukazuju na
veliki potencijal za integrisano upravljenje uslugama, proizvodima i tehnologijama u
zdravstvu. Rezultati ovog istraZivanja i publikacije koje su proizaSle daju potencijal za
dalja istraZivanja u farmaceutskoj / biotehnoloskoj industriji, kao integrativnom delu

zdravstvenog sistema.

Kvalitet u distribuciji vakcina

Poverenje u bezbednost vakcina je od krititne vaZnosti za nacionalne strategije
imunizacije i za globalno javno zdravlje [145]. Kvalitet vakcina moZe biti obezbeden
jedino ukoliko je pravilno skladistenje i rukovanje proizvodom od proizvodnje do
primene [68]. Za ocuvanje kvaliteta vakcina jedan od najvecih rizika nosi distribucija
vakcina [146]. Veliki broj letalnih sluc¢ajeva se moZe spreciti, a i bolesti izbe¢i, ukoliko
se vakcine, koje su osetljive na temperaturne promene, transportuju i skladiSte
pravilno [147].

Vakcine su heterogena vrsta lekova cije rukovanje zahteva poStovanje reZima hladnog
lanca. Stoga je SZO izdala niz vodi¢a koji imaju za cilj da daju svim ucesnicima
uklju¢enim u skladiStenje i distribuciju vakcina jasne smernice i odgovore kojima se
umanjuje rizik od naruSavanja hladnog lanca. OdrZavanjem hladnog lanca u svim
fazama rukovanja vakcinama obezbeduje se ocuvanje njihove stabilnosti tokom

predvidenog roka upotrebe (eng. shelf life).
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Efikasno upravljanje skladistem vakcina (eng. Effective vaccine store management),
EVSM se zasniva na principima obezbedenja kvaliteta. Da bi se sistem pravilno
procenio potrebno je da su svi podaci potpuni i tacni. Sistem koji se ne moZe proceniti
nema obezbeden odgovaraju¢i kvalitet i ne moZe se prihvatiti kao zadovoljavajuci u
okviru EVSM koncepta. Od susStinskog je znacaja odrZati kvalitet vakcina u svim

tackama hladnog lanca kako bezbednost pacijenata ne bi bila ugrozZena [68].

Kvalitet leka (vakcina) treba da ostane identi¢an do krajnjeg korisnika u skladu sa
svojom dozvolom za lek. Koncept upravljanja kvalitetom i zahtevi za QMS, u
distributivnom lancu treba da budu u skladu sa postavkama datim u smernicama GDP
[4]. Sistem kvaliteta (QS) veledrogerija treba da osigura da se distribuiraju samo lekovi
koji imaju dozvolu za lek, da su uslovi skladiStenja lekova sve vreme pod nadzorom, i
tokom transporta, da se minimizira moguc¢nost da se lekovi kontaminiraju ili da budu
kontaminirani drugim proizvodima, da postoji odgovarajuce rukovanje lekovima u

skladistu, kao i da se svi lekovi ¢uvaju na propisanom, bezbednom mestu.

Preuzimanje odgovornosti za o¢uvanje vrhunskog kvaliteta svakog leka, ukljucujudi i
vakcine, pocev od proizvodnje, preko skladistenja, izdavanja ili prodaje, distribucije do
krajnjeg korisnika, predstavlja profesionalnu obavezu i eticku odgovornost svih

zdravstvenih radnika u lancu snabdevanja lekovima [4].

Proces odabira spoljnog izvodaca, tzv. autsours (eng. outsouce) zasnovan je na
empirijskim i, koliko je to moguce, kompetentnim kriterijumima izbora poslovnih
partnera. Odgovornost prema zdravlju pacijenata, koju sa sobom nosi Dozvola za
stavljanje leka u promet, farmaceutsku kompaniju obavezuje da mora da uspostavi
kvalitetan sistem za odabir i pracenje spoljnih izvodaca [68]. Prepustanje aktivnosti
spoljnim izvodacima nosi i veéi rizik u pogledu ocCuvanja kvaliteta i regulatorne
usaglaSenosti, na primer: spoljni izvoda¢ mora da sledi kompanijske vrednosti i da ima
jake i kratke komunikacione linije sa kompanijom. S obzirom da ovi zahtevi
predstavljaju visok nivo povezanosti izmedu partnera, kompanija treba da ima
racionalno mali broj spoljnih izvodaca sa kojima ima uspostavljeno strateSko

partnerstvo.

Zbog toga je ovim istrazivanjem kao alat razvijen upitnik za pripremu provere
farmaceutskog distributera vakcina, kao i dobijanju preliminarnih informacija o

ugovornom (ili potencijalnom) distributeru vakcina. Upitnik je sveobuhvatan i
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jednostavan za primenu, a pomoc¢u njega se moZe ostvariti podrska u sprovodenju
bezbedne imunizacije. Upitnik je sadrZao preteZzno pitanja koja se odnose na GDP, i
razvijen je na osnovu upitnika koji SZO koristi pri sertifikaciji kompanija za Nacionalno
skladiSte vakcina [71]. Vodilja za inicijalni izbor samih pitanja je bio izbor pitanja koja
dodiruju Kkriticne granice pouzdanosti sistema funkcionisanja distributera. Odabir
pitanja za prvi krug ispitivanja pokriva kriticne tacke procesa i time sakupljaju
informacije o mogu¢nostima farmaceutskog distributera.

Svrha upitnika bila je da se dobiju preliminarne informacije o ugovornom distributeru
vakcina i da se pomogne u pripremi za proveru. Validnost sadrZaja pripremnog alata
obezbedena je pomocu Delfi metode [122]. Delfi metoda u ovoj studiji koriS¢ena je i u
cilju postizanja grupne odluke o temi za koju ne postoje ili su neubedljive informacije.
U koraku 1 alat - upitnik za pripremu provere, izraden je zajedno sa ekspertima (n = 4
+ istraZivac) u kompaniji koja poseduje sertifikat za Nacionalno skladiSe vakcina koju
izdaju WHO i UNICEF, a koji se izdaje za skladiStenje i distribuciju vakcina predmetne
kompanije u studiji (Prilog 2). Predmetna kompanija u studiji je biotehnoloska
kompanija srednje veliCine koja se bavi proizvodnjom, skladiStenjem i distribucijom
vakcina, i koja ima ugovor sa drugim proizvodaCima vakcina za skladiStenje i
distribuciju vakcina. Alat je izraden za ugovorno skladiStenje i distribuciju vakcina.
Eksperti koji su ukljuCeni su obucavani prilikom priprema za sertifikaciju, a zatim
kontinuirano nakon sertifikacije. Eksperti imaju veliko iskustvo u proveri ispunjenosti
uslova za skladisStenje i distribuciju vakcina. To iskustvo je iskori§¢eno u pogledu
odabira pitanja koje mogu imati klju¢nu ulogu u skiciranju moguénosti potencijalnog
partnera.

U koraku 2 validnost sadrZaja alata - upitnika, za pripremu provere procenjena je
koriS¢enjem Delfi metode [122]. Grupa eksperata [71] je pozvana da proceni sadrzaj
alata. Ta grupa eksperata je brojala 14 ljudi koji imaju dugo iskustvo u farmaceutskoj
industriji i u vezi GDP pitanja. Grupa je imala ¢lanove iz predmetne kompanije u studiji,
iz drugih farmaceutskih kompanija, iz drZavnih organa i univerziteta. Inicijalna grupa
eksperata (n=5) je bila uklju¢ena u ovaj krug Delfi upitnika.

Izradeni alat za pripremu provere poslat je ispitanicima u julu 2013. Od grupe
eksperata je traZeno da procene znacaj svake stavke koja se odnosi na kvalitet u alatu
na petostepenoj Likertovoj skali pocevsi od 1 (uopste nije tacno), 2 (delimic¢no tac¢no),

3 (tacno), 4 (viSe od tacnog) i 5 (apsolutno tacno). Takode, sugerisano im je da dopune
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upitnik i da zabeleZe ako imaju neke druge komentare ili ideje u vezi sadrzaja alata.
Kriterijum za postizanje konsenzusa je broj odgovora za jednu tematsku celinu > 75%
od ukupnog broja odgovora za tu tematsku celinu. Stavka koja se odnosi na kvalitet je
tumacena kao sustinski vazna i zadrZana je u alatu. U suprotnom, stavka koja se odnosi
na kvalitet bi se mogla tumaciti da nije bitna i iskljuCena je iz alata. Slicne definicije

konsenzusa date su u literaturi [148].

Inicijalni upitnik se sastojao od ukupno 33 pitanja koja se odnose na kvalitet iz 8
razli¢itih tema. Prvi deo alata sadrzao je opSte informacije, kao Sto su informacije o
proizvodnoj lokaciji i kontakt osobi. 8 tematskih celina i njihovi sadrZaji prikazani su u
Prilogu 2 [68, 149, 150, 151, 71]. Sva pitanja u alatu bila su zatvorenog tipa na koje se
odgovara oznacavanjem jednog od pet ponudenih odgovora. U prvom krugu postignut

je konsenzus za 8 pitanja.

Finalna verzija alata za pripremu provere postignuta je u decembru 2013. godine, iz
dva kruga Delfi ispitivanja. 14 eksperata je dobilo upitnik na popunjavanje, od kojih su
svi vratili popunjen upitnik (stopa odaziva 100%). U drugom krugu su predoceni
rezultati postignuti u prvom krugu i to za pitanja za koja nije postignut konsenzus, dok
su pitanja koja su postigla konsenzus u prvom krugu sklonjena iz upitnika za drugi
krug. Na osnovu tako dobijenih informacija, grupa eksperata je pruZila odgovore na
pitanja iz upitnika za drugi krug. Nivo slaganja u vezi stavki o kvalitetu varirao je od
57% do 87% (Prilog 3). Nakon drugog kruga 4 od 33 stavke o kvalitetu (12%) nisu

ispunile unapred definisane kriterijume za stopu slaganja (> 75%). (Prilog 3)

Grupa eksperata je veoma brzo postigla konsenzus u pogledu pitanja koja treba da
budu upotrebljena. Naime, na 29 od 33 pitanja je ve¢ u drugom krugu postignuta
zahtevana saglasnost veca od 75%. Grupa eksperata je postigla saglasnost oko svih
pitanja iz oblasti: prijem, evidencija stanja na zalihama, dalje isporuke i pisanih
procedure. Dok je u oblastima skladiStenje vakcina, kapacitet hladnjaca, infrastruktura
i odrzavanje bilo pitanja na kojima nije postignut konsenzus. Ta pitanja su iskljuena iz
konacnog alata, a eksperti nisu uspeli da se sloZe oko odgovora, zbog razliitih
misljanja u vezi sa relevantnosc¢u i svrsishodno$¢u pitanja. Na primer, razlicita su bila
miSljenja o tome da li je potrebno numericki racunati kapacitet hladnjaca i da li je
potrebno raditi kvalifikaciju performansi hladnja¢a dva puta godiSnje. S obzirom na

takve nedoumice, u ovoj fazi je dobro iskljuciti takva pitanja, kako bi se mogucnost
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zabune smanjila, dok bi se u drugoj fazi - proveri na licu mesta, potrazili odgovori i na
pitanja koja nisu postigla konsenzus, kako bi se bolje procenio nivo poslovne
operativnosti i stepen slaganja sa nacelima prevencije i pouzdanosti.

S obzirom da je s jedne strane potrebno sto opseZnije iskontrolisati klju¢ne elemente, a
sa druge strane su ograniceni resursi poput vremena i novca, u svom radu se grupa

eksperata rukovodila tim smernicama.

Oblasti iz kojih su odabirana pitanja predstavljaju klju¢ne aspekte koji nose visoke
vrednosti procenjenog rizika po proces u slucaju njihovog neispunjavanja.
Poentiranjem na ta pitanja, kumulativno se smanjuje rizik od neZeljenih situacija, koje
bi potencijalno mogle nastati. Bez obzira na kvalitet metoda za procenu, kontinualna i
dobra partnerska komunikacija moZe da bude i vaZniji faktor za postizanje
postavljeniih ciljeva [148].

Ocekivano je da na osnovu procene Kriticnih faktora, koncipiran upitnik daje
objektivnu sliku o tome kakve su moguc¢nosti potencijalnog saradnika, u oblastima koje
su veoma vazne za efektivno i efikasno funkcionisanje sistema, a koja zahtevaju duze
pripremne radnje i vefe angaZovanje pripadajuc¢ih resursa. Ako je farmaceutski
distributer sposoban da zadovolji kriticni minimum u ispitivanom domenu, sa
sigurnoS¢u se moZe tvrditi da ¢e zadovoljiti i druge potrebne domene. Ugovorni
distributer mora biti permanentno kontrolisan i analiziran [152], kako bi se odrZao
zahtevani kvalitet. Organizacije koje su prepustile aktivnosti distribucije su zadovoljne

efektima [153].

Drugi stepen validacije upitnika za proveru ugovornog distributera vakcina (Prilog 2)
izvrSen je tako Sto je upitnik distribuiran 6 najznacajnijih distributera vakcina u
regionu Zapadnog Balkana. PoStuju¢i anonimnost ispitanika, distributeri vakcina su
oznacenisaA,B,C D, EiF.

Upitnik je sadrzao 33 pitanja koja se odnose na Kkriti¢cne tacke procesa skladiStenja i
distribucije i mogu imati klju¢nu ulogu u sakupljaju informacija o mogu¢nosti
potencijalnog partnera - farmaceutskog distributera vakcina. Pitanja su grupisana u
osam tematskih celina i to su: prijem; skladiStenje vakcina; kapacitet hladnjaca; zgrade,
oprema i vozila; odrzavanje zgrada, opreme i vozila; evidencija stanja vakcina na
zalihama; efikasnost isporuka vakcina ka slede¢im nivoima distribucije i procedure.

Upitnik je u postavci odgovora sledio petostepenu Likertovu skalu. Za dobijanje
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sertifikata za Nacionalno skladiSte vakcina od WHO i UNICEF-a uslov je bio osvojiti
najmanje 80% po svakoj grupi pitanja. Upitnik WHO i UNICEF-a je imao 292 pitanja,
dok upitnik koji je razvijen ovim istrazivanjem ima 33 pitanja. Pitanja su koncipirana
tako da je moguce odgovor pozicionirati na Likertovoj skali, a za odgovarajuci rezultat
potrebno je osvojiti najmanje po 70% po svakoj tematskoj celini pitanja. Procenom
odgovora potencijalnog ili aktuelnog distributera vakcina, proizvoda¢ moZe da donese
odluku o daljoj saradnji. Takode, upitnik moZe da koristi i distributer vakcina za

procenu svojih performansi, u skladu sa kojim moze da napravi plan unapredenja.

Od 6 distriburtera 1 (16,67% anketiranih) je imao najmanje 70% po svakoj od osam
tematskih celina i u skladu sa postavljenim Kriterijumom za ovo istrazivanje ispunjava
uslove za distribuciju vakcina. Ostali distributeri koji su ucestvovali u istrazivanju
(83,33%) ne ispunjavaju zahtevani kriterijum upitnika od najmanje 70% saglasnih
odgovora po svakoj tematskoj celini, te ne ispunjavaju kriterijume da zadrze status
ugovornog distributera. Od 6 distributera 1 (16,67%) nema zadovoljavajuce rezultate
u dve tematske celine, dok 2 distributera (33,33%) nema zadovoljavajuce rezultate u
tri tematske celine. Od 6 distributera 1 (16,67%) nije ispunio zahtev od najmanje 70%
ni za jednu od osam tematskih celina, a 1 distributer (16,67%) je pokazao
zadovoljavajuce rezultate u dve tematske celine.

Podaci ukazuju da 5 od 6 anketiranih distributera, tj. 83.33% distributera koji ne
ispunjavaju zahtev da zadrZe status ugovornog distributera vakcina, je imalo manje od
70% bar u jednoj od osam tematskih celina. Svaka tematska celina je predstvljala
poteskocu u ispunjavanju zahtevanog kriterijuma za ovo istraZivanje od najmanje
70%.

Odgovori 5 distributera koji ne ispunjavaju zahtev da zadrZe status ugovornog
distributera vakcina po tematskim celinama su za:

[ Prijem, 80% (4 od 5 distributera);

- II Skladistenje vakcina, 40% (2 od 5 distributera);

- III Kapacitet hladnjac¢a, 80% (4 od 5 distributera);

- IVZgrade, opreme i vozila, 40% (2 od 5 distributera);
-V Odrzavanja zgrada, opreme i vozila, 60% (3 od 5 distributera);

- VI Evidencija stanja vakcina na zalihama, 40% (2 od 5 distributera);

89



Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

- VII Efikasnost isporuke vakcina ka slede¢im nivoima distribucije, 80% (4 od 5
distributera);
- VIII Procedure, 20% (1 od 5 distributera).
Na pitanja I, Il i VII tematskih celina u vezi Prijema, Kapaciteta hladnjaca i Efikasnosti
isporuke vakcina ka slede¢im nivoima distribucije koja su od kriticne vaznosti za
bezbednu imunizaciju, 4 od 5 anketiranih distributera, tj. 80% nije ispunli zahtevan

kriterijum za ovo istraZivanje od najmanje 70%.

Odgovori na pitanja upitnika ukazuju na slabosti sistema snabdevanja vakcinama u
region, te je sistem kvaliteta ovih distributera vakcina potrebno znacajno unaprediti
kako bi se obezbedio zahtevani, visok nivo efikasnog skladista i distribucije vakcina. Ni
na jedno od 33 pitanja iz upitnika svih 6 anketiranih distributera vakcina nisu dali isti
odgovor. Najvisi nivo saglasnosti u odgovorima distributera je na pitanja br. 1,4, 8 17 i
27 od kojih je najveca uskladenost odgovora na pitanje 17 kod koga je standardna

devijacija 0,516.

Kreiran upitnik je koristan alat za pripremu provere ugovornog distrtibutera vakcina,
jer upucuje u kom pravcu i koliko detaljna i opsezna provera treba da bude.

Razvijen ovim istraZivanjem upitnik za proveru spoljnog izvodaca farmaceutskog [154,
155] distributera vakcina se bazira na principu formiranja preliminarne licne karte
potencijalnog partnera i obuhvata tacke koje su po misljenju grupe eksperata koja je
ucestvovala u razvoju alata, bitne za inicijalno procenjivanje sposobnosti organizacije
da odgovori zahtevima koji se namecu u pogledu distribucije i skladiStenja vakcina u

farmaceutskoj industriji.

Kvalitet u primeni vakcina

Svaka nova zdravstvena tehnologija, Sto podrazumeva i novu indikaciju poznatog leka -
vakcine, implicira procenu u smislu klinickih, ekonomskih i socijalnih ishoda. U te
svrhe se koriste epidemioloSke, farmakoepidemioloSke i farmakoekonomske studije
koje uporeduju efikasnost, bezbednost, troskove i posledice - ishode upotrebe novih
terapija [156,157,158]. Nove tehnologije se procenjuju u kontekstu zdravstvene
tehnologije i farmakoekonomije [159]. PaZnja donosioca odluka u primeni
zdravstvenih tehnologija, zdravstvenih radnika i javnosti treba da bude usmerena vise

na korist terapije nego na njene troskove [160].
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[strazivacko podrucje novih primena vakcina je u usponu poslednjih dekada, posebno

u oblastima karcinoma [115].

Da bi pacijent dobio kvalitetan, bezbedan i efikasan lek, u naSem slucaju vakcinu,
potrebno je i da primena bude u skladu sa odobrenim SaZetkom karakteristika leka
(SmPC) i Uputsvom za lek (PIL). Medutim, u nekim slucajevima to nije uvek
jednostavno, jer u cilju povecanja dostupnosti i davanja adekvatne terapije, potrebno
je lek propisati, izdati i primeniti van registrovane indikacije, $to predstavlja , off-label”
upotrebu leka.

Opravdanost ,off-label“ primene vakcina je istraZivana na primeru BCG vakcine,

liofilizovane u terapiji karcinoma mokrac¢ne beSike.

Bacillus Calmette-Guérin (BCG, atenuisan soj Micobacterium bovis) inicijalno je
razvijen da se koristi kao vakcina protiv tuberkuloze, ali se koristi i za imunoterapiju
kod in situ karcinoma beSike. Antikancerogeni potencijal BCG je naslucen jo$ 1960.
godine, a u potpunosti je prepoznat samo nekoliko godina kasnije, kada je nekoliko
autora objavilo da inokulacija BCG u potvrdenim karcinomima dovodi do regresije
karcinoma i sprecava razvoj metastaza. Upotreba BCG kao adjuvansa u terapiji kancera
je kulminirala 1990. godine, kada je FDA odobrila upotrebu BCG u imunoterapiji kod

superficijelnih karcinoma besike [142].

Svi urolozi koji su ucestvovali u istrazivanju su pokazali izuzetnu zainteresovanost,
otvorenost i dostavili su niz korisnih podataka kojima su podigli kvalitet istraZivanja.
Svi ucCesnici u istraZivanju, 10 urologa, su koristili BCG za instilaciju u svojoj klini¢koj
praksi, i to samo za indikaciju superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike.
Intravezikalna BCG instilacija je predloZena kao bezbedna i veoma efikasna u terapiji

karcinoma mokraéne beSike jo§ 1976. godine [161].

Rezultati prve tematske celine (pitanja 1, 2 i 7) ukazuju da su od 10 ukupno ankteranih
urologa svi (100%) u svojoj klini¢koj praksi upotrebljavali adjuvantnu BCG terapiju.
Rezultati ukazuju i na to da je od 10 ukupno anketiranih urologa polovina (50%), u
terapiji superficijelnih karcinoma mokra¢ne beSike koristila ,off-label“ BCG vakcinu,
liofilizovanu.

Svih 10 anketiranih urologa (100%) ukazuju rezultatima druge tematske celine
(pitanja 3 i 10) na neophodnost upotrebe adjuvntne BCG terapije. Takode, ukazuju da

je potrebno da budu dostupni lekovi sa listi B i D Republickog fonda za zdravstveno
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osiguranje (RFZO) indikovanih za intravezikalnu BCG terapiju superficijalnih
karcinoma mokracne beSike, ¢ime bi se poboljSao kvalitet snabdevanja (kontinuitet u
raspolozivosti leka) intravezikalnom BCG terapijom koja je imperativ u lecenju
superficijelnih karcinoma mokraéne besike.
Treca tematska celina (pitanja 8 i 7) imala je za cilj prikupljanje komparativnih
podataka o bezbednosnom profilu BCG vakcine, liofilizovane pri ,off-label” upotrebi u
odnosu na lekove C¢ija je upotreba u terapiji superficijelnih karcinoma mokraéne besSike
odobrena reSenjem o registracije od strane Agencije za lekove i medicinska sredstva
(ALIMS).
Proverom bezbednosnog profila, tj. broja i ucestalosti neZeljenih reakcija nakon ,off-
label“ upotrebe BCG vakcine, liofilizovane u odnosu na lekove c¢ija je intravezikalna
upotreba u terpiji superficijelnih karcinoma mokraéne besike odobrena indikacijska
primena (treca tematska celina (pitanja 8 i 7)) utvrdeno je da od 50% (polovina)
anketiranih koji su vrsili ,off-label“ primenu BCG vakcine, liofilizovane njih 80% (4
anketirana od 5 koji upotrebljavaju ,off-label“ BCG vakcinu) uocilo manji broj
nezeljenih reakcija pri , off-label” primeni BCG vakcine, liofilizovane.
Rezultatima Cetvrte tematske celine (pitanja 4 i 6) utvrdeno je da u klini¢koj praksi od
ukupno 10 anketiranih:

- 60 % se rukovodi EAU smernicama (eng. Guidelines from the European

Association of Urology, EAU Guidelines);

- 20 % se rukovodi internim vodi¢ima zdravstene ustanove;

- 10 % se rukovodi Morales-ovim ili Lamm-ovim preporukama;

- 10 % ne zna / nema zvanic¢ni stav klinike o terapijskom protokolu u slucaju

karcinoma mokra¢ne beSike.

Dobijeni podaci potvrduju nepostojanje apsolutne ujednacenosti terapijskog protokola
i nege (klini¢ki vodi¢) ove grupe obolelih pacijenata u R. Srbiji, Sto je posledica
nepostojanja odobrenog nacionalnog vodiCa za navedenu indikaciju od strane
Ministarstva zdravlja. Takode, tokom intervjua je zakljuceno da tokom koriS¢enja EAU
protokola ima varijacija, koje su razli¢ite u zdravstvenim ustanovama. Odsupanja od

EAU protokola su uocena ve¢ nakon prvog ciklusa terapije, instilacije.
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Podaci dobijeni na pitanje u vezi broja obolelih od karcinoma mokra¢ne besike (pitanje
br. 5) potvrduju da se ukupan broj obolelih u R. Srbiji kre¢e u okviru zvani¢no
objavljenih podataka Instituta za javno zdravlje Srbije “Dr Milan Jovanovi¢ Batut”.
0d ukupno 10 anketiranih podaci o broju obolelih od karcinoma mokra¢ne besike koji
su na terapiji lekom BCG za instilaciju ukazuje da se u:
- 60 % (6 anketiranih) zdravstvenih ustanova le¢i manje od 100 pacijenata
godiSnje;
- 30 % (3 anketirana) zdravstvenih ustanova leci izmedu 100 i 200 pacijenata
godiSnje;
- 10 % (1 anketirani) zdravstvenih ustanova leci viSe od 200 pacijenata
godiSnje.
Godisnji broj pacijenata po zdravstvenoj ustanovi varira od oko 10, nacesce je oko 50, a
u tri je oko 200. Na osnovu odgovora urologa 10 zdravstvenih ustanova tercijarnog
nivoa zdravstvene zastite koji su ucCestvovali u istraZivanju, utvrdeno je da u leCenju
godisnje ucestvuje okvirno od oko 800 do 950 pacijenata. U 9 od 10 zdravstvenih
ustanova se pored BCG za instilaciju, koristi i neki drugi lek i to neposredno posle TUR-
a. Ce$ce je kori$¢éen mitomycin od doksorubicin-a.
U zdravstvenoj ustanovi tercijarnog nivoa zdravstvene zaStite u kojoj su zaposleni
urolozi koji su ucestvovali u istrazivanju je koris¢en BCG za instilaciju inostranih

proizvodaca i to u periodu od 01.01.2008. do 31.12.2014. godine.

Medutim 50% ispitivanih urologa, tj. u 5 zdravstvenih ustanova tercijarnog nivoa
zdravstvene zastite, je reklo da je u periodu od 01.01.2008. do 31.12.2014. godine zbog
nedostatka BCG ino proizvodaca za instilaciju koriS¢ena BCG vakcina, liofilizovana,
domaceg proizvodaca sa slede¢im podacima: ATC: JO7ANO1; INN: vakcina protiv
tuberkuloze; farmaceutski oblik: prasak i rastvarac za suspenziju za injekciju, jacina: 1
mg/mL.

Tokom terapije superficijalnih karcinoma mokra¢cne beSike BCG vakcinom,
liofilizovanom svih 4 urologa su rekli da je dolazilo do neZeljenih reakcija usled cCega je
prekidana dalja terapija. Pacijentu je ukljuivan lek Ccija je aktivna supstanca
ciprofloksacin. Nakon oporavka ponovo je nastavljena terapija BCG vakcinom,

liofilizovanom.
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Svih 100% anketiranih urologa su dali potvrdni odgovor na pitanje broj 9 o tome da li
misle da bi se doma¢om proizvodnjom BCG za instilaciju obezbedio kontinuitet u
snabdevanju leka za terapiju superficijalnih tumora mokraéne besike i izneli stav da bi
najpodesnije pakovanje za BCG za instilaciju bila jedna bocica, i koncentracija od 81
mg/dozi.

Bez obzira na varijacije u koriS¢enom protokolu u terapiji, BCG se mora dati u
rasporedu odrzavanja [94, 104]. Terapijska shema obuhvata prosecno 9 instilacija BCG
za imunoterapiju po pacijentu godiSnje. Medutim, optimalan broj indukcijskih
instilacija, optimalna ucestalost i trajanje instilacija odrzavanja i dalje su nepoznati
[105].

S obzirom da su 10 ispitivanih urologa prijavili da je na terapiji superficijanih
karcinoma mokraéne beSike BCG vakcinom, liofilizovanom ili BCG za imunoterapiju,
ukupno godiSnje ima od oko 800 do 950 pacijenata, a da prema zvani¢nim podacima
Instituta za javno zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut”, prosecano je 1095
obolelih od karcinoma beSike, zakljucuje se da je obuhvat ovim istraZivanjem visok, i
da se krece od 73,06% do 86,76%.

Terapijski protokol u R. Srbiji u terapiji superficijelnih tumora mokra¢ne beSike
obuhvata transuretralnu resekciju (TUR) sa hithom (1h nakon TUR-a)
postoperativnom instilacijom hemioterapije, nakon cega sledi adjuvantna
intravezikalna BCG imunoterapija. Bez obzira na to Sto je 60% urologa koji su
ucestvovali u istrazivanju reklo da koriste EAU protokol iz vodi¢a Evropskog udruZenja
urologa, tzv. EAU Guidelines (eng. Guidelines from the European Association of Urology),
utvrdeno je da shema nije standardizovana u svim klinikama u R. Srbiji. U svim
klinikama pocetak intravezikalne BCG imunoterapije je 15 dana nakon TUR-a, shema
ima tri ciklusa, a od kojih je samo prvi ciklus isti u svim klinikama.

Prvi ciklus obuhvata 6 instilacija jednom nedeljno. Posle sledi pauza u trajanju od 3
meseca, a potom se radi cistoskopija kao kontrolni pregled. Zatim se broj ciklusa i
dinamika intravezikalne terapije razlikuju od klinike do klinike. Terapijski vodici su
jedan od znacajnih alata za sprovodenje i evaluaciju efektivne primene lekova (u
naSem slucaju BCG vakcine, liofilzovane) te nasi rezultati imaju znacaja za dalja
istrazivanja Kklinicke prakse, razvoj ovog alata i podrSke u donoSenju odluka

zdravstvenih autoriteta.
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BCG za imunoterapiju u R. Srbiji se nalazi na listi B lekova koji se propisuju i izdaju na
teret obaveznog zdravstvenog osiguranja i velikoprodajna cena je 79,18€. Usled
kontinuiranih nestasica / prekida u snabdevanju trZista R. Srbije u maju 2012. godine
se u svrhe adjuvantne terapije superficijelnih karcinoma mokraéne besSike uvodi
proizvod za imunoterapiju sa atenuiranim bacilima Mycobacterium bovis, soj BCG na
listu D. Lista D je lista neregistrovanih lekova, tj. lekova koji nemaju dozvolu za
stavljanje u promet u R. Srbiji, a neophodni su u dijagnostici i terapiji, pa shodno tome
zvanicno njihova cena nije definisana. Na ovaj nalin se legalno moZe uvoziti i
prometovati neregistrovani lek u R. Srbiji, kao i leciti, na teret sredstava obaveznog
zdravstvenog siguranja.

Rezultati istraZivanja su pokazali da je izostanak uvoza lekova za BCG imunoterapiju i
sa liste B i sa liste D, a zbog globalne nestaSice, urokovao koriS¢enje BCG vakcine,
liofilizovane domaceg proizvodaca vakcina u intravizikalnoj terapiji superficijelnih
karcinoma mokraéne besike.

Urolozi koji imaju godiSnje najveci broj pacijenata kod koji se koristi BCG vakcina,
liofilizovana reklo je da u cilju postizanja jedne instilacione doze od 81lmg
registrovanog BCG za imunoterapiju sa B liste - ImmuCyst®, ,off-label” koriste 1,6 doza

BCG vakcine, liofilizovane domaceg proizvodaca.

Takode, 2 urologa od 5 koji koriste BCG vakcinu u imunoterapiji je reklo da u cilju
postizanja jedne instilacione doze od 81mg registrovanog BCG za imunoterapiju sa B
liste - ImmuCyst® ,off-label” koriste 9 doza BCG vakcine, liofilizovane domaceg
proizvodaca. S obzirom da ne postoje pouzdani podaci zasnovani na c¢injenicama i
dokazima u vezi sa doziranjem i ucestalosti terapije BCG vakcine pri primeni u

imunoterapiji [138] izvodenje farmakoekonomske analize je oteZano i nespecifi¢no.

Intravezikalna BCG terapija povezana sa viSe neZeljenih reakcija u odnosu na
intravezikalnu hemioterapiju [95]. Ozbiljne neZeljene reakcije se javljaju kod manje od
5% pacijenata i uspeSno se le¢e u skoro svim slucajevima [99]. Ako su neZeljene
reakcije Ceste u prvoj godini, zahteva se prekid terapije [100]. NeZeljene reakcije za
BCG su uglavnom groznica, hematurija, iritacija i infekcija mokra¢ne beSike. Retko se
javljaju sistemske reakcije koje mogu biti potencijalno smrtonosne [162].

Podaci o neZeljenim dejstvima dobijene iz klinickih ispitivanja i postmarketinS§kog

pracenja Sirom sveta pri koriS¢enju ImmuCyst®-a ukazuju da primena ImmuCyst®-a
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izaziva inflamatornu reakciju u mokraénoj beSici i moZe izazvati znake i simptome
cistitisa. Takve reakcije do izvesne mere mogu biti uzete kao dokaz da BCG izaziva
Zeljeni odgovor, ali je potrebno paZzljivo pratiti pacijenta. Simptomi iritacije mokrac¢ne
besike su prijavljeni kod priblizno 50% pacijenata koji dobijaju ImmuCyst® i obi¢no
pocinju nekoliko Casova posle instilacije i traju 6 - 48 casova. Simptomi se obitno
javljaju posle trece instilacije i postoji tendencija povecanja njihove ozbiljnosti posle
svake sledece primene. Mehanizam dejstva iritativnih neZeljenih dejstava nije ispitan,
ali je najviSe spojiv sa imunskim mehanizmom. Ne postoje podaci da redukcija doze ili
terapija antituberkulotikom moZe spreciti ili umanjiti iritativne simptome ImmuCyst®-
a[163].

Da bi se smanjila BCG toksi¢nost, predloZeno je da se smanji doza. Trec¢ina standardne
doze BCG moZe biti minimalno efikasna za tumore srednjeg rizika [108]. Medutim,
jedna tre¢ina doze BCG je povezana sa viSe recidiva, posebno kada je data u periodu od
samo godinu dana [109]. Osim toga, rutinska aplikacija se komplikuje, zbog

potencijalnih tehnickih poteSko¢a u pouzdanoj pripremi smanjene doze.

Prosecan broj obolelih od karcinoma mokraéne beSike prema podacima Instituta za
javno zdravlje Srbije ,Dr Milan Jovanovi¢ Batut” na godiSnjem nivou je 1095.

Urolozi koji su ucestvovali u istraZivanju, a koji imaju godisnje najveci broj pacijenata
kod koji se koristi BCG vakcina, liofilizovana u imunoterapiji u cilju postizanja jedne
instilacione doze od 81mg registrovanog BCG za imunoterapiju sa B liste - ImmuCyst®
,off-label“ koriste 1,6 doza BCG vakcine, liofilizovane domaceg proizvodaca. Ovo je
oznaceno kao scenario A i znaci da se za 9 instilacija koristi 14,4 bocica BCG vakcine,
liofilizovane domaceg proizvodaca po pacijentu godisnje. Ukoliko se uzme u obzir da
dolazi do rastura to bi znacilo, da se za jednu instilaciju po jednom pacijentu
ukljucujuc¢i rastur koristi 2 bocice vakcine. U scenariju A da bi se postigla jedna
instilacijska doza, upotrebljava se 2 (1,6 ukljucuju¢i i rastur) bocice BCG vakcine,
liofilizovane, a sprovodi se 9 instilacija godiSnje. Cena BCG vakcine, liofilizovane je
9,46€ po bocici. Stoga se po pacijentu godiSnje trosi 18 bocica BCG vakcine,
liofilizovane, Sto je ukupni godisnji trosak po pacijenatu 170,28€, a za 1095 pacijenata
186 456,60€. To znaci da bi u ovom slucaju projektovana usteda bila 593 862,30€.

U scenariju B da bi se postigla jedna instilacijska doza, upotrebljava se 9 bocica BCG

vakcine, liofilizovane, a sprovodi se 9 instilacija godiSnje. Cena BCG vakcine,
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liofilizovane je 9,46€ po bocici. Stoga se po pacijentu godisnje trosi 81 bocica BCG
vakcine, liofilizovane, $to je ukupni godisnji troSak po pacijenatu 766,26€, a za 1095
pacijenata 839054,70€. U ovom slucaju budZet bi dodatno bio optereten za

58735,80€.

Ocekivane neZeljene reakcije u scenariju A su 30%, a u scenariju B su 40% (shodno
rezultatima tabele 9, tabele 10 i internim podacima klinicara). Prilikom svake
neZeljene reakcije dolazi do prekidanja terapije BCG, i najc¢esce je potrebno uvesti
antibiotsku terapiju. Nakon toga je potrebno uraditi cistoskopiju. Tako da je ove
troskove potrebno dodati na cenu leka ukljucujuéi i cenu dodatnog bolni¢kog dana, $to
nije bio slucaj u nasoj cost minimization analizi. Za donoSnje odluka u realnom
zdravstvenom sistemu je potrebno obaviti Sire farmakoekonomske analize sa

projektovanim modelima (scenarijima).

Dodatno stimulisanje domaceg proizvodaca, kao i kontinuirano snabdevanje trzista, bi
omogucilo svim pacijentima koji boluju od superficijalnih karcinoma mokraéne besike,
pravovremenu, efikasnu i bezbednu imunoterapiju, Sto bi bila znacajna mera u

kreiranju politike lekova i zdravstvene zastite.

Svi urolozi koji su ucestvovali u istraZivanju su stava da bi se doma¢om proizvodnjom
BCG za instilaciju obezbedio kontinuitet u snabdevanju leka za terapiju superficijalnih
tumora mokracne beSike i izneli stav da bi najpodesnije pakovanje za BCG za instilaciju
bila jedna bocica od 81 mg/dozi.

Vise od 20 godina ,off-label” upotreba lekova je predmet etickih i regulatornih
razmatranja u farmaceutskoj praksi [164]. U smernicama dobre prakse
farmakovigilance (eng. Good pharmacovigilance practices, GVP) je definisana ,off-label”
upotreba lekova kao okolnosti u kojima se lek ne koristi u skladu sa odobrenim SmPC
[165].

,Off-label” upotreba lekova s jedne strane, omogucava lekarima da na osnovu jasnih
nauc¢nih dokaza koriste postojece lekove na inovativan nacin. Takode, na ovaj nacin je
omoguceno snabdevanje ovim lekovima ugrozenih populacija i pojedinih grupa
pacijenata [166]. Oblast onkologije se moZe posmatrati kao poseban slucaj u ,,off-label”
upotrebi lekova, jer pojedini lek koji se koristi kao efikasan za jednu indikaciju u
terapiji kancera, ponekad se moze koristiti i u terapiji drugih oblika kancera. Lekar ima

profesionalnu obavezu, da pacijenta ne ostavi bez terapije. Izbor terapije je
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prvenstveno odgovornost lekara koji mora da izabere najsigurniju terapiju.
Propisujuc¢i ,off-label” upotrebu leka od lekara se trazi da preuzme posebnu
odgovornost. Formalno, on propisuje lek za koji regulatorno telo, a u R. Srbiji - ALIMS,
nije izdalo reSenje da je bezbedno i efikasno. Stoga, lekar moZe biti pozvan na
odgovornost. Pravna razmatranja u Evropi u vezi ,off-label” upotrebe lekova
uglavnom su usmerena na povecani rizik za bezbednost pacijenata pri koriS¢enju leka

za neodobrenu indikaciju [164].

Rezultat ovog istraZivanja ide u prilog budu¢im razmatranjima u promeni statusa BCG
vakicine, liofilizovane koja je u ,off-label” upotrebi pri intravezikalnoj primeni kod
kancera mokracne besike u novu, regulatornu indikaciju. NaSe istraZivanje daje osnovu
za Siru klnicku studiju, a u pravcu uvodenja nove indikacije poznatog leka. Uvodenjem
nove indikacije BCG vakcine, liofilizovane terapija superficijalnih karcinoma mokra¢ne
besike ¢e biti dostupna i smanjic¢e se troskovi koji se izdvajaju iz sredstava obaveznog

zdravstvenog osiguranja Sto je dokazno analizom minimizacije troSkova.

U realnom sistemu R. Srbije, snabdevenost ovom vakcinom / lekom je primerena
osnovnoj indikaciji (imunoprofilaksa), te ,off-label® upotreba u imunoterapiji
superficijalnih karcinomom mokra¢ne beSike nije prepoznata od strane platioca
(RFZ0). Svakako da je mesto izdavanja BCG vakicine, liofilizovane za ,off-label”
upotrebu stacionarna zdravstvena ustanova, za razliku od osnovne indikacije gde je to
ambulanta (primarna zdravstena zastita).

Lekar ima obavezu da pacijenta obavesti u slucaju da RFZO moZe da odbije

refundiranje troskova terapije zbog ,off-label“ upotrebe leka [167].

Nedavno objavljene manje studije bez odrZavanja su pokazale neke razlike izmedu
sojeva, Sto zahteva dodatnu evaluaciju efikasnosti BCG vakcinalnog soja zastupljenog u

domacoj BCG vakcini, liofilizovanoj u narednim klini¢kim studijama [97, 98].

Shodno navedenom predmet daljih istrazivanja treba usmeriti na procenu zavisnosti
doze, klinickog protokola primene u odnosu na ucestalost ponovnog javljanja i
prevenciju ili odlaganje progresije bolesti u miSi¢no invazivne karcinome mokracne
besike, kao i na klinicko pracenje bezbedbnosnog profila navedenog leka usled dozno

zavisne toksic¢nosti.

Sa skokom cena lekova i dolaskom skupih novih terapija, zdravstveni fondovi Sirom

sveta pokuSuvaju da pronadu nacin da svojim korisnicima obezbede potrebne lekove.
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U vezi sa tim je potrebno definisati i sistemsko reSenje koje ¢e da pruzi sveobuhvatni
mehanizam za stavljanje ,off-label“ lekova na pozitivnu listu lekova. Kriterijum treba
da bude zasnovan na nau¢nim dokazima kojima bi se odredile potrebe i prioriteti za
stavljanje leka na pozitivnu listu. Zato je potrebno uskladiti sva zakonska, podzakonska
i druga akta. OpSti kriterijumi za stavljanje leka na pozitivhu Listu lekova su:
farmakoterapijska opravdanost leka, farmakoekonomska opravdanost leka i
finansijska sredstva koja su predvidena finansijskim planom RFZO [168]. Ove studije
su zahtevne i skupe, te se kao pogodan alat u proceni efektivnosti danas sve viSe

primenjuje modelovanje sa pogodnom probalistikom.

Sa problemom u vezi ,off-label” upotrebe lekova susreéu se mnoge zemlje. Stoga je
potrebno ponuditi reSenje kojim bi se poboljSao polozaj lekara u vezi pitanja
medicinske odgovornosti pri ,off-label” upotrebi leka. Neophodno je da drzave
ustanove nacionalno reSenje u skladu sa zakonom o lekovima i zakonom o
zdravstvenom osiguranju. Kao jedno od reSenja se moZe ponuditi konsenzusom
usvojena lista lekova za ,off-label” upotrebu koja bi bila zasnovana na naucnim
dokazima. Drugo reSenje, koje se koristi u Francuskoj, bilo bi ,off-label” upotreba
lekova u okviru zvani¢ne ekspertske grupe. Na ovaj nacin bi se postiglo bezbedno i
homogeno snabdevanje lekovima zainteresovane grupe pacijenata [164].

U razmatranja u vezi ,off-label” upotrebe lekova uglavnom su ukljuceni farmaceuti i
lekari, a ne i pacijenti i njihovi predstavnici, bez obzira Sto bi trebalo da imaju saznanja

u vezi sa statusom leka za koji su zainteresovani [169].

[zazov za dalja istraZivanja farmaceutske prakse je i to Sto vakcina protiv tuberkuloze
ima ATC: J07ANO1, dok preparat koji sadrZi Zivi atenuirani bacili M.bovis, soj BCG koji
se koristi u imunoterapiji ima ATC: LO3AX03.

Izvodene su kohortna studija, nekoliko randomiziranih studija i meta-studija o
intravezikalnoj BCG terapiji kod pacijenata sa CIS [96, 110], ali ne i u vezi ,off-label”
upotrebe BCG u imunoterapiji. Stoga je neophodno sprovesti Siru klinicku studiju.

Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na potencijal da se svim pacijentima u R. Srbiji koji
boluju od superficijalnih karcinoma mokraéne besSike, moze obezbediti pravovremena,
efikasna i bezbedna imunoterapija. Jedan od preduslova za unapredenje zdravstvene
zaStite ove grupe pacijenata je razvijanje nacionalnog registra pacijenata, Sto je

znacajno za poboljSanje kvaliteta Zivota ove grupe pacijenata.
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6 Zakljucci

Na osnovu rezultata i diskusije proisteklih iz studija datih u ovoj doktorskoj disertaciji,

izvedeni su sledec¢i zakljucci:

Razvijen je model ,Sunce” Integrisanog menadZment sistema koji mogu da koriste
proizvodaci i / ili distributeri vakcina. Model ,Sunce” je sveobuhvatan, a u isto vreme i
adaptibilan i veoma savremen, jer ukljucuje Siru drustvenu zajednicu, Sto je danas od
posebnog znacaja u zdravstvenim i menadZment naukama. Model ,Sunce” odgovora
zahtevima legislative i standardima menadZmenta kvaliteta koji su zahtevi trzista EU i

zemalja u procesu pristupanja EU.

[straZivanje daje pregled principa za metodologiju IMS Siroko primenljivu u svim
sferama, a narocito u sferi zdravstva Sto je veoma retko. Rezultati ukazuju na veliki
potencijal za integrisano upravljenje uslugama, proizvodima i tehnologijama u
zdravstvu. Rezultati ovog istraZivanja i publikacije koje su proizasle daju potencijal za
dalja istraZivanja u farmaceutskoj / biotehnoloskoj industriji, kao integrativnom delu

zdravstvenog sistema.

Jedan od najvaznijih zadataka u lancu snabdevanja vakcinama je obezbedenje dobre
distribucije i skladiStenja vakcina Sto je primenom ovog alata / upitnika zadovoljeno.
Upitnik je sveoobuhvatan i jednostavan za primenu, a pomoc¢u njega se moze ostvariti

podrska u sprovodenju bezbedne imunizacije.

Rezultati istraZivanja su pokazali da 5 od 6 klju¢nih distributera vakcina u regionu
Zapadnog Balkana nisu ispunili kriterijume da dobiju / zadrZe status ugovornog
distributera, te je potrebno sprovesti dodatnu obuku u vezi skladiStenja i distribucije
vakcina i na taj nacin obezbediti sigurno rukovanje vakcinama. Ovo ukazuje na slabosti

sistema snabdevanja vakcinama u region.

Razvijen je postupak za procenu efektivne primene i donoSenje odluke za uvodenje
indikacije za terapiju superficijalnih karcinoma mokra¢ne beSike u primeni BCG
vakcine domaceg proizvodaca. Postupak je baziran na Snowball alatu, relativno novoj

metodi u klini¢koj nauci i praksi.
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Svih 10 anketiranih urologa (100%) ukazuju na neophodnost upotrebe adjuvntne BCG
terapije, kao i da je obezbedivanje dostupnosti, tj. kvaliteta i kontinuiteta snabdevanja
intravezikalne BCG terapije imperativ u leCenju superficijelnih karcinoma mokraéne
besike. Ovaj rezultat ide u prilog budu¢im razmatranjima u promeni statusa ,off-lable”

upotrebe u regulatornu, novu indikaciju.

Efektivnost ,off-label“ primene domace BCG vakcine liofilizovane u klini¢koj praksi R.
Srbije u terapiji superficijalnih karcinoma mokraéne besike je procenjena kao relativno
uspesSna uz napomenu da bezbednosni profil nije dovoljno razmatran, te je potrebno
sprovesti Sire klinicke studije. Takode, doziranje u ,off-label“ primeni domace BCG
vakcine, liofilizovane nije zasnovano na dokazima tako da su u farmakoekonomskoj
analizi razmatrana dva grani¢na scenarija. Sa druge strane, ovaj terapijski pristup je
dostupan i troskovno isplativ u R. Srbiji $to je dokazano analizom minimizacije
troskova. Potencijalno, ovo ukazuje da se svim pacijentima u R. Srbiji koji boluju od
superficijalnih karcinoma mokraéne besike, moze obezbediti pravovremena, efikasna i
bezbedna imunoterapija. Ujedno je ovom grupom rezultata prikazana kompleksnost
alata i metodike u razvoju i proceni efektivne primene novih zdravstvenih tehnologija

u realnom zdravstenom sistemu R. Srbije.

Jedan od preduslova za unapredenje zdravstvene zaStite ove grupe pacijenata je
razvijanje nacionalnog registra pacijenata, Sto je znacajno za poboljSanje kvaliteta

Zivota ove grupe pacijenata.

101



Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

7 Literatura

[1] Mitrovi¢ Z. Osnove integralnog upravljanja kvalitetom proizvoda. Biro za
prijektovanje integralnog kvaliteta: , Kultura®“, Beograd, 1996.

[2] Zivkovi¢ N. Integrisani sistemi menadZmenta - elektronsko izdanje za studente
master studija generacije 2012/13. Univerzitet u Beogradu - Fakultet Organizacionih
nauka. Beograd, 2012. Dostupno na:

http://uk.fon.bg.ac.rs/wp-content/uploads/IMS-elektronsko-izdanje-dr-Nedeljko-

Zivkovic.pdf. Datum poslednjeg pristupa: 02.09.2015.

[3] Majstorovi¢ V., Marinkovi¢ V. The development of buisiness standardization and
integrated management systems. Journal of Medical Biochemistry 2011;30:334-345.
[4] Tasi¢ Lj, Marinkovi¢ V. i saradnici. Kvalitet u farmaciji - od teorije do prakse.
Univerzitet u Beogradu - Farmaceutski Fakultet, Beograd, 2012.

[5] Karapetrovic S, Wilborn W. Integration of quality and environmental management
systems. The TQM Magazine 1998;10(3):204-213.

[6] Griffith A. Developing an integrated quality, safety and environmental management
system. Construction Paper 108, Chartered Institute of Building (CIOB) 1999.

[7] Karapetrovic S, Jonker ]. Integration of standardized management systems:
searching for a recipe and ingredients. Total Quality Management 2003;14(4):451-
459.

[8] Bernardo M, Casadesus M, Karapetrovic S, Heras I. How integrated are
environmental, quality and other standardized management systems? An empirical
study. Journal of Cleaner Production 2009;17(8):742-750.

[9] Integrated Management Special Interest Group: Integrated Management System
Definition and Structuring Guidance. Dostupno na:

https://www.google.rs /search?site=&source=hp&q=%28Integrated+Management+Sp
ecial+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&og=%28Integrated+Manageme
nt+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&gs 1=hp.3..75705.82887.
1.83444.16.15.1.0.0.0.249.1928.0j12j2.14.0....0...1¢.1.64.hp..1.2.269.0.0UbwQZC6cvs.

Datum poslednjeg pristupa: 18.02.2016.
[10] Kaplan R, Norton D. Mastering the Management System. Harvard Business Review

January 2008;63. -77.

102


http://uk.fon.bg.ac.rs/wp-content/uploads/IMS-elektronsko-izdanje-dr-Nedeljko-Zivkovic.pdf
http://uk.fon.bg.ac.rs/wp-content/uploads/IMS-elektronsko-izdanje-dr-Nedeljko-Zivkovic.pdf
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&oq=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&gs_l=hp.3...75705.82887.1.83444.16.15.1.0.0.0.249.1928.0j12j2.14.0....0...1c.1.64.hp..1.2.269.0.0UbwQZC6cvs
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&oq=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&gs_l=hp.3...75705.82887.1.83444.16.15.1.0.0.0.249.1928.0j12j2.14.0....0...1c.1.64.hp..1.2.269.0.0UbwQZC6cvs
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&oq=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&gs_l=hp.3...75705.82887.1.83444.16.15.1.0.0.0.249.1928.0j12j2.14.0....0...1c.1.64.hp..1.2.269.0.0UbwQZC6cvs
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&oq=%28Integrated+Management+Special+Interest+Group+%28IMSIG%29%29+definition&gs_l=hp.3...75705.82887.1.83444.16.15.1.0.0.0.249.1928.0j12j2.14.0....0...1c.1.64.hp..1.2.269.0.0UbwQZC6cvs

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[11] EA Guidance on the application of ISO/IEC 17021:2006 for combined audits,
Brussels, October 2008;5.

[12] Marinkovi¢ V, Majstorovi¢ V. Integrisani menadZment sistemi za farmaceutski
lanac snabdevanja. Jedinstveno udruZenje Srbije za kvalitet - JUSK, Beograd, 2013.
[13] Karapetrovic S. Strategies for the integration of management systems and
standards. TQM Magazine 2002;14(1):61-67.

[14] Wilkinson G, Dale BG. Integrated management systems: a model based on a total
quality approach. Managing service quality 2001;11(5):318-330.

[15] Wilkinson G, Dale BG. An examination of the ISO 9001:2000 standard and its
influence on the integration of management systems. Production Planning & Control
2002;13(3):284-297.

[16] Rocha M, Searcy C, Karapetrovic S. Integrating sustainable development into
existing management systems. Total Quality Management and Business Excellence
2007;18(1/2):83-92.

[17] Asif M, De Bruijn EJ, Fisscher O. Corporate Motivation for Integrated Management
System Implementation. Why do Firms Engage in Integration of Management Systems:
A Literature Review & Research Agenda. Dostupno na:
http://doc.utwente.nl/73735/1/Asif.pdf. Datum poslednjeg pristupa: 07.09.2015.

[18] Asif M, de Bruijn E, Fisscher O, Searcy C, Steenhuis, H. Process embedded

design of integrated management systems", International Journal of Quality &
Reliability Management 2009;26(3):261-282.

[19] Dostupno na:

www.intechopen.com/download/pdf/29234. Datum poslednjeg pristupa: 07.01.2016.

[20] Jonker ], Karapetrovic S. Systems thinkings for integration of management
systems. Business Process Management Journal 2004;10(6):608-615.

[21] Zutshi A, Sohal A. Integrated management system: the experiences of three
Australian organisations.  Journal of Manufacturing Technology Management
2005;16(2):211-32.

[22] Lopez-Fresno P. Implementation of an integrated management system in an

airline: a case study. The TQM Journal 2010;22(6):629-647.

103


http://doc.utwente.nl/73735/1/Asif.pdf
http://www.intechopen.com/download/pdf/29234

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[23] Griffith A, Bhutto K. Better environmental performance. A framework for
integrated management systems (IMS). Management of Environmental Quality
2009;20(5):566-80.

[24] Deming D. Edwards. Out of the Crisis. MIT Center for Advanced Engineering Study
1986. Dostupno na:
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&g=Deming+D.+Edwards+Qut+of+th
e+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&0
g=Deming+D.+Edwards+Qut+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Enginee
ring+Study%2C+%281986%29+&gs 1=hp.3..41364.41364.1.42919.1.1.0.0.0.0.122.12
2.0j1.1.0....0...1¢..64.hp..0.0.0.0.Gvlg7CGiXVw.

Datum poslednjeg pristupa: 18.09.2015.

[25] Brewer D, Nash M. Exploiting an Integrated Management System. Gamma Secure
Systems Limited, Wm. List & Co. 2005:1-6.

[26] Dostupno na:

http://quenhesa.blogspot.rs/. Datum poslednjeg pristupa: 05.01.2016.

[27] Radovié M, Mitrovi¢ Z, Karapandzi¢ S, Zivkovi¢ N. InZenjering procesa FON.
Beograd, 2004.

[28] Fresner |, Engelhardt G. Experiences with integrated management systems for
two small companies in Austria. Journal of Cleaner Production 2004;12(6):623-631.
[29] Perovi¢ M. Procesni pristup integrisanom menadZzmentu. 33. Nacionalna
konferencija o kvalitetu: Festival kvaliteta 2008, AQS i Centar za kvalitet. Kragujevac,
2008.

[30] Ackoff RL. Towards a System of Systems Concepts. Management Science
1971;17(11):661-671.

[31] SRPS ISO 9000:2007, Sistem menaZmenta kvalitetom - Osnove i rec¢nik, Institut za
standardizaciju, 2007., str 6.

[32] YepHuuek U. Uvod u teoriju globalnog razmisljanja - opsta teorija sistema za
menadZere i profesionalce koji se bave sloZenim pojavama. Prometej, Novi Sad,
2000;43-86.

[33] Cua KO, McKone KE, Schroeder RG. Relationships between implementation of
TQM, JIT, and TPM and manufacturing performance. Journal of Operations

Management 2001;19:675-694.

104


https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&oq=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&gs_l=hp.3...41364.41364.1.42919.1.1.0.0.0.0.122.122.0j1.1.0....0...1c..64.hp..0.0.0.0.Gvlq7CGiXVw
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&oq=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&gs_l=hp.3...41364.41364.1.42919.1.1.0.0.0.0.122.122.0j1.1.0....0...1c..64.hp..0.0.0.0.Gvlq7CGiXVw
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&oq=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&gs_l=hp.3...41364.41364.1.42919.1.1.0.0.0.0.122.122.0j1.1.0....0...1c..64.hp..0.0.0.0.Gvlq7CGiXVw
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&oq=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&gs_l=hp.3...41364.41364.1.42919.1.1.0.0.0.0.122.122.0j1.1.0....0...1c..64.hp..0.0.0.0.Gvlq7CGiXVw
https://www.google.rs/search?site=&source=hp&q=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&oq=Deming+D.+Edwards+Out+of+the+Crisis%2C+MIT+Center+for+Advanced+Engineering+Study%2C+%281986%29+&gs_l=hp.3...41364.41364.1.42919.1.1.0.0.0.0.122.122.0j1.1.0....0...1c..64.hp..0.0.0.0.Gvlq7CGiXVw
http://quenhesa.blogspot.rs/

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[34] Khalid S, Irshad MZ, Mahmood, B. TQM implementation elements for
manufacturing excellence. The TQM Journal 2008;20(6):599 - 621. Dostupno na:
http://dx.doi.org/10.1108/17542730810909365. Datum poslednjeg pristupa:
02.04.2015.

[35] Kaynak H. The relationship between total quality management practices and their
effects on firm performance. Journal of Operations Management 2003;21(4):405-435.
[36] Yunis M, Jung ], Chen S. TQM, strategy, and performance: a firm-level analysis,.
International Journal of Quality & Reliability Management 2013;30(6):690 - 714.
Dostupno na:

http://dx.doi.org/10.1108/02656711311325638. Datum poslednjeg pristupa:
02.04.2015.

[37] Wali AA, Deshmukh SG, Gupta AD. Critical success factors of TQM: a select study of

Indian organizations. Production Planning & Control 2003;14(1):3-14.

[38] El Shenawy, E, Baker T, Lemak, D]. A meta-analysis of the effect of TQM on
competitive advantage. International Journal of Quality & Reliability Management
2007;24(5):442-471. Dostupno na:

http://dx.doi.org/10.1108/02656710710748349. Datum poslednjeg pristupa:
02.04.2015.

[39] Harjeev K, Laroiya S, Sharma D. Integrated management systems in Indian
manufacturing organizations, The TQM Journal 2010;22(6):670-686.

[40] Heleta M. Kvalitet u svetu. Magnata, Beograd, 1995.

[41] Prajogo DI, Sohal AS. The relationship between TQM practices, quality
performance, and innovation performance. International Journal of Quality &
Reliability Management 2003;20(8):901-918.

[42] Dostupno na:

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4 /index en.htm. Datum

poslednjeg pristupa: 09.09.2015.
[43] Dostupno na:

http://ec.europa.eu/health /files/eudralex/vol-4 /gdpguidelines1.pdf. Datum

poslednjeg pristupa: 09.09.2015.
[44] ICH Q10, Pharmaceutical Quality System, Dostupno na:

www.fda.gov/downloads/.../ucm073517.pdf. Datum poslednjeg pristupa: 09.09.2015.

105


http://dx.doi.org/10.1108/17542730810909365
http://dx.doi.org/10.1108/02656711311325638
http://dx.doi.org/10.1108/02656710710748349
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/gdpguidelines1.pdf
http://www.fda.gov/downloads/.../ucm073517.pdf

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[45] Marinkovic V, Sibalija T, Majstorovic V, Tasic Lj. Impact analysis of the
implemented quality management system on business performances in
pharmaceutical-chemical industry in Serbia. Chemical Industry 2013;67(3):535-546.
[46] Mazumder B, Bhattacharya S, Yadav A. Total Quality Management in
Pharmaceuticals. International Journal of PharmTech Research 2011;3(1):365-375.
[47] The Sources of Quality in the Pharmaceutical Industry, Dostupno na:
http://www.ucema.edu.ar/publicaciones/documentos/284.pdf. Datum poslednjeg

pristupa: 04.02.2016.

[48] ISO 9001:2015 Quality management systems - Requirements, Geneva, 2015.

[49] ISO 14001: 2015, Environmental managment system, Requirements with
guidance for use, ISO, Geneva, 2015.

[50] OHSAS 18001:2007, Occupational health and safety management systems-
specification, BSI-British standard institution, London, 2007.

[51] ISO/IEC 27001:2005 Information technology - Security techniques -- Information
security management systems — Requirements, Geneva, 2005.

[52] ISO/IEC 17025:2005 General requirements for the competence of testing and
calibration laboratories, Geneva, 2005.

[53] Bekci¢ S, Vidmanic A, KelecCevi¢ N, Marinkovi¢ V. Quality pharmaceutical system:
General concept for vaccines manufactures. International Journal “Advanced Quality”
2014;42(4):1-7.

[54] Pejovi¢ G, Filipovi¢ ], Tasi¢ Lj, Marinkovi¢ V. Towards medicines regulatory
authorities’ quality performance improvement: value for public health. The
International Journal of Health Planning and Management. Rad objavljen online:
02.07.2014, DOI: 10.1002/hpm.2265.

[55] Marinkovié V, Sibalija T, Bek¢i¢ S, Pejovi¢ G, Majstorovi¢ V, Tasi¢ Lj. TQM in
pharmaceutical companies in Serbia. International Journal of Advanced Quality
2015;1(43):45-50.

[56] BrusicV, August T, Petrovsky N. Expert. Rev. Vaccines 2005;4:407-417.

[57] Implementation of the EU Paediatric Regulation and its Impact on Vaccine
Development. A White Paper from the European Vaccine Manufacturers (EVM),

January 2011. Dostupno na:

106


http://www.ucema.edu.ar/publicaciones/documentos/284.pdf

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

http://www.vaccineseurope.eu/wp-content/uploads/2012/12/EVM-White-Paper-on-

implementation-of-Paed-Reg FINAL 20-01-2011.pdf. Datum poslednjeg pristupa:
09.09.2014.

[58] Josefsberg JO, Buckland B. Vaccine process technology. Biotechnol. Bioengin.
2012;109(6):1443-1460.

[59] Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima, ,SI. Glasnik RS", br.30/2010 od
07.05.2010. godine.

[60] Jovanovi¢ T, Markovi¢ Lj. i saradnici. VIRUSOLOGIJA: UdzZbenik za studente
medicine. Univerzitet u Beogradu - Medicinski fakultet: Institut za mikrobiologiju i
imunologiju. Beograd, 2008.

[61] U.S. Department of Health and Human Services, National Institutes of Health.
Understanding vaccines; what they are; how they work. Dostupno na:

http://www.niaid.nih.gov/topics/vaccines/documents/undvacc.pdf/.

Datum poslednjeg pristupa: 31.10.2015.

[62] Di Pasquale A, Preiss S. Da Silva FT, Gar¢on N. Vaccine Adjuvants: from 1920 to
2015 and Beyond. Vaccines 2015;3:320-343. Dostupno na:
http://www.mdpi.com/2076-393X/3/2/320 Datum poslednjeg pristupa: 31.10.2015.

[63] Demystifying Biosimilars. Dostupno na:
www.biotech.ca/.../biosimilars%20guide%20engli. Datum poslednjeg pristupa:

31.10.2015.

[64] Bioloski sli¢ni lekovi, Alims. Dostupno na: supa.pharmacy.bg.ac.rs/assets/9690

Datum poslednjeg pristupa: 31.10.2015.

[65] European Medicines Agency (EMEA), Comittee for medicinal production for
human use (CHMP). Guideline on similar biological medicinal products,
CHMP/437/04, 30 October 2005. Dostupno na:

http://www.emea.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/200

9/09/WC500003517.pdf)/. Datum poslednjeg pristupa: 21.02.2015.

[66] World Health Organization. EPI planning guide. Dostupno na:
http://www.google.rs /url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEw
jOon]Wt2djKAhXCkSWKHCcQEAEwQFggxMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.afro.who.int
%2Findex.php%3Foption%3Dcom docman%?26task%3Ddoc download%26gid%3D6

540&usg=AFQjCNFpO0JuMkhli3v1vNjlgv7uzMilXFg&sig2=AXp]RGSW7T86112i5CKiZg.

107


http://www.vaccineseurope.eu/wp-content/uploads/2012/12/EVM-White-Paper-on-implementation-of-Paed-Reg_FINAL_20-01-2011.pdf
http://www.vaccineseurope.eu/wp-content/uploads/2012/12/EVM-White-Paper-on-implementation-of-Paed-Reg_FINAL_20-01-2011.pdf
http://www.niaid.nih.gov/topics/vaccines/documents/undvacc.pdf/
http://www.mdpi.com/2076-393X/3/2/320
http://www.biotech.ca/.../biosimilars%20guide%20engli
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf)/
http://www.emea.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf)/
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEwj0nJWt2djKAhXCkSwKHcQEAEwQFggxMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.afro.who.int%2Findex.php%3Foption%3Dcom_docman%26task%3Ddoc_download%26gid%3D6540&usg=AFQjCNFp0JuMkhli3v1vNj1gv7uzMiIXFg&sig2=AXpJRGSW7T86lI2i5CKiZg
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEwj0nJWt2djKAhXCkSwKHcQEAEwQFggxMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.afro.who.int%2Findex.php%3Foption%3Dcom_docman%26task%3Ddoc_download%26gid%3D6540&usg=AFQjCNFp0JuMkhli3v1vNj1gv7uzMiIXFg&sig2=AXpJRGSW7T86lI2i5CKiZg
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEwj0nJWt2djKAhXCkSwKHcQEAEwQFggxMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.afro.who.int%2Findex.php%3Foption%3Dcom_docman%26task%3Ddoc_download%26gid%3D6540&usg=AFQjCNFp0JuMkhli3v1vNj1gv7uzMiIXFg&sig2=AXpJRGSW7T86lI2i5CKiZg
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=3&ved=0ahUKEwj0nJWt2djKAhXCkSwKHcQEAEwQFggxMAI&url=http%3A%2F%2Fwww.afro.who.int%2Findex.php%3Foption%3Dcom_docman%26task%3Ddoc_download%26gid%3D6540&usg=AFQjCNFp0JuMkhli3v1vNj1gv7uzMiIXFg&sig2=AXpJRGSW7T86lI2i5CKiZg

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

Datum poslednjeg pristupa: 02.02.2016.
[67] World Health Organization, Department of Immunization, Vaccines and
Biologicals. Procurement of vaccine for public.sector programmes. Dostupno na:

http://whglibdoc.who.int/hq/1999/WHO V&B 99.12 %28p1.p272%29.pdf.

Datum poslednjeg pristupa: 21.12.2015.

[68] Vaccine stock management: Guidelines on stock records for immunization
programme and vaccines store managers, Quality, Safety and Standards team of the
Department Immunization, Vaccines and Biologicals, World Health Organization,
Spetember 2006, WHO/IVB/06.12. Dostupno na:
http://www.path.org/vaccineresources/files/Vaccine stock mgmt guidelines WHO.
df. Datum poslednjeg pristupa: 21.12.2015.

[69] Safe vaccine handling, cold chain and immunizations, WHO/EPI/LHIS/98.02, A
manual for the Newly Independent States. Dostupno na:
www.old.health.gov.il/download/.../a3039 gdpv. Datum  poslednjeg  pristupa:
21.12.2015.

[70] LauSevi¢ D, Begi¢ S, VuSovi¢ Lj. Vodi¢ za planiranje nabavki, skladiStenje i
transportovanje vakcina uz odrzavanje rezima hladnog lanca. Institut za javno zdravlje,
Centar za kontrolu i prevenciju bolesti, Crna Gora, 2011.

[71] WHO-UNICEF: Effective Vaccine Store Management Initiative: Modules 1-4,
Vaccines and Biologicals, World Health Organization, Spetember 2005,
WHO/IVB/06.12.WHO/IVB/04.16-20, UNICEF/Immunization.03 and 04.01-04.
Dostupno na: https://extranet.who.int/iris/restricted /handle/10665/68993.

Datum poslednjeg pristupa: 21.12.2015.

[72] Vaccine Market - World Health Organization. Dostupno na:
www.who.int/immunization/.../market/world vac.. Datum poslednjeg pristupa:
21.12.2015.

[73] Global Programme for Vaccines and Immunization Expanded Programme on
Immunization. World Health Organization, Geneva, 1998. Produced in collaboration
with Basics, USAID and UNICEF. Dostupno na:

https://www.google.rs /?gws rd=cr&ei=CVF5VtynFYX7swGA44g4Cw#qg=Safe+vaccine

+handling%2C+cold+chain+and+immunizations+A+manual+for+the+Newly+Indepen

dent+States. Datum poslednjeg pristupa: 22.12.2015.

108


http://whqlibdoc.who.int/hq/1999/WHO_V&B_99.12_%28p1.p272%29.pdf
http://www.path.org/vaccineresources/files/Vaccine_stock_mgmt_guidelines_WHO.pdf
http://www.path.org/vaccineresources/files/Vaccine_stock_mgmt_guidelines_WHO.pdf
http://www.old.health.gov.il/download/.../a3039_gdpv
https://extranet.who.int/iris/restricted/handle/10665/68993
http://www.who.int/immunization/.../market/world_vac
https://www.google.rs/?gws_rd=cr&ei=CVF5VtynFYX7swGA44q4Cw#q=Safe+vaccine+handling%2C+cold+chain+and+immunizations+A+manual+for+the+Newly+Independent+States
https://www.google.rs/?gws_rd=cr&ei=CVF5VtynFYX7swGA44q4Cw#q=Safe+vaccine+handling%2C+cold+chain+and+immunizations+A+manual+for+the+Newly+Independent+States
https://www.google.rs/?gws_rd=cr&ei=CVF5VtynFYX7swGA44q4Cw#q=Safe+vaccine+handling%2C+cold+chain+and+immunizations+A+manual+for+the+Newly+Independent+States

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[74] World Health Organization. Increasing Access to Vaccines Through Technology

ransfer and Local Production Dostupno na:
www.who.int/.../Increasing Access to Vaccines . Datum  poslednjeg  pristupa:
22.12.2015.

[75] World Health Organization, Council for International Organizations of Medical
Sciences  (CIOMS). Defiinition and Application of Terms for Vaccine
harmacovigilance Report of CIOMS/WHO Working Group on Vaccine

Pharmacovigilance. Dostupno na:

www.who.int/.../Increasing Access to Vaccines . Datum  poslednjeg  pristupa:
22.12.2015.

[76] Pravilnik o nac¢inu prijavljivanja, prikupljanja i pra¢enja neZeljenih reakcija na
lekove, ,SIL glasnik RS br. 64/2011 od 31.08.2011. godine.

[77] Pravilnik o imunizaciji i nac¢inu zastite lekovima, ,SI. Glasnik RS", br. 11/06,
11/2006,25/2013,63/2013,99/2013,118/2013,65/2014 i 32/2015.

[78] Dostupno na:

http://www.ojrd.com/content/9/S1/022 /. Datum poslednjeg pristupa: 31.10.2015.

[79] Dostupno na:
http: //www.webmd.com/a-to-z-guides/features/off-label-drug-use-what-you-need-

to-know/ Datum poslednjeg pristupa: 31.10.2015.

[80] Dostupno na:
https://www.gov.uk/.../9037 OffLabel Healthcare workers 03 Web.pdf/ Datum poslednjeg
pristupa: 31.10.2015.

[81] Dostupno na:

http: //www.cancer.org/treatment/treatmentsandsideeffects/treatmenttypes/chemot

herapy/off-label-drug-use/ Datum poslednjeg pristupa: 31.10.2015.
[82] Ferlay ], Bray F, Forman D, et al. GLOBOCAN 2008 v1.2, Cancer Incidence and
Mortality Worldwide: IARC Cancer Base No. 10 2010, International Agency for

Research on Cancer: Lyon, France. Dostupno na:

http://www.iarc.fr/en/publications/eresources/cancerbases/index.php

Datum poslednjeg pristupa: 12.12.2015.

109


http://www.who.int/.../Increasing_Access_to_Vaccines_
http://www.who.int/.../Increasing_Access_to_Vaccines_
http://www.ojrd.com/content/9/S1/O22/
http://www.webmd.com/a-to-z-guides/features/off-label-drug-use-what-you-need-to-know/
http://www.webmd.com/a-to-z-guides/features/off-label-drug-use-what-you-need-to-know/
https://www.gov.uk/.../9037_OffLabel_Healthcare%20workers_03_Web.pdf/
http://www.cancer.org/treatment/treatmentsandsideeffects/treatmenttypes/chemotherapy/off-label-drug-use
http://www.cancer.org/treatment/treatmentsandsideeffects/treatmenttypes/chemotherapy/off-label-drug-use
http://www.iarc.fr/en/publications/eresources/cancerbases/index.php

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[83] Burger M, Catto JW, Dalbagni G, et al. Epidemiology and risk factors of urothelial
bladder  cancer. Eur Urol Feb  2013;63(2):234-41. Dostupno  na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22877502.

Datum poslednjeg pristupa: 12.12.2015.
[84] Lammers R], Witjes WP, Hendricksen K. et al. Smoking status is a risk factor for
recurrence after transurethral resection of non-muscle-invasive bladder cancer. Eur

Urol Oct 2011;60(4):713-20. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21794974. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[85] Rink M, Xylinas E, Babjuk M, et al. Smoking reduces the efficacy of intravesical
bacillus Calmette- Guérin immunotherapy in non-muscle-invasive bladder cancer. Eur
Urol 2012 Dec;62(6):1204-6. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22980442. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[86] Rink M, Xylinas E, Babjuk M, et al. Impact of smoking on outcomes of patients with
a history of recurrent non-muscle invasive bladder cancer. ] Urol Dec
2012;188(6):2120-7. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23083868. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[87] Babjuk M, Bohle A, Burger M, Compérat E, Kaasinen E, Palou J, Rouprét, B.W.G. van

Rhijn M, Shariat S, Sylvester R, Zigeuner R. Guidelines on Non-muscle-invasive Bladder
Cancer (Ta, T1 and CIS), European Association of Urology 2015. Dostupno na:
www.abnoba.de/.../Guideline Non-muscle-Invasi.. Datum poslednjeg pristupa:

05.12.2015.

[88] Richterstetter M, Wullich B, Amann K, et al. The value of extended transurethral
resection of bladder tumour (TURBT) in the treatment of bladder cancer. BJU Int Jul
2012;110(2 Pt 2):E76-9. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22313727. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[89]Brausi M, Collette L, Kurth K, et al; EORTC Genito-Urinary Tract Cancer

Collaborative Group. Variability in the recurrence rate at first follow-up cystoscopy

110


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22877502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21794974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22980442
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23083868
http://www.abnoba.de/.../Guideline_Non-muscle-Invasi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22313727

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

after TUR in stage Ta T1 transitional cell carcinoma of the bladder: a combined
analysis of seven EORTC studies.

Eur Urol May 2002;41(5):523-31. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12074794. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[90] Aleksic P, Bancevic V, et al. Short Ileal segment for orhotopic neobladder: A
feasibility study. International Journal of Urology 2010;17(9):768-773.

[91] Bancevic V, i saradnici, Radikalna cistektomija kod pacijenata u odmaklom
Zivotnom dobu, Vojnosanitetski pregled 2015;72(2):136-139.

[92] Aleksic P, Bancevic V, Kreiranje nove beSike od tankog creva. Draslar, Beograd,
2015.

[93] Solsona E, Iborra I, Dumont R, et al. The 3-month clinical response to intravesical
therapy as a predictive factor for progression in patients with high risk superficial
bladder cancer. ] Urol Sep 2000;164(3 Pt 1):685-9. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10953125. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[94] Malmstrom P-U, Sylvester R], Crawford DE, et al. An individual patient data meta-
analysis of the longterm outcome of randomised studies comparing intravesical
mitomycin C versus bacillus Calmette-Guérin for non-muscle-invasive bladder cancer.
Eur Urol Aug 2009;56(2):247-56. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19409692 Datum poslednjeg pristupa: 12.12.2015.

[95] Sylvester R], van der Meijden AP, Lamm DL. Intravesical bacillus Calmette-Guerin
reduces the risk of progression in patients with superficial bladder cancer: a meta-
analysis of the published results of randomized clinical trials. ] Urol Nov
2002;168(5):1964-70. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12394686. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[96] Jakse G, Hall R, Bono A, et al. Intravesical BCG in patients with carcinoma in situ of
the urinary bladder: long-term results of EORTC GU Group phase II protocol 30861.
Eur Urol Aug 2001;40(2):144-50. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11528191. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

111


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12074794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10953125
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19409692
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12394686
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11528191

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[97] Rentsch CA, Birkhduser FD, Biot C, et al. bacillus Calmette-Guérin strain
differences have an impact on clinical outcome in bladder cancer immunotherapy. Eur
Urol Oct 2014;66(4):677-88. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24674149. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[98] Sengiku A, Ito M, Miyazaki Y, et al. A prospective comparative study of intravesical
bacillus Calmette-Guérin therapy with the Tokyo or Connaught Strain for nonmuscle

invasive bladder cancer. ] Urol Jul 2013;190(1):50-4. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23376145. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[99] Van der Meijden AP, Sylvester R], Oosterlinck W, et al. EORTC Genito-Urinary
Tract Cancer Group. Maintenance bacillus Calmette-Guerin for Ta, T1 bladder tumours
is not associated with increased toxicity: results from a European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Genito-Urinary Group Phase III Trial. Eur Urol Oct
2003;44(4):429-34. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14499676. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[100] Brausi M, Oddens ], Sylvester R, et al. Side effects of bacillus Calmette-Guérin
(BCG) in the treatment of intermediate- and high-risk Ta, T1 papillary carcinoma of the
bladder: results of the EORTC Genito-Urinary Cancers Group randomised phase 3
study comparing one-third dose with full dose and 1 year with 3 years of maintenance
BCG. Eur Urol Jan 2014;65(1):69-76. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23910233 Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[101] Herr HW. Intravesical bacillus Calmette-Guérin outcomes in patients with
bladder cancer and asymptomatic bacteriuria. ] Urol Feb 2012;187(2):435-7. Dostupno
na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22177154 Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[102] Herr HW. Outpatient urological procedures in antibiotic-naive patients with
bladder cancer withasymptomatic bacteriuria. BJU Int Dec 2012;110(11 Pt B):E658-

60. Dostupno na:

112


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24674149
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23376145
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14499676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23910233
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22177154

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22883017. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[103] Morales, A, Eidinger D, Bruce AW. Intracavitary bacillus Calmette-Guerin in the
treatment of superficial bladder tumors. ] Urol Aug 1976;116(2):180-3. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/820877. @ Datum  poslednjeg  pristupa:
12.12.2015.

[104] Bohle A, Jocham D, Bock PR. Intravesical bacillus Calmette-Guerin versus
mitomycin C for superficial bladder cancer: a formal meta-analysis of comparative

studies on recurrence and toxicity. ] Urol Jan 2003;169(1):90-5. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478111 Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[105] Brausi M, Collette L, Kurth K, et al. Variability in the recurrence rate at first
follow-up cystoscopy after TUR in stage Ta T1 transitional cell carcinoma of the
bladder: a combined analysis of seven EORTC studies. Eur Urol 2002;41:523-31.

[106] Martinez-Pifieiro JA, Flores N, Isorna S, et al. Long-term follow-up of a
randomized prospective trial comparing a standard 81 mg dose of intravesical bacille
Calmette-Guérin with a reduced dose of 27mg in superficial bladder cancer. BJU Int
May 2002;89(7):671-80. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11966623. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[107] Martinez-Pifieiro JA, Martinez-Pifieiro L, Solsona E, et al. Has a 3-fold decreased
dose of bacillus Calmette-Guerin the same efficacy against recurrences and
progression of T1G3 and Tis bladder tumors than the standard dose? Results of a
prospective randomized trial. ] Urol 2005 Oct;174(4 Pt 1):1242-7. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16145378. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[108] Ojea A, Nogueira JL, Solsona E, et al; CUETO Group (Club Urolégico Espafiol De

Tratamiento Oncoldgico). A multicentre, randomised prospective trial comparing three
intravesical adjuvant therapies for intermediate-risk superficial bladder cancer: low-
dose bacillus Calmette-Guerin (27mg) versus very low-dose bacillus Calmette-Guerin

(13.5mg) versus mitomycin C. Eur Urol Nov 2007;52(5):1398-406. Dostupno na:

113


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22883017
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/820877
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11966623
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16145378

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17485161. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.
[109] Oddens ], Brausi M, Sylvester R, et al. Final results of an EORTC-GU Cancers

Group randomized study of maintenance bacillus Calmette-Guérin in intermediate-
and high-risk Ta, T1 papillary carcinoma of the urinary bladder: one-third dose versus
full dose and 1 year versus 3 years of maintenance. Eur Urol Mar 2013;63(3):462-72.

Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23141049. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[110] Sylvester R], van der Meijden APM, Witjes JA, et al. Bacillus Calmette-Guerin
versus hemotherapy in the intravesical treatment of patients with carcinoma in situ of
the bladder: a meta-analysis of the published results of randomized clinical trials. ]
Urol Jul 2005;174(1):86-92. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15947584. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[111] Redorta PJ], Schatteman P, Pérez HJ, et al. Intravesical instillations with bacillus
calmette guérin for the treatment of carcinoma in situ involving prostatic ducts. Eur
Urol May 2006;49(5):834-8. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16426729. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[112] Yates DR, Brausi MA, Catto JW, et al. Treatment options available for bacillus

Calmette-Gue” rin failure in non-muscle-invasive blad- der cancer. Eur Urol
2012;62:1088-96.

[113] Rosevear HM, Lightfoot A], Birusingh KK, et al. Factors affecting response to
bacillus Calmette- Guérin plus interferon for urothelial carcinoma in situ. ] Urol Sep
2011;186(3):817-23. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21788050. Datum poslednjeg pristupa:
12.12.2015.

[114] The Pharmaceutical Industry and Global Health, International Federation of

Pharmaceutical Manufacturers & Associations (IFPMA). Dostupno na:

http://www.ifpma.org/.../2013/IFPMA - Facts And Figures 2012 Datum poslednjeg
pristupa: 09.01.2015.

114


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17485161
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23141049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15947584
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16426729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21788050
http://www.ifpma.org/.../2013/IFPMA_-_Facts_And_Figures_2012

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[115] Kanavos P, Sullivan R, Schurer W, Eckhouse S, Vlachopioti Z. The Role of Funding
and Policies on Innovation in Cancer Drug Development, ecancermedicalscience, 2010;
4:164. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3234026/ Datum poslednjeg
pristupa: 12.01.2015.

[116] Pope C, Ziebland S, Mays N. Qualitative research in health care, Blackwell
Publishing Ltd., 2006; 3rd ed., pp. 63-81.

[117] Jeffrey DM, Foley AK, Russell WM. Current Challenges in Health Economic
Modeling of Cancer Therapies: A Research Inquiry. May 2014;Vol 7,No 3. Dostupno na:
http://www.ahdbonline.com/issues/2014 /may-2014-vol-7-no-3/1750-current-

challenges-in-health-economic-modeling-of-cancer-therapies-a-research-inquiry
Datum poslednjeg pristupa: 12.01.2015.

[118] Taylor RS, Drummond MF, Salkeld G, Sullivan SD, Inclusion of cost effectiveness
in licensing requirements of new drugs: the fourth hurdle, BM].2004; 329(7472):972-
975. Dostupno na:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC524116/ Datum poslednjeg pristupa
26.11.2014.

[119] Health Care consulting: Pharmacoeconomics, Health Outcomes Research, and
Epidemiology. Dostupno na:

http: //www.analysisgroup.com/uploadedfiles/practice areas/ag hc pharmaco.pdf

Datum poslednjeg pristupa: 29.09.2014.

[120] David L, Morgan The SAGE Encyclopedia of Qualitative Research Methods. SAGE
Publications Inc, 2008; pp: 816-817.

[121] Pope C, Z. S., Mays N. Qualitative research in health care, Blackwell Publishing
Ltd. 3rd ed.;2006:63-81.

[122] Pope C, Ziebland S, Mays N. Qualitative research in health care, Blackwell
Publishing Ltd. 3rd ed.;2006:132-141.

[123] Levi-Jaksi¢ M, Marinkovi¢ S, Petkovi¢ J. MenadZzment inovacija i tehnoloskog
razvoja. Univerzitet u Beogradu - Fakultet organizacionih nauka. NEWPRESS, Smederevo
2011.

[124] Goodman, L.A. "Snowball sampling". Annals of Mathematical Statistics
1961:32(1):148-170. doi:10.1214/aoms/1177705148.

115


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3234026/
http://www.ahdbonline.com/issues/2014/may-2014-vol-7-no-3/1750-current-challenges-in-health-economic-modeling-of-cancer-therapies-a-research-inquiry
http://www.ahdbonline.com/issues/2014/may-2014-vol-7-no-3/1750-current-challenges-in-health-economic-modeling-of-cancer-therapies-a-research-inquiry
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC524116/
http://www.analysisgroup.com/uploadedfiles/practice_areas/ag_hc_pharmaco.pdfDatum%20poslednjeg%20pristupa:%2029.09.2014
http://www.analysisgroup.com/uploadedfiles/practice_areas/ag_hc_pharmaco.pdfDatum%20poslednjeg%20pristupa:%2029.09.2014

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[125] David L., Morgan. The SAGE Encyclopedia of Qualitative Research Methods.
SAGE Publications Inc 2008:816-817.

[126] Rowland, A., John, F. Encyclopedia of Social Science Research Methods. SAGE
Publications, Inc. 2004:1044-1045. ISBN 9780761923633. Dostupno na:
https://en.wikipedia.org/wiki/Snowball sampling/. Datum poslednjeg pristupa:
7.10.2015.

[127] Creswell JW, Reaserh design: Qualitative, Quantitative and Mixed Methods
Approaches. Sage Inc., 2009.

Dostupno na:

http://www.google.rs /url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEw
jwreger LAhXGHpoKHWEFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.c
om%Z2Fresources%2F]ohn%2520W.%2520Creswell-

Research%?2520Design %2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%?2
520Mixed%2520Methods%2520Approaches-
SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo
-5 CRtfG9KmuueukjoT3]9w&bvm=bv.118817766,d.bGs

Datum poslednjeg pristupa 26.05.2015.

[128] Introduction to Drug Utilization Research Cost minimization analysis, Dostupno
na:

http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/]s4876e/5.2.html. Datum poslednjeg
pristupa: 03.02.2016.

[129] Marinkovi¢ V, Majstorovi¢ V, Tasi¢ Lj. Upravljanje autsors aktivnostima- moguci
model u farmaceutskoj industriji. Total Quality Management & Excellence. ENK - Novi
Sad, 2010.

[130] Linna A., Korhonen M, Mannermaa JP, Airaksinen M, Juppo AM. Developing a tool
for the preparation of GMP audit of pharmaceutical contract manufacturer. European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 2008;69:786-792.

[131] Dostupno na:

http://www.alims.gov.rs/ciril/regulativa/. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.
[132] Dostupno na:

http://www.zdravlje.gov.rs/. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.
[133] Dostupno na:

116


https://en.wikipedia.org/wiki/Snowball_sampling
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&ved=0ahUKEwjwreqer__LAhXGHpoKHWFVA2cQFggrMAE&url=http%3A%2F%2Fncbaeryk.yolasite.com%2Fresources%2FJohn%2520W.%2520Creswell-Research%2520Design_%2520Qualitative%2C%2520Quantitative%2C%2520and%2520Mixed%2520Methods%2520Approaches-SAGE%2520Publications%2C%2520Inc%2520%282009%29.pdf&usg=AFQjCNF8ESo-5_CRtfG9KmuueukjoT3J9w&bvm=bv.118817766,d.bGs
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js4876e/5.2.html
http://www.alims.gov.rs/ciril/regulativa/
http://www.zdravlje.gov.rs/

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

http://www.rfzo.rs/. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.

[134]Dostupno na:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/landing/human m

edicines regulatory.jsp&mid. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.

[135] Dostupno na:
http://www.who.int/en/. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.

[136] Dostupno na:

http://www.inahta.org/. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.
[137] Dostupno na:

https://www.nice.org.uk/. Datum poslednjeg pristupa: 20.01.2016.

[138] Morales A, Cohen Z. Mycobacterium phlei cell wall-nucleic acid complex in the
treatment of nonmuscle invasive bladder cancer unresponsive to bacillus Calmette-
Guerin.Expert Opinion on Biological Therapy. 2016;16(2):273-283. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26865049. Datum poslednjeg pristupa:
08.05.2016.

[139] Jarow ], Maher VE, Tang S, Ibrahim A, Kim G, Sridhara R, Pazdur R. Development

of Systemic and Topical Drugs to Treat Non-muscle Invasive Bladder Cancer. Bladder
Cancer. 2015;1(2):133-136. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27088122. Datum poslednjeg pristupa:
08.05.2016.

[140] Neuhaus ], Schwalenberg T. Intravesical treatments of bladder pain
syndrome/interstitial cystitis. Nature Reviews Urology. 2012;9(12):707-720.
Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23183946. Datum poslednjeg pristupa:
08.05.2016.

[141] Moyano Calvo JL, De Miguel Rodriguez M, Poyato Galan M, Ortiz Gamiz A, Molina
Carranza A, Zerpa Railey |], Toro Cepeda H, Sanchez-Barriga Pefia D, Galera Davidson
H, Castifieiras Fernandez J. DNA ploidy determination with flow cytometry, Ki-67 index
and overexpression of p53 protein in 121 T1 superficial bladder carcinomas.
Retrospective studies. Part II: Prognostic value and usefulness in the indication for
prophylactic treatment with BCG. Actas Urologicas Espanolas. 2001;25(1):32-45.

Dostupno na:

117


http://www.rfzo.rs/
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/landing/human_medicines_regulatory.jsp&mid
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/landing/human_medicines_regulatory.jsp&mid
http://www.who.int/en/
http://www.inahta.org/
https://www.nice.org.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26865049
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27088122
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23183946

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11284366. Datum poslednjeg pristupa:
08.05.2016.
[142] Vacchelli E, Galluzzi L, Eggermont A, Fridman WH, Galon ], Sautés-Fridman C,

Tartour E, Zitvogel L, Kroemer G. Trial watch: FDA-approved Toll-like receptor
agonists for cancer therapy. Oncoimmunology. 2012;1(6):894-907. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23162757. Datum poslednjeg pristupa:
08.05.2016.

[143] Seaver M. Gower Handbook of Quality Management, Gower Publishing. 1998;
490-491.

[144] Marinkovié¢ V, Sibalija T, Bek¢i¢ S, Pejovi¢ G, Majstorovié¢ V, Tasi¢ Lj. TQM in

pharmaceutical companies in Serbia, International Journal of Advanced

Quality,2015;1(43):45-50. Dostupno na: http://www.jusk.rs/Vol.43%20No.1.pdf.

Datum poslednjeg pristupa: 18.02.2016.

[145] Graham JE, Borda-Rodriguez A, Huzair F, Zinck E. Capacity for a global vaccine
safety system: The perspective of national regulatory agency. Vaccine 2012; 30: 4953-
4959.

[146] Temperature sensitivity of vaccines, Quality, Safety and Standards team of the
Department Immunization, Vaccines and Biologicals, World Health Organization,
August 2006, WHO/IVB/06.10. Dostupno na:

http: //www.path.org/vaccineresources/files/Temp sensitivity WHO.pdf

Datum poslednjeg pristupa: 01.02.2016.

[147] Dietz V, Galazka A, van Loon F, Cochi S. Factors affecting the immunogenicity and
potency of tetanus toxoid: implications for the elimination of neonatal and non-
neonatal tetanus as public health, Bulletin World Health Organization. 1997;75(1):81-
93. Dostupno na:

http: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2486988

Datum poslednjeg pristupa: 01.02.2016.

[148] Valazza M, Wada G, Creating a successful partnership with a contract
manufacturer, Pharm. Technol. Eur 2001;13:26-34.

[149] Gudelines on the international packaging and shipping of vaccines,

Immunization, Vaccines and Biologicals, WHO, WHO/IVB/06.23, Dostupno na:

118


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11284366
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23162757
http://www.jusk.rs/Vol.43%20No.1.pdf
http://www.path.org/vaccineresources/files/Temp_sensitivity_WHO.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2486988

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEw
ipkeHElebKAhWEBywKHcdtCuMQFggeMAA&url=http%3A%2F%2Fwhqglibdoc.who.in
t%2Fhg%2F2005%2FWHO IVB 05.23 eng.pdf&usg=AFQjCNHD60MOuPBmNRxVroR1

g zhFZnDaQ&sig2=G41g0K1GYAAcOG5uFkWu-A. Datum  poslednjeg  pristupa:
07.02.2016.

[150] Gudelines on the establising or improving primary and intermediate vaccines
store, Vaccines and Biologicals, WHO, WHO/V&B/02.34, Dostupno na:
http://www.google.rs /url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEw
jZgduQlubKAhVCjCwKHeZpBvwQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fapps.who.int%2Fir
is%2Fbitstream%2F10665%2F67807%2F1%2FWHO V-

B 02.34 eng.pdf&usg=AFQjCNF5S0hn5Ycna08PDdupeuFAOrg4ug&sig2=KnVQbTw8w
arZFDHidMYO0oA. Datum poslednjeg pristupa: 07.02.2016.

[151] User’s handbook for vaccine cold rooms and freezers rooms, Vaccines and
Biologicals, WHO, WHO/V&B/02.31, Dostupno na:
http://apps.who.int/iris/handle/10665/67801. @ Datum  poslednjeg  pristupa:
07.02.2016.

[152] Michalski L. Audits aren’t enough to ensure quality, Pharm. Technol.
2001;25:74-76.

[153] Marinkovi¢ V, Kosti¢ E, Tasi¢ Lj, Majstorovi¢ V. Conceptual Model for
Outsourcing Process in Pharmaceutical Supply Chain. Indian Journal of Pharmaceutical
Education and Research 2013;47:55-61.

[154] Billet A. Supplier audits: objectives and limits, STP Pharma Pratiques
2006;16:337-343.

[155] Hayes H. Auditing your contractor - the human equation, Pharm.Technol. 2002;
26:106-112.

[156] Strom BL, Kimmel SE, The Future of Pharmacoepidemiology, in Textbook of
Pharmacoepidemiology, John Wiley & Sons, Ltd.; 2006.

[157] Dostupno na:

http://www.pharmacoepi.org/about/about.cfm

Datum poslednjeg pristupa: 26.02.2016.
[158] Bennett PN, Brown M], Clinical Pharmacology. 9th ed. Churchill Livingstone,
Edinburgh, 2003.

119


http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwipkeHElebKAhWEBywKHcdtCuMQFggeMAA&url=http%3A%2F%2Fwhqlibdoc.who.int%2Fhq%2F2005%2FWHO_IVB_05.23_eng.pdf&usg=AFQjCNHD6oM0uPBmNRxVroR1g_zhFZnDaQ&sig2=G4lg0K1GYAAcOG5uFkWu-A
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwipkeHElebKAhWEBywKHcdtCuMQFggeMAA&url=http%3A%2F%2Fwhqlibdoc.who.int%2Fhq%2F2005%2FWHO_IVB_05.23_eng.pdf&usg=AFQjCNHD6oM0uPBmNRxVroR1g_zhFZnDaQ&sig2=G4lg0K1GYAAcOG5uFkWu-A
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwipkeHElebKAhWEBywKHcdtCuMQFggeMAA&url=http%3A%2F%2Fwhqlibdoc.who.int%2Fhq%2F2005%2FWHO_IVB_05.23_eng.pdf&usg=AFQjCNHD6oM0uPBmNRxVroR1g_zhFZnDaQ&sig2=G4lg0K1GYAAcOG5uFkWu-A
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwipkeHElebKAhWEBywKHcdtCuMQFggeMAA&url=http%3A%2F%2Fwhqlibdoc.who.int%2Fhq%2F2005%2FWHO_IVB_05.23_eng.pdf&usg=AFQjCNHD6oM0uPBmNRxVroR1g_zhFZnDaQ&sig2=G4lg0K1GYAAcOG5uFkWu-A
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjZgduQlubKAhVCjCwKHeZpBvwQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fapps.who.int%2Firis%2Fbitstream%2F10665%2F67807%2F1%2FWHO_V-B_02.34_eng.pdf&usg=AFQjCNF5S0hn5Ycna08PDdupeuFA0rg4ug&sig2=KnVQbTw8warZFDHidMY0oA
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjZgduQlubKAhVCjCwKHeZpBvwQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fapps.who.int%2Firis%2Fbitstream%2F10665%2F67807%2F1%2FWHO_V-B_02.34_eng.pdf&usg=AFQjCNF5S0hn5Ycna08PDdupeuFA0rg4ug&sig2=KnVQbTw8warZFDHidMY0oA
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjZgduQlubKAhVCjCwKHeZpBvwQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fapps.who.int%2Firis%2Fbitstream%2F10665%2F67807%2F1%2FWHO_V-B_02.34_eng.pdf&usg=AFQjCNF5S0hn5Ycna08PDdupeuFA0rg4ug&sig2=KnVQbTw8warZFDHidMY0oA
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjZgduQlubKAhVCjCwKHeZpBvwQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fapps.who.int%2Firis%2Fbitstream%2F10665%2F67807%2F1%2FWHO_V-B_02.34_eng.pdf&usg=AFQjCNF5S0hn5Ycna08PDdupeuFA0rg4ug&sig2=KnVQbTw8warZFDHidMY0oA
http://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjZgduQlubKAhVCjCwKHeZpBvwQFggdMAA&url=http%3A%2F%2Fapps.who.int%2Firis%2Fbitstream%2F10665%2F67807%2F1%2FWHO_V-B_02.34_eng.pdf&usg=AFQjCNF5S0hn5Ycna08PDdupeuFA0rg4ug&sig2=KnVQbTw8warZFDHidMY0oA
http://apps.who.int/iris/handle/10665/67801
http://www.pharmacoepi.org/about/about.cfm

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[159] Pharmacoeconomic Gudeline for Malaysia, Mynistry of Health Malaysia,
Pharmaceutical Service Division, 19 april 2012. Dostupno na:
http://www.mps.org.my/newsmaster.cfm?&menuid=37&action=view&retrieveid=36

07

Datum poslednjeg pristupa: 26.02.2016.

[160] National Medicines Information Centre, 2012;8(5). Dostupno na:
http://www.stjames.ie/GPsHealthcareProfessionals/Newsletters/NMICBulletins /NMI
CBulletins2002 /An%Z20Introduction%20to%20Pharmacoeconomics%20Vol.8%20No.
5%202002.pdf

Datum poslednjeg pristupa: 27.02.2016.

[161] Lamm DL, Thor DE, Harris SC, Reyna JA, Stogdill VD, Radwin HM. Bacillus
Calmette-Guerin immunotherapy of superficial bladder cancer. The Journal of Urology
1980; 124(1):38-40.

[162] Sylvester R], van der Meijden AP, Oosterlinck W, Hoeltl W, Bono AV; EORTC
Genito-Urinary Tract Cancer Group. The side effects of Bacillus Calmette-Guerin in the
treatment of Ta T1 bladder cancer do not predict its efficacy: results from a European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Genito-Urinary Group Phase III
Trial. European Urology. 2003;44 (4):423-8.

[163] SaZetak karakteristika leka, ImmuCyst®-a. Dostupno na:
wwwe.alims.gov.rs/ciril/files /lekovi/pil /515-01-3551-11-001.pdf. Datum poslednjeg
pristupa: 02.02.2016.

[164] Lenk C, Duttge G. Ethical and legal framework and regulation for off-label use:
European perspective, Ther Clin Risk Manag.2014;10:537-546. Dostupno na:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4103928/ Datum poslednjeg
pristupa: 26.11.2015.

[165] Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP), Module VI - Management
and reporting of adverse reactions to medicinal products, EMA/873138/2011 od 22.
June 2012.

Dostupno na:

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012

/06/WC500129135.pdf Datum poslednjeg pristupa: 26.11.2015.

120


http://www.mps.org.my/newsmaster.cfm?&menuid=37&action=view&retrieveid=3607
http://www.mps.org.my/newsmaster.cfm?&menuid=37&action=view&retrieveid=3607
http://www.stjames.ie/GPsHealthcareProfessionals/Newsletters/NMICBulletins/NMICBulletins2002/An%20Introduction%20to%20Pharmacoeconomics%20Vol.8%20No.5%202002.pdf
http://www.stjames.ie/GPsHealthcareProfessionals/Newsletters/NMICBulletins/NMICBulletins2002/An%20Introduction%20to%20Pharmacoeconomics%20Vol.8%20No.5%202002.pdf
http://www.stjames.ie/GPsHealthcareProfessionals/Newsletters/NMICBulletins/NMICBulletins2002/An%20Introduction%20to%20Pharmacoeconomics%20Vol.8%20No.5%202002.pdf
http://www.alims.gov.rs/ciril/files/lekovi/pil/515-01-3551-11-001.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4103928/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129135.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129135.pdf

Stana Bekci¢ Doktorska disertacija

[166] Liang B.A., Mackey T., Health care policy. Reforming off-label promotion to
enhance orphan disease treatment. Science.2010;327(5963):273-274.

[167] Understanding Investigational Drugs and Off Label Use of Approved Drugs.
Dostupno na:

http://www.fda.gov/ForPatients/Other/OffLabel /default.htm Datum poslednjeg
pristupa: 26.11.2015.

[168] Pravilnik o kriterijumima, nacinu i postupki za stavljanje, odnosno skidanje
lekova sa liste lekova koji se propisuju i zdaju na teret sredstava obaveznog
zdravstvenog osiguranja, ,Sl. Glasnik RS", br. 24/12 od 30.03. 2012. godine.

[169] Hoppu K. Paediatric clinical pharmacology: at the beginning of a new era,,

European Journal of Clinical Pharmacology. 2008;64(2):201-205.

121


http://www.fda.gov/ForPatients/Other/OffLabel/default.htm

Stana Bekc¢ié¢

Doktorska disertacija

8 Prilozi
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stability programme 1 Zaposleni 5.5.1v ngovornostii 441 Resursi., yloge, odgovvornos.t, 4.1 Organizacija rukovodstva. .
710 - 7.12 The ovlascenja Ong\{OI‘nOStll nadle,znostl 5.1 Obaveze i delovanje
Contract ovlaséenja ovlaséenja rukovodsta
8.1,8.3,Complaints
8.9 Recalls
4.4.1 Resursi, uloge 4.4.1 Resursi, zadaci, 5 Odgovornost
5.5.2 Predstavnik d ) t: . ’ odgovornost, 4.1 Organizacija rukovodstva
/ / rukovodstva ° gczxforl_qos H nadleznost i 5.1 Obaveze i delovanje
ovlaséenja o
ovlaséenja rukovodsta
5 Odgovornost
/ 6 Pisane procedure 5.5.3 Interno 4.4.3 Komunikacija 4.4.3 Komunikacija, 4.1 Organizacija rukovodstva

komuniciranje

ucesce i konsultacije

5.1 Obaveze i delovanje
rukovodsta

9.1 Principle

6 Pisane procedure

5.6.1 Preispitivanje od

4.6 Preispitivanje koje

4.6 Preispitivanje koje

4.15 Preispitivanje od

7.1 Preispitivanje od

8.4 Complaints strane rukovodstva obavlja rukovodstvo vrsi rukovodstvao strane rukovodstva strane rukovodstva ISMS
/ 6 Pisane procedure 5.6.2 Ulazni elementi 4.6 Preispitivanje koje 4.6 Preispitivanje koje | 4.15 Preispitivanje od Zl.lizni clementi
p preispitivanja obavlja rukovodstvo obavlja rukovodstvo strane rukovodstva L
preispitivanja
/ 6 Pisane procedure 5.6.3 Izlazni elementi 4.6 Preispitivanje koje 4.6 Preispitivanje koje | 4.15 Preispitivanje od 172.l3azni clementi
p preispitivanja obavlja rukovodstvo obavlja rukovodstvo strane rukovodstva preispitivanja

3.1-3.44 Premises

9 Prostorije i

6.1 Obezbedenje resursa

4.4.1 Resursi, uloge,

4.4.1 Resursi, zadaci,

4.10 Poboljsanja

5.2 Upravljanje
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and equipment
5.61, 5.63 Rejected,
recovered and
returned materials
6.19 Testing

oprema

odgovornosti i
ovlasc¢enja

odgovornost,
nadleznost i
ovlasc¢enja

4.4 Preispitivanje
zahteva, ponuda i
ugovora

4.7 Odnos prema
korisniku

5.4.2 Izbor metoda
5.4.3 Metode razvijene
u laboratoriji

5.4.4 Nestandarne
metode

5.10.1 IzveStavanje o
rezultatima opSte
odredbe

reursima

5.2.1 Obezbedenje
resursa

5.2.2 Obuka, svest i
kompetencija

21-2.12 Personnel,
Trainning

5.1 General

5.25 Starting
materials

6.1 General

6.6 Good Quality
Control Laboratory
Practice

2,3 Zaposleni

6.2.2. Kompetentnost,
obuka i svest

4.4.2 Kompetentnost,
obuka i svest

4.4.2 Kompetentnost,
obuka i svest

4.1 Organizacija
5.2.0soblje
5.5. Oprema

5.2 Upravljanje reursima
5.2.1 Obezbedenje
resursa

5.2.2 Obuka, svest i
kompetencija

3.1-3.33 Premises
5.7, 5.8 General

6.5 Good Quality
Control Laboratory
Practice

9 Prostorije i
oprema,

10, 11 Mesto za
prijem,

12,13, 14,15.16
Skladiste

6.3 Infrastruktua

4.4.1 Resursi, uloge,
odgovornosti i
ovlasc¢enja

4.4.1 Resursi, zadaci,
odgovornost,
nadleZnost i
ovlasc¢enja

4.1 Organizacija
4.13 Upravljnje
zapisima

53

Uslovi smestaja i
okoline

5.4.7 Upravljanje
podacima

5.5. Oprema

5.6 Sledljivost merenja
5.6.3.4 Transporti
skladistenje

5.8 Rukovanje
uzorcima za
ispitivanje i
etaloniranje

5.10 Izvestavanje o
rezultatima

5.2 Upravljanje reursima
5.2.1 Obezbedenje
resursa

5.2.2 Obuka, svest i
kompetencija
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4.17-4.19
Manufacturing
Formula and
Processing
Instructions o
5.5,5.9 - 5.17 General 41 O.rgamzacua
6 Priniple 4.2 SISt,em
6.3, 6.4 General menadémenta
6-1‘2-.14- Sampling 5.1 Tehnicki zahtevi
6.23,6.25,6.29, 6.30 opste odredbe
OIn- ,oi.n 'staltbil'i ' 17,18, 19, 20, 21 7.1 Planiranje realizacije | 4.4.6 Kontrola nad 4.4.6 Kontrola nad 5.4 Metode ispitivanja /
rogra n;gme ty Isporuke kupcima procesa operacijama operacijama i etaloniranja, kao i
I; 2 f(g}eneral metode validacije
7'13_7 15 The 5.9 Obezbedenje
C.on tra.ct poverenja u kvalitet
97 Princ,i le rezultata ispitivanja i
8.Principllt: ’ etaloniranja
8.6,8.7,8.8
Complaints
8.11,8.12,8.14,8.16
Recalls
4.4 Preispitivanje
zahteva, ponuda i
- . ugovora
4.3.1 Identifikovanje e
4.3.1 Aspekti zivotne opasnosti, ocena rizika .5'4 Met.ode .ISplthE%I‘l]a
sredine i uspostavljanje i etaloniranja, kao i
4.13.-4.16 . 7'2.'.1 Utvrdivanje zahteva 4.3.2 Zakonski i drugi upravljanja metode valldacll]e
e 6 Pisane procedure koji se odnose na . . . 5.9 Obezbedenje /
Specifications . zahtevi 4.3.2 Zakonski i drugi . .
proizvod . poverenja u kvalitet
4.4.6 Kontrola nad zahtevi PR
o rezultata ispitivanja i
operacijama 4.4.6 Kontrola nad L
operacijama etaloniranja
5.10 IzveStavanje o
rezultatima
4.3.1 Identifikovanje 4.4 Preispitivanje
7.2.2 Preispitivanje 4.3.1. Aspekti Zivotne F)pasnostl, ocena rizika | zahteva, ponuda i
/ 6 Pisane procedure zahteva koji se odnose na sredine i uspostavljanje ugovora /
roizvod 4.4.6 Kontrola nad upravljanja 5.4 Metode ispitivanja
p operacijama 4.4.6 Kontrola nad i etaloniranja, kao i
operacijama metode validacije
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5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

5.10 Izvestavanje o
rezultatima

7.2.3.Komunikacija sa
korisnikom

4.4.3 Komunikacija

4.4.3 Komunikacija,
ucesce i konsultacije

4.4 Preispitivanje
zahteva, ponuda i
ugovora

4.5 Podugovaranje
ispitivanje i
etaloniranja

4.7 Odnos prema
korisniku

4.8 Prigovori

7.3 Projektovanje i razvoj
7.3.1 Planiranje
projektovanja i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

7.3.2. Ulazni elementi
projektovanja i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

7.3.3. 1zlazni elementi
projektovanja i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

7.3.4 Preispitivanje
projektovanja i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi
5.4 Metode ispitivanja
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i etaloniranja, kao i
metode validacije
5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

7.3.5 Verifikacija
projektovanja i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

7.3.6 Validacija
projektovanja i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

7.3.7 Upravljanje
izmenama projektovanja
i razvoja

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

5 Tehnicki zahtavi

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

5.26-5.34 Starting
materials

7.3 The Contract
Giver,

7.6-7.9 The Contract
Acceptor

5 Porudzbine

7.4.1 Proces nabavke

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.6 Nabavka
proizvoda i usluga

5.6 General

7.4.2 Informacije o
nabavci

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.4.6 Kontrola nad
operacijama

4.6 Nabavka
proizvoda i usluga

5.3, 5.4 General

7.4.3 Verifikacija

4.4.6 Kontrola nad

4.4.6 Kontrola nad

4.6 Nabavka
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7.5 The Contract proizvoda koji se operacijama operacijama proizvoda i usluga
Giver nabavlja
i-flc?«fs.sz.o Prevention 5 Tehnicki zahtavi
RSP 5.1 Opste odredbe
contamination in .
production 5.2 Osoblje e
5.35, 5.36, 5.38, 5.39 54 Metode ispitivanja
i i etaloniranja, kao i
Processing P
: metode validacije
operations:
: . 5.5 Oprema
intermediate and 7.5.1 Upravljanje 5.6 Sledljivost merenja
bulk products 17,18, 19,20, 21 - UPravijame 4 4 6 Kontrola nad 4.4.6 Kontrola nad : JIVOSt meren)
. proizvodnjom i pruzanje o o 5.7 Uzorkovanje /
5.40-5.40-5.43 Isporuke kupcima operacijama operacijama .
. . usluge 5.8 Rukovanje
Packaging materials uzorcima za
5.44-5.57 Packaging S
- ispitivanje i
operations o
5.58-5.60 etaloniranje
e 5.9 Obezbedenje
Finished products overenja u kvalitet
6.20- 622 Testing Ir)ezultatall ispitivanja i
7.4 The Contract 11a 15p J
i etaloniranja
Giver
1.3 Kontrola kvaliteta
5.21-5.24 Validation
5.37 Processing 7 5.2 Validaciia procesa 5.2 Osoblje
operations: o achjap . . 4.4.6 Kontrola nad 4.4.6 Kontrola nad 5.4 Metode ispitivanja
) . / proizvodnje i pruzanje . .. . o . /
intermediate and usluge operacijama operacijama i etaloniranja, kao i
bulk products g metode validacije
6.15 Testing
5.8 Rukovanje
7, 8 Zapisi 7.5.3 Identifikacija i / / uzorcima za /
(evidencije) sledljivost ispitivanje i
etaloniranje
4.1 Organizacija
32 Vracanje lekova 5.8 Rukovanje
iz prometa 7.5.4 Imovina korisnika / / uzorcima za /
(povracaj) ispitivanje i
etaloniranje
32 Vracanje lekova 4.6 Nabavka
- ) . L 4.4.6 Kontrola nad 4.4.6 Kontrola nad proizvoda i usluga
iz prometa 7.5.5 Imovina korisnika s s ; /
(povraéal) operacijama operacijama 4.12 Preventivne mere
P ) 5.8 Rukovanje
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uzorcima za
ispitivanje i
etaloniranje
5.10 IzveStavanje o
rezultatima

6.26 On-going
stability programme

9 Prostorije i
oprema

7.6 Upravljanje opremom
za pracenje i merenje

4.5.1 Pracenje i merenje

4.5.1 Merenje ucinka i
pracenje

5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.5. Oprema

8 Merenje analiza i
poboljsavanje (samo
naslov)

4.5 Proveravanje (samo
naslov)

4.5 Proveravanje

4.10 Poboljsavanje
5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

8.1 Opste odredbe

4.5.1 Pracenje i merenje

4.5.1 Merenje ucinka i
pracenje

4.10 Poboljsavanje
5.4 Metode ispitivanja
i etaloniranja, kao i
metode validacije

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

/

8.2.1 Zadovoljstvo
korisnika

4.10 Poboljsavanje

33 Vracanje lekova
iz prometa
(povracaj)

8.2.2 Interna provera

4.5.5 Interna provera

4.5.5 Interna provera

4.11.5 Dopunske
provere
4.14 Interne provere

6 Interna provera ISMS

8.2.3 Pracenje i merenje
procesa

4.5.1 Pracenje i merenje
4.5.2 Vrednovanje
usaglasenosti

4.5.1 Merenje ucinka i
pracenje

4.5.2 Vrednovanje
usaglaSenosti

4.11.5 Dopunske
provere

4.14 Interne provere
5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

4.1 Opsti zahtevi

4.2 Uspostavljanje i
upravljanje ISMS

4.2.1 Uspostavljanje
ISMS

4.2.2 Implementacija i
rad ISMS

4.2.3 Pracenje i kontrola
ISMS

4.2.4

Odrzavanje i poboljSanja
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u ISMS

3.40, 3.41 Equipment

8.2.4 Pracenje i merenje
proizvoda

4.5.1 Pracenje i merenje
4.5.2 Vrednovanje
usaglaSenosti

4.5.1 Merenje ucinka i
pracenje

4.5.2 Vrednovanje
usaglaSenosti

4.5 Podugovaranje
4.6 Nabavka
proizvoda i usluga
4.9 Upravljanje
neusaglaSenim
ispitivanjem i/ili
etaloniranjem

5.5 Oprema

5.8 Rukovanje
uzorcima za
ispitivanje i
etaloniranje

5.9 Obezbedenje
poverenja u kvalitet
rezultata ispitivanja i
etaloniranja

4.1 Opsti zahtevi

4.2 Uspostavljanje i
upravljanje ISMS

4.2.1 Uspostavljanje
ISMS

4.2.2 Implementacija i
rad ISMS

4.2.3 Pracenje i kontrola
ISMS

4.2.4

Odrzavanje i poboljsanja
u ISMS

5.61-5.65 Rejected,
recovered and
returned materials

22-32 134 Vracanje

8.3 Upravljanje

4.4.7 Pripravnost za
reagovanje u vanrednim
situacijama i odgovor na

4.4.7 Pripravnost za
reagovanje u
vanrednim
situacijama i odgovor

4.9 Upravljanje
neusaglasSenim

6.32 On-goin lekova iz prometa neusaglaSenim njih na njih ispitivanjem i/ili /
oL Un-going (povracaj) proizvodom 4.5.3 NeusaglaSenost, 45.3.2 etaloniranjem

stability programme . . “

korektivne mere i NeusaglaSenost,

preventivne mere korektivne i

preventivne mere
1.4 Product Quality 4.10 Poboljsavanje
Review 4.5.1 Merenie utinka i 5.9 Obezbedenje
6.24, 6.33 On-going / 8.4 Analiza podataka 4.5.1 Pracenje i merenje ;'a.éen'e J poverenja u kvalitet /
stability programme P J rezultata ispitivanja i
etaloniranja
4.2 Politika zaStite 4.2 OH&S Politika
Zivotne sredine 4'3 3 Cilievii
8.5.1 Stalno 4.3.3 Opsti i posebni N ) 4.10 PoboljSavanje . .
/ / o . e - programi . 8.1 Stalno poboljsavanje
poboljSavanje ciljevi i programi e . 4.12 Preventivne mere
N . 4.6 Preispitivanje koje
4.6 Preispitivanje koje Vrsi rukovodstvao
obavlja rukovodstvo
s " 4.53.2
32 Vracanje lekova 4.5.3 NeusaglaSenost, Neusaglagenost, 411 Korektivne mere
iz prometa .5.2 Korektivne mere orektivne mere i .2 Korektivne mere

/ iz p 8.5.2 Korekti korekti i ’ ' 8.2 Korekti

(povracaj)

preve ntivne mere

korektivne i
preventivne mere

4.12 Preventivne mere
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2.13-2.20 Personnel
Hygiene

32 Vracanje lekova
iz prometa
(povracaj)

8.5.3 Preventivne mere

4.5.3 NeusaglaSenost,
korektivne mere i
preventivne mere

45.3.2
NeusaglaSenost,
korektivne i
preventivne mere

4.9 Upravljanje
neusaglaSenim
ispitivanjem i/ili
etaloniranjem

4.11 Korektivne mere
4.12 Preventivne mere

8.3 Preventivne mere

Napomena: Pregled izvrSen u oktobru 2012. godine, a razmatrani su tada vazeci zahtevi.
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Prilog 2. UPITNIK ZA OCENU NIVOA USAGLASENOSTI FARMACEUTSKOG SISTEMA
KVALITETA UGOVORNOG DISTRIBUTERA VAKCINA

Napomena: Molimo Vas da Upitnik pre popunjavanja paZzljivo pregledate!
Osnovni podaci o organizaciji

Naziv kompanije:

Adresa:

Tel: web mail:

Osnovna delatnost

Osoba koja je popunila upitnik (ime, prezime, potpis, funkcija):

Kvalifikacije odgovorne osobe za distribuciju

Dalije to u skladu sa zakonom? Da Ne

Ukupan broj zaposlenih:

Datum GDP implementacije: No. (prilozite primerak)
Drugi sertifikati: ISO 9001, ISO 14 001, ISO 27 000, OHSAS 18 000, (priloZzite
primerak)

Napomena:

Ocena (gradacija) odgovora se vrsi prema Likert-ovoj skali (1-5), koji imaju i teZinske
koeficijente (0-19%, itd) / isto kao i RADAR metodologija. Odgovor se daje

objektivnom ocenom na postavljeno pitanje, zaokruzZivanjem jednog od pet nivoa.

Gradacija odgovora:
1 - uopste nije tatno / 2 - delimi¢no ta¢no / 3 - tatno / 4 - viSe od tacnog / 5 -

apsolutno ta¢no
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Broj Pitanje Odgovor
I Prijem
1. | Postoje li planirane pripremne procedure koje prethode isporuci? 12345
Da li postoji zadovoljavajuci plan za nepredvidene situacije u
2. | slucaju: 1) da letovi kasne; 2) da je hladna soba na aerodromu 12345
neispravna ili 3) da transport do skladista kasni?
Da li su hladne sobe prilagodene za ¢uvanje vakcina (dovoljno
velike da se u njih smesti najveca predvidena isporuka vakcine,
30T e : A . 12345
imaju sigurnosne brave, imaju uredaje za kontinuirano beleZenje
temperature)?
4. | Dalije osoblje obuceno o skladistenju i transportu vakcina? 12345
5. | Dali postoji zapis o svakoj isporuci vakcina? 12345
II Skladistenje vakcina
Da li magacioner zna taCan temperaturni opseg skladiStenja za
6. : 12345
svaku od vakcina?
Da li magacioner zna koje e se vakcine zamrznuti na
7. . o 12345
temperaturama ispod 0°C?
Da li postoji kompletan set ispisa temperature termopisaca za
8. 12345
svaku hladnu sobu?
9 Da li postoji testiran plan za nepredvidene situacije u slucaju 12345
kvara opreme?
10. | Dali se vrsi proba tog plana bar jednom godiSnje? 12345
III Kapacitet hladnjaca
11, Dali je izvrsen proracun zapremine svih vakcina koje se 12345
skladiste?
12. | Dali su izracunati kapaciteti svih hladnih soba? 12345
IV Zgrade, oprema i vozila
Da li postoji poseban prostor za pakovanje, koji je blizu hladnih
13. ; . . 12345
soba i potrebnog materijala za pakovanje?
Ima li dovoljno prostora za skladiStenje upakovanih rashladenih
14 kutija u ili blizu prostora za pakovanje i moZe li temperatura 12345
" | prostora za pakovanje da se odrzava izmedu 15°C i 25°C tokom
cele godine?
Da li vozila sa rashladnom komorom imaju aZuriranu evidenciju o
15. | servisu i dali su opremljena pisac¢ima za kontinuirano beleZenje 12345
temperature?
16. Dali su sve .hladn.e sobe opremljene adekvatnim policama i 12345
alarmnim sistemima?
17, Da li su radnici imali obuku o bezbednom radu u hladnim 12345

sobama?
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18. | Dali postoji usvojen plan zamene rashladne opreme? 12345
V OdrZavanje zgrada, opreme i vozila
19. | Dali postoje planovi odrzavanja zgrada, opreme i vozila? 12345
20. | Dali postoje evidencije odrzavanja zgrada, opreme i vozila? 12345
21. | Dali postoji usvojeni preventivni plan odrZavanja? 12345
22. | Dali postoje zapisi o realizaciji preventivnog plana odrZavanja? 12345
23. | Dali postoje procedure za postupanje u slucaju otkaza opreme? 12345
Dali se sprovode interne provere performansi hladnih soba dva
24, . : : . 12345
puta godiSnje u ekstremnim temperaturnim uslovima?
VI Evidencija stanja vakcina na zalihama
Da li se vodi evidencija o vrsti, broju (u dozama), proizvodacu,
25. | broj serije/lota, roku upotrebe liofilizovane vakcine i rastvaracar, 12345
pojedinacno?
26. Da 1_1 ev1/c.1enc1]a st.a.n]a zaliha ukazuje na postovanje EEFO 12345
(najkradi rok, prvi izlaz)?
Da li su oStecene vakcine/vakcine sa isteklim rokom jasno
27. | . e . : . . 12345
identifikovane u sistemu za evidenciju stanja?
’8. Dali se prema utvrdenoj periodici prave rezervne kopije o stanju 12345
na zalihama?
VII Efikasnost isporuka vakcine ka slede¢im nivoima distribucije
Dali je primarno skladiSte poslalo program intermedijarnom
29. | skladiStu sa definisanim datumima za isporuku i/ili preuzimanje 12345
vakcina?
30 Da li je pouzdanost stvarnih datuma isporuke/preuzimanja u 12345
" | odnosu na program izmedu 90% i 100%?
VIII Procedure
31 Da li su svi procesi opisani Standardnim Operativnim 12345
" | Procedurama (SOP) i da li se poStuju?
32. | Dalise sprovode redovne interne provere? 12345
33, Dalise za uocene neusaglasenosti sprovodi sistem korektivnih i 12345
preventivnih mera?
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Prilog 3. Usaglasenost sa adgovorima eksperata, n=14, % odgovora

Broj Pitanje %
J J Odgovora
I Prijem
1. | Postoje li planirane pripremne procedure koje prethode isporuci? 86
Da li postoji zadovoljavajuci plan za nepredvidene situacije u
2. | slucaju: 1) da letovi kasne; 2) da je hladna soba na aerodromu 79
neispravna ili 3) da transport do skladista kasni?
Da li su hladne sobe prilagodene za ¢uvanje vakcina (dovoljno
3 velike da se u njih smesti najveca predvidena isporuka vakcine, 79
" | imaju sigurnosne brave, imaju uredaje za kontinuirano beleZenje
temperature)?
4. | Dalije osoblje obuceno o skladiStenju i transportu vakcina? 77
5. | Dali postoji zapis o svakoj isporuci vakcina? 93
II Skladistenje vakcina
Da li magacioner zna tacan temperaturni opseg skladiStenja za
6. : 86
svaku od vakcina?
Da li magacioner zna koje e se vakcine zamrznuti na
7. : 5 57*
temperaturama ispod 0°C?
Da li postoji kompletan set ispisa temperature termopisaca za
8. 86
svaku hladnu sobu?
9 Da li postoji testiran plan za nepredvidene situacije u slucaju 79
" | kvara opreme?
10. | Dali se vrsi proba tog plana bar jednom godiSnje? 83
III Kapacitet hladnjaca
Dali je izvrSen proracun zapremine svih vakcina koje se
11. .v 79
skladiste?
12. | Dali su izracunati kapaciteti svih hladnih soba? 57*
IV Zgrade, oprema i vozila
Da li postoji poseban prostor za pakovanje, koji je blizu hladnih
13. ; . . 79
soba i potrebnog materijala za pakovanje?
Ima li dovoljno prostora za skladistenje upakovanih rashladenih
14 kutija u ili blizu prostora za pakovanje i moze li temperatura 36
" | prostora za pakovanje da se odrzava izmedu 15°C i 25°C tokom
cele godine?
Da li vozila sa rashladnom komorom imaju aZuriranu evidenciju o
15. | servisuidali su opremljena pisa¢ima za kontinuirano beleZenje 86
temperature?
16 Da li su sve hladne sobe opremljene adekvatnim policama i 75%

alarmnim sistemima?
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Da li su radnici imali obuku o bezbednom radu u hladnim
17. 86
sobama?
18. | Dali postoji usvojen plan zamene rashladne opreme? 86
V OdrZavanje zgrada, opreme i vozila
19. | Dali postoje planovi odrzavanja zgrada, opreme i vozila? 79
20. | Dali postoje evidencije odrzavanja zgrada, opreme i vozila? 79
21. | Dali postoji usvojeni preventivni plan odrZavanja? 86
22. | Dali postoje zapisi o realizaciji preventivnog plana odrZavanja? 86
23. | Dali postoje procedure za postupanje u slucaju otkaza opreme? 86
24 Dali se sprovode interne provere performansi hladnih soba dva 57
" | puta godiSnje u ekstremnim temperaturnim uslovima?
VI Evidencija stanja vakcina na zalihama
Da li se vodi evidencija o vrsti, broju (u dozama), proizvodacu,
25. | broj serije/lota, roku upotrebe liofilizovane vakcine i rastvaracar, 93
pojedinacno?
Da li evidencija stanja zaliha ukazuje na postovanje EEFO
26. o . 86
(najkradi rok, prvi izlaz)?
Da li su oStecene vakcine/vakcine sa isteklim rokom jasno
27. | . e . : . . 79
identifikovane u sistemu za evidenciju stanja?
Da li se prema utvrdenoj periodici prave rezervne kopije o stanju
28. : 86
na zalihama?
VII Efikasnost isporuka vakcine ka slede¢im nivoima distribucije
Da li je primarno skladiSte poslalo program intermedijarnom
29. | skladiStu sa definisanim datumima za isporuku i/ili preuzimanje 86
vakcina?
30 Da li je pouzdanost stvarnih datuma isporuke/preuzimanja u g7
" | odnosu na program izmedu 90% i 100%?
VIII Procedure
31 Da li su svi procesi opisani Standardnim Operativnim 79
" | Procedurama (SOP) i da li se postuju?
32. | Dalise sprovode redovne interne provere? 86
33 Da li se za uoCene neusaglaSenosti sprovodi sistem korektivnih i 36
" | preventivnih mera?

* Odgovor ispod unapred zadatog prihvatljivog kruterijumom prihvatljivosti.
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Prilog 4. O primeni BCG vakcine, liofilizovane

Naziv ustanove:
Adresa ustanove:
Datum popunjavanja upitnika:

1. Dali ste koristili BCG za instilaciju u svojoj klinickoj praksi?

Da [ ] Ne []

2. Da li ste koristili/ koristite BCG za instilaciju samo za indikaciju superficijalnih tumora
mokracéne besike?

Da [ ] Ne []

3. Dali ste u svojoj praksi koristili u periodu od 01.01.2008. do 31.12.2014. godine u Vasoj
ustanovi BCG za instilaciju inostranih proizvodaca:

Da [ ] Ne []

4. Koji klini¢ki protokol koristite u klini¢koj praksi:
5. Koliko pacijenata je godisnje na terapiji lekom BCG za instilaciju u vasoj ustavovi?

6. Da li ste osim BCG za instilaciju koristili/ koristite i druge preparate (doksirubicin,
mitomycin i dr.)?

Da [ ] Ne []

7. Da li ste u periodu od 01.01.2008. do 31.12.2014. godine u Va$oj ustanovi zbog
nedostatka BCG za instilaciju primenjivali BCG vakcinu, liofilizovanu, proizvodaca
Instituta Torlak?

Da [ ] Ne []

Ako je Vas§ odgovor DA odgovorite i na pitanje broj 8.

8. Da 1i ste uocili manje neZeljenih reakcija primenom BCG vakcine, liofilizovane,
proizvodaca Instituta Torlak u svojoj klini¢koj praksi?

Da [ ] Ne []

9. Navesti najpodesnije pakovanje, jacinu i oblik leka BCG za instilaciju

10. Da li mislite da bi se nacionalnom proizvodnjom BCG za instilaciju obezbedio
kontinuitet u snabdevanju leka za terapiju superficijalnih tumora mokraéne besike?

Da [ ] Ne []
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Prilog 5. Spisak tabela

strana
Tabela 1. Klju¢ne koristi od IMS 6
Tabela 2. Lista lekova za adjuvantnu intravezikalnu BCG imunoterapiju 51

Tabela 3. Veleprodajna cena lekova za adjuvantnu intravezikalnu BCG imunoterapiju
52
Tabela 4. Potros$nja adjuvantnu BCG imunoterapije 52

Tabela 5. Struktura individualnih odgovora distributera vakcina i nivo uskladenosti sa

EVSM zahtevima 60
Tabela 6. Nivo medusobne korelacije odgovora distributera vakcina 63
Tabela 7. Manuelna analiza dokumenta objavljenih na PubMed 67
Tabela 8. ,Gray“ dokumentaciona analiza 68
Tabela 9. Ispitivanje stavova i prakse urologa R. Srbije 73
Tabela 10. Tematska analiza stavova i prakse urologa R. Srbije 74

Tabela 11. Prosecan broj obolelih od karcinoma mokrac¢ne besike po godini u R. Srbiji
75
Tabela 12. TroSkovi kori$éenja razlicitih proizvoda i protokola u terapji NMIBC 76
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Prilog 6. Spisak grafika

strana
Grafik 1. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina A 57
Grafik 2. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina B 57
Grafik 3. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina C 58
Grafik 4. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina D 58
Grafik 5. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina E 59

Grafik 6. Nivo uskladenosti farmaceutskog sistema kvaliteta distributera vakcina F 59
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Mpunor 1.

U3jaBa o ayTopcTBy

MoTnucanu-a Crana [1.6ekuyuh

6poj uHaekca

U3jaBrbyjem

Aa je AOKTOpCKa AvucepTauuja nog Hacnosom

UcTpaxusawe Moaena UHTerpucaHor cucremMay nasuy cHabaeBsara BakuMHama
n gaaaoi anara 3a npoueHy buxose edieKTUBHE NpUMeEHe y KIIMHUYKO| Npakcu

e pe3ynTart CONCTBEHOr NCTpa)Xusaykor paaa,

e [a NpeanoxeHa auceprauuja y LenvHN Y y Aenosuma Huje 6una npeanoxera
3a pobujarbe Guno koje Aunnome npema CTYAWiCKUM nporpamuma Apyrux
BUCOKOLWWKONCKUX yCTaHOBa,

e [ cy pesynTaTv KOPeKTHO HaBeAEH!N U

e [a HWACaMm KplMo/na ayTopcka NpaBa M KOPUCTMO WHTENEKTyanHy CBOjuHy
Apyrvx nuua.

MoTnuc nokropaHaa

Y Beorpaay, 11.05.2016.
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Mpwunor 2.

WU3jaBa 0 MCTOBETHOCTHU WITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wme v npesume ayTtopa Crana [1.Bekuuh

Bpoj uHaekca

Cryaujckn nporpam CouujanHa chapmaumja U uctTpaxueake cdapmaueyTcke
npakce

Hacnos paga UcTpaxueake Mozena UHTerpucaHor cucTema y naHuy
cHabaeBatba BakuMHama v pa3Boj anara 3a npoueHy huxose edekTuBHe
NpuUMeHe y KNUHUYKO] npakcu

MeHTop MNpodh. aop Banentuna Maputkoeuh, Mpod. ap bun-axa Tacuh

MoTnucanw/a Crana [1.Bekuuh

U3jasrbyjem Aa je wramnada sep3vja Mor AOKTOPCKOr papa UCToBeTHa €NEeKTPOHCKO)
Bepavju Kkojy cam npepao/na 3a objarbuBare Ha noptany AvrutanHor
peno3uTopujyma YHusepauterta y Beorpany.

[o3sorbasam ga ce ofjaBe MOj NUYHM Nogaun BesaHu 3a Aobwjare akapemckor
3Barba AOKTOpPa Hayka, Kao WTo Cy Me 1 Npesume, FoAMHa U MecTo pofeta u AaTym
onbpaHe paaa.

OBM NWYHM noaaun mory ce o06jaBUTM Ha MpPEexXHUM CcTpaHuuama avrutande
GubnuoTeKe, y eneKTPOHCKOM kaTanory 1y nybnukauvjama YHusepsutetay Beorpapy.

MoTuc pokTropaHaa

I At

Y Beorpaay, 11.05.2016.




Npunor 3.

U3jaBa o kopuwhewy

Osnawhyjem YHusepautetcky 6ubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh* aa y Aurutanku
peno3uTopujyMm YHusepauteTa y Beorpapy yHece MOjy AOKTOPCKY avceprauujy noa
Hacnosom:

MCTBa)KMBaH:e Mofena UHTEerpucaHor cucrema y naHuy cuaﬁgeaan:a BakuuHama
4] 23380' anarta 3a nNpoueHy kbuxoBe edeKTUBHE NpUMeHe y KNUHUYKO] NpaKkcu

KOja je Moje ayTopcko Aeno.

[vcepTauvjy ca CBMM NpuUno3vma npeaao/na cam y enekTpoHckoM (hopmarty noroaHoM
3a TpajHO apxuBUpatbe.

Mojy AOKTOPCKY AucepTauvjy noxpatbeHy y [urutantu penosutopujym YHueepsuteta
y Beorpaay Mory aa KopucTe CBM Koju nowTyjy oapeabe cappxaHe y opabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oanyuvo/na.

1. AytopcTBo

2. AyTOpCTBO - HEKOMEpUUjanHo

3. AyTopCcTBO — HEekoMmepuwjanHo — 6es npepaae

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpUWjanHo — AEeNUTUA NoA UCTUM yCcnoBuma
5. Aytopcteo — 6e3 npepaae

6. AyTOpCTBO — AENWUTW NOA UCTUM yCnosuMa

(MonuMo Aa 3a0KpYXWUTE Camo jeaHy OA LECT NOHyNEHWUX NuUeHUM, KpaTak onuc
nUUEHUM Aar je Ha nonefjuHn nucTa).

Motnuc pokropanaa

Y Beorpapy, ___11.05.2016. é% %
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