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Apstrakt

Uvod/Cilj:  Nestašice lijekova predstavljaju kompleksan problem u cijelom svijetu. Cilj istraživanja je bio da se opiše i analizira Registar evidencije nestašica lijekova u Bosni i Hercegovini (BiH) u periodu od 2018. do 2023.godine, kako bi se dobila šira slika o situaciji u BiH.
Metode:  Istraživanje je  predstavljalo retrospektivnu opservacionu studiju. Za analizu je korišten Registar evidencije nestašica lijekova sa web stranice Agencije za lijekove i medicinska sredstva BiH (ALIMS BiH). Na osnovu ove baze podataka  razvrstani su lijekovi prema anatomsko-terapijsko-hemijskoj (ATC) klasifikaciji . Podaci su predstavljeni kao procenti ili apsolutni brojevi za period od 2018. do 2023.godine. 
Rezultati:  Ukupno je prijavljeno 416 nestašica, od čega  65,87% otpada na lijekove za peroralnu, a 17,75%  na lijekove za intravensku primjenu. Najveći broj  prijavljenih nestašica je  bio iz grupe lijekova kardiovaskularnog (16,43%) i nervnog sistema (16,18%), zatim antifektivnih lijekova za sistemsku primjenu (13,53%), alimentarnog trakta i metabolizma (10,63%), te  muskulo-skeletnog sistema (8,45%). Posebno je karakterističan porast prijavljenih nestašica u 2023.godini,  čak 21,88%, s obzirom da je  presjek urađen u martu. U većini slučajeva (oko 72,5%) do marta  2023.godine su proizvođači prijavljivali privremeni prekid prometa lijekova na tržištu BiH, uglavnom iz komercijalnih razloga.  Iz priloženih podataka je evidentno da je značajan broj nestašica prijavljen par mjeseci nakon očekivanog prekida prometa lijekova i to tokom cijelog perioda  vođenja registra.
Zaključci:  Ovo istraživanje je predstavljalo polaznu osnovu za dalja istraživanja o nestašicama lijekova u BiH, kao i signal regulatornim tijelima kojim bi obavezali proizvođače za pravovremeno, redovno prijavljenje, kao i uvođenje preventivnih mjera za sprečavanje/ublažavanje nestašica lijekova.

Ključne riječi: nestašica lijekova, Bosna i Hercegovina, registar evidencije nestašica lijekova


The Register of Reporting Drug Shortages in Bosnia and Herzegovina: Description and Trends From 2018 to 2023


Abstract 
Introduction/Aim: Drug shortages are a complex problem worldwide. The aim of this study was to describe and analyze the Register of reporting drug shortages in Bosnia and Herzegovina (BiH) in the period from 2018 to 2023, in order to gain a better insight into the situation in BiH.
Methods: This was a retrospective observational study. For this research was used the national Register of reporting drug shortages from the website of the Agency for Medicinal Products and Medical Devices BiH (ALIMS BiH). Medicines are in this database further classified according to the anatomical-therapeutic-chemical (ATC) classification. Data are presented as percentages or absolute numbers.
Results: A total of 416 shortages were reported, of which 65.87% corresponded to drugs for oral administration, and 17.75% to drugs for intravenous administration. The largest number of reported shortages was from the group of drugs for the cardiovascular (16.43%) and nervous system (16.18%), followed by anti-infective drugs for systemic use (13.53%), alimentary tract and metabolism (10.63%), and the musculo-skeletal system (8.45%). The increase in reported shortages (as much as 21,88%) is particularly characteristic in 2023, considering that the cross-section was done in March. In about 72.5% cases here, manufacturers reported a temporary interruption of drug supply on the BiH drug market, mainly for commercial reasons. A significant number of shortages were reported a few months after the interrupiton of medicines supply during the entire period of analysis. 
Conclusions: This study was representing a starting point for further research on drug shortages in Bosnia and Herzegovina, as well as a sign for regulatory bodies to find a better way to oblige manufacturers for timely and regularly reporting of shortages and to introduce measures to prevent/alleviate drug shortages.
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Uvod
Nestašice lijekova predtavljaju kompleksan problem na globalnom nivou, koji godinama predstavlja veliki izazov ne samo za srednje razvijene i siromašne zemlje, nego i za visoko razvijene zemlje. Tema nestašica lijekova na području BiH nije dovoljno istražena. U svakodnevnom radu se farmaceuti u  javnim i bolničkim apotekama, javnim ustanovama i regulatornim tijelima susreću sa problemom nestašica lijekova. Pored njih u svom radu ljekari, medicinske sestre i ostali zdravstveni profesionalci. U okviru European Cooperation in Science and Technology (COST) akcije 15105 je BiH bila uključena u istraživanja koja su imala za cilj da ispitaju prospektivnu procjenu rizika nestašica lijekova, kao i u studije koje su ispitivale  mišljenje i stavove hospitalizovanih pacijenata u vezi sa pojavom nestašica lijekova.1,2 Međutim, nijedna studija u BiH nije imala zadatak da analizira nacionalni Registar evidencije nestašica lijekova,3 a u okviru ovog Registra i grupe lijekova pogođene nestašicama, vrste i razloge obustave, kao ni da li proizvođači prijavljuju prekide snabdijevanja lijekovima u skladu sa zakonskim propisima.
Prema članu 43 Zakona o lijekovima i medicinskim sredstvima BiH, „ako proizvođač lijeka odluči obustaviti proizvodnju, odnosno promet lijeka prije isteka dozvole za stavljanje u promet, dužan je o tome izvijestiti Agenciju najkasnije u roku od šest mjeseci prije obustavljanja proizvodnje, odnosno prometa lijeka, uz navođenje razloga za obustavu“.4
Cilj ovog istraživanja je bio da se analizira  javno dostupan  Spisak lijekova za koje je u skladu sa Zakonom prijavljeno obustavljanje prometa lijeka u BiH u periodu od 2018. do 2023. godine, kako bi se stekao uvid u situaciju u BiH. 
Metode
Istraživanje  predstavlja retrospektivnu, opservacionu studiju za koju  je korišten Registar evidencije nestašica lijekova sa web stranice ALIMS BiH.3 Analiza je obuhvatala period od 25. jula 2018. do 10. marta 2023. godine, tj.od početka vođenja Registra pa do momenta kada je izvršen presjek. Od 23. jula 2018. godine na sajtu ALIMS BiH je dostupan Obrazac za prijavu obustave prometa lijeka u BiH.5 U ovaj Obrazac se pored kontakt podataka i osnovnih podataka o lijeku, unosi i vrsta, razlog i trajanje obustave, zatim i detaljno obrazloženje, kao i šta je poduzeo nosilac odobrenja.5 Na kraju se navodi da li su razlozi obustave povezani ili nisu sa članom 40 Zakona o lijekovima i medicinskim sredstvima, koji se odnosi na  prestanak važenja, odnosno ukidanje dozvole za stavljanje lijeka u promet..3,5 Prema tome, kombinacijom ova dva člana Zakona sastavljen je Obrazac za prijavu nestašica lijekova. Na osnovu unesenih podataka, razvrstani su lijekovi prema prvom stepenu ATC klasifikacije (Prvi stepen ATC klasifikacije svrstava lijekove u grupe prema liječenju organa i organskih sistemima), načinu administracije, zatim je utvrđen ukupan broj prijavljenih nestašica i trend prijavljivanja prema godinama analize, vrsti i razlozima obustave. 
Rezultati su predstavljeni kao procenti i apsolutni brojevi. Za analizu podataka korišten je Microsoft® Excel. S obzirom da u svrhu istraživanja nisu korišteni podaci o pacijentima, kao i da se ovdje radilo o javno dostupnim podacima, koji su analizirani retrospektivno, nije bila potrebna dozvola Agencije, kao ni procjena Etičkog komiteta.
Rezultati
Prva prijavljena nestašica lijeka je bila 25. jula 2018. godine. Prije početka vođenja spiska ovakvog tipa, ALIMS BiH je objavljivala prijavljene nestašice u formi obavještenja u periodu od 12. marta 2014. do  05. marta 2018.godine, što je bilo vrlo nepraktično i nepregledno. Broj prijavljenih nestašica u tom periodu je 19 i ne ulazi u pomenuti period obuhvaćen studijom. Broj prijavljenih nestašica u periodu od 25. jula 2018.godine do 10. marta 2023.godine je 414. 
Prema ATC klasifikaciji prvog stepena, najveći broj prijavljenih nestašica otpada na lijekove kardiovaskularnog sistema (16,43%), nervnog sistema (16,18%), antiinfektivnih lijekova za sistemsku primjenu (13,53%), lijekova alimentarnog trakta i metabolizma (10,63%), antineoplastike i imunomodulatore (9,18%)  i lijekove muskulo-skeletnog sistema (8,45%). Od toga, 274 (65,87%) otpada na lijekove za peroralnu primjenu (PO), 74 (17,75%) na lijekove za intravensku primjenu (IV), a 68 (16,35%) na sve ostale oblike administracije. Zastupljenost ovih, a i ostalih klasa prijavljenih lijekova prema prvom stepenu ATC klasifikacije kao i načinu administracije prikazana je u Tabeli 1 ispod.


Tabela 1. Ukupan broj prijavljenih nestašica lijekova u BiH prema prvom stepenu ATC klasifikacije i načinu administracije od 2018.do 2023.
	Podjela prema prvom stepenu ATC klasifikacije
	Rezultati izraženi u procentima i apsolutnim brojevima

	Alimentarni trakt i metabolizam
	44 (10,63%)

	Antiinfektivni lijekovi za sistemsku primjenu
	56 (13,53%)

	Antineoplastici i imunomodulatori
	38 (9,18%)

	Antiparazitici, insekticidi i repelenti
	1 (0,24%)

	Koža i potkožno tkivo
	21 (4,83%)

	Kardiovaskularni sistem
	68 (16,43%)

	Krv i krvotvorni organi
	14 (3,38%)

	Muskulo-skeletni sistem
	35 (8,45%)

	Nervni sistem
	68 (16,18%)

	Ostalo
	3 (0,72%)

	Respiratorni sistem
	24 (5,80%)

	Sistemski hormonski preparati osim polnih hormona i inzulina
	5 (1,21%)

	Senzorni organi
	14 (3,38%)

	Urogenitalni trakt i polni hormoni
	25 (6,04%)

	Način administracije
	Rezultati prema načinu administracije

	PO
	274 (65,87%)

	IV
	74 (17,75%)

	drugo
	68 (16,35%)


U  petogodišnjem periodu koji obuhvata studija, svake godine su dominirale četiri grupe lijekova: lijekovi u terapiji kardiovaskularnog, nervnog sistema, antiinfektivni lijekovi za sistemsku primjenu i antineoplastici i imunomodulatori. Izuzetak su 2018. i 2023. godina, kada se prema broju prijavljenih nestašica izdvajaju lijekovi u terapiji alimentarnog trakta i metabolizma sa 15,63%, odnosno 19,78%. Karakteristično za obe navedene godine, je da ova grupa lijekova dijeli prvo mjesto sa lijekovima kardiovaskularnog sistema prema procentu prijavljenih nestašica. Kardiovaskularni lijekovi dominiraju u najvećem broju prijavljenih prekida prometa lijeka, osim 2020. godine, kada se izdvaja najveći broj prijavljenih nestašica antineoplastika i imunomodulatora (19,71%) i 2022. godine, kada dominira nedostatak lijekova u terapiji nervnog sistema (20,31%). Za terapeutike nervnog sistema karakterističan je kontinuirani rast nestašica u 2019., 2020. i 2021.godini, zatim blagi pad u 2022. i 2023.godini, dok u 2018. godini nije bilo prijavljenih nestašica istih. Sve navedene rezultate potkrepljuje Slika 1.
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Slika 1. Procenat prijavljenih nestašica lijekova prema prvom stepenu ATC klasifikacije u periodu od 2018. do 2023. godine
Proizvođači su imali obavezu i da navedu o kakvoj vrsti obustave se radi. Na osnovu gore pomenutog Obrasca, vrste obustave su podijeljene u sledeće grupe: a) ukidanje dozvole za stavljanje lijeka u promet, b) prekid prometa lijeka na tržištu BiH – privremeni, c) prekid prometa lijeka na tržištu BiH – trajni i d) odluka o nepodnošenju zahtjeva za obnovu dozvole za stavljanje lijeka u promet.3 Prema ovoj podjeli su svake godine dominirali privremeni prekidi prometa lijeka, osim 2019. godine kada je u 27 (32,93%) od 82 slučaja kao vrsta obustave navedena odluka o nepodnošenju zahtjeva za stavljanje lijeka u promet. Takođe se prema broju privremenih prekida prometa lijeka izdvaja 2023.godina, kada je do marta (10. mart 2023. godine - datum presjeka) prijavljeno čak 72,53% privremenih prekida prometa lijeka, uglavnom iz komercijalnih razloga. Trend prijavljivanja nestašica prema vrsti obustave prikazan je ispod Slikom 2.
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Slika 2. Prijavljivanje nestašica lijekova prema vrsti  obustave od 2018. do 2023. Godine
Što se tiče trenda prijavljivanja lijekova po godinama, 2018.godine su prijavljene 32 (7,69%) nestašice, 2019. 82 (19,71%) nestašice, 2020. 89 (21,39%) nestašica, 2021. 58 (13,94%) nestašica, 2022.godine 64 (15,38%) nestašice, a 2023.godine  čak  91 (21,88%) nestašica, što je i predstavljeno dole navedenom Tabelom 2.Pored komercijalnih razloga, u Obrascu za prijavljivanje nestašica lijekova, moguće je navesti „razloge povezane sa kvalitetom, bezbjednosti i efikasnosti lijeka“, kao i „druge“ razloge obustave prometa lijeka na tržištu BiH. Od 2018. do 2023. godine su proizvođači obustavljali promet lijekova uglavnom iz komercijalnih razloga, osim 2020.godine, kada je 62,92% prijavljenih nestašica bilo iz „drugih“ razloga što se vidi iz priložene Tabele 2 ispod. Interesantno je da čak 43,90% proizvođača 2019. godine nije navelo razlog obustave prometa lijeka. 
Tabela 2. Broj prijavljenih nestašica razvrstan prema godinama analize i razlozima obustave prometa lijeka.
	Godina

	Broj prijava
	2018.
	2019.
	2020.
	2021.
	2022.
	2023.

	Ukupno 416
	32 (7,69%)
	82 (19,71%)
	89 (21,39%)
	58 (13,94%)
	64 (15,38%)
	91 (21,88%)

	Razlozi obustave
	2018.
	2019.
	2020.
	2021.
	2022.
	2023.

	Komercijalni razlozi
	59,38%
	29,27%
	35,96%
	32,58%
	45,31%
	69,23%

	Drugo
	40,63%
	23,17%
	62,92%
	29,21%
	54,69%
	30,77%

	Kvalitet, bezbijednost ili efikasnost lijeka
	0,00%
	3,66%
	1,12%
	1,12%
	0,00%
	0,00%

	Nije naveden razlog obustave
	0,00%
	43,90%
	0,00%
	2,25%
	0,00%
	0,00%


Pored ovoga, proizvođači su bili dužni obrazložiti navedene razloge obustave prometa lijekova.  Međutim, od ukupnog broja prijavljenih nestašica, u 28,1% prijava nije bilo navedeno obrazloženje. A u slučajevima gdje su navođena obrazloženja, najčešća su bila sledeća: „ograničeni proizvodni kapaciteti usljed povećane potrebe za lijekom”, „privremeni prekid proizvodnje lijeka”, “zbog trenutne epidemiološke situacije uzrokavane Covid-19, proizvodnja i isporuka serije lijeka će kasniti“, “proizvođač je obavijestio o privremenoj obustavi prometa lijeka iz komercijalnih razloga, bez detalja o početku i završetku nestašice“, „najava potencijalnih prekida u snabdjevanju usljed povećane potrošnje lijeka na globalnom nivou”, “zastoj u uvozu usljed produženog procesa obnove registracije lijeka“, „kašnjenje u proizvodnji”, “prekid proizvodnje”, “usljed smanjenja proizvodnje polaznih sirovina i rasta cijena istih, proizvođač nije u mogućnosti proizvesti gotov lijek“, „kašnjenje obnove dozvole“, „nemogućnost obezbjeđenja odgovarajuće cijene za tržište od strane proizvođača” i dr. 
Veoma je važno istaći da od ukupnog broja prijavljenih nestašica, samo 48 (11,54%), prijavljeno u roku predviđenim Zakonom i 99 (23,80%) od nekoliko dana, do mjesec, dva ili maksimum tri mjeseca prije predviđenog početka nestašice. U 93 slučaja (22,36%) nije naveden predviđeni datum prekida prometa lijeka. A čak 176 (42,31%)  prijava je dostavljeno poslije predviđenog prekida prometa lijeka na tržištu BiH, a mnoge od ovih prijava i sa nekoliko mjeseci zakašnjenja.
Diskusija
Na osnovu javno dostupnih podataka iz nacionalnog Registra evidencije nestašica lijekova, analazirani su lijekovi zahvaćeni nestašicom u periodu od 2018. do 2023. Analiza je urađena u zavisnosti od načina administracije i pripadnosti klasama ATC klasifikacije, vrsti i razlozima obustave, kao i prijavljivanjem nestašica u formalnim zakonskim ili van zakonskih okvira.
Obrascem za prijavu prekida prometa lijeka u BiH ne zahtijeva se od proizvođača da navedu prijedloge mogućih rješenja za lijek koji prijavljuju.5 U julu 2019.godine je Evropska Agencija za Lijekove (European Medicines Agency – EMA) objavila Vodič za otkrivanje i obavještavanje o nestašicama lijekova za proizvođače u Evropskoj Uniji (EU), koji sadrže i prijedlog obrasca za prijavu nestašica lijekova.6 Ovaj obrazac sadrži i dio u kom su proizvođači dužni da navedu rješenje/alternativu za predviđenu nestašicu lijeka.6 Ovakvim vidom informacija se štedi vrijeme kako farmaceutima u javnim apotekama, tako i farmaceutima u bolničkim apotekama i ljekarima za pronalazak odgvarajućeg rješenja kako bi se premostila nestašica, jer su brojne studije pokazale da zdravstveni radnici troše mnogo vremena na sedmičnom nivou, kako bi premostili nestašice lijekova.7,8
Četiri najzastupljenije grupe lijekova prema prvom stepenu ATC klasifikacije bili su lijekovi kardiovaskularnog, nervnog sistema, antimikrobni lijekovi i antineoplastici i imunomodulatori. Slične rezultate pokazala su i druga istraživanja.9,10 Intravenski i peroralni način administracije predstavljaju očekivano dva glavna dozna oblika. Isti slučaj je i sa analizom francuskog nacionalnog Sistema za prijavu nestašica.10 Studije koje su obuhvatale isti vremenski period analize nisu pronađene, a i nacionalni registri drugih zemalja funkcionišu tako da omogućavaju retrospektivni prikaz nestašica unazad eventualno mjesec dana.11  Prema EAHP izvještaju o nestašicama za 2018. godinu, na prvom mjestu su bile nestašice antimikrobnih lijekova, dok su ovdje na četvrtom mjestu sa 9,38% prijavljenih obustava prometa.12 U izvještaju EAHP za 2019. godinu dominiraju nestašice onkoloških lijekova, dok u ovoj studiji tek na petom mjestu sa 4,88% prijava.13 EAHP nije zbog pandemije COVID -19 sve do ove godine izvještavao o nestašicama, a trenutno je u pripremi novi izvještaj.14
Obrazloženja koja se tiču prekida, reorganizacije, kašnjenja proizvodnje, kao i povećane potražnje naročito su navođena tokom pandemije Covid -19, što potvrđuju i studije kako iz Evrope tako i iz Sjedinjenih Američkih Država(SAD).15,16 A dok su prekidi snabdijevanja koji se dovode u vezu sa rastom cijena najčešće navođeni u drugoj polovini 2022. godine i početkom 2023. godine, što se može pripisati trenutnoj globalnoj ekonomskoj krizi i rusko-ukrajinskim sukobima, koji za posljedicu imaju dodatne finansijsko-ekonomske izazove za tržište lijekova. Obrazloženja koja se dovode u vezu sa kašnjenjem obnove dozvole i procesa registracije su posljedica dugotrajnog perioda registracije i obnove dozvole za stavljanje lijeka u promet karakteristićnog za „zemlje trećeg svijeta“, a ovakve uzroke nestašica nalaze se i u istraživanju koje je sprovedeno u Srbiji.17,18
[bookmark: _GoBack]S obzirom da je samo 48% nestašica prijavljeno u zakonskom roku, neophodno je naći način da se obavežu proizvođači na pravovremeno obavještavanje o pojavi nestašica lijekova, odnosno da se kazne u slučaju neobavještavanja Agencije o pojavi istih. Ovo je takođe bio jedan od prijedloga bolničkih farmaceuta u istraživanju koje je sprovelo Evropsko udruženja bolničkih farmaceuta (European Association of Hospital Pharmacist – EAHP) iz 2019.godine, u kom se kao jedno od rješenja preporučuje uvođenje kazni/penala proizvođačima za neblagovremeno prijavljivanje nestašica lijekova.13  Ukoliko izvještavanje o nestašicama nije funkcionalno, pronalazak adekvatnog rješenja kako bi se ublažile nestašice neće biti moguć.18
Ono što bi se moglo okarakterisati kao nedostatak Registra evidencije nestašica, a time i ovog istraživanja su učestali prekidi u izvještavanju o nestašicama u trajanju od mjesec, mjesec i po dana, što nije realno kada se ovaj registar uporedi sa registrima ostalih zemalja.11 
Zaključak
Ova studija bi trebalo da posluži kao baza i podsticaj za dalja istraživanja u BiH o nestašicama lijekova. Takođe se regulatornim tijelima predlaže, da zakonskim mjerama/penalima, podstaknu proizvođače na blagovremeno obavještavanje o nestašicama lijekova, kao i o mogućim rješenjima za iste. Na taj način bi zdravstveni profesionalci mogli ne samo uštedjeti vrijeme za pronalaženje rješenja, nego se i adekvatno pripremiti, a time i pacijentima omogućiti pravovremeni početak terapije, adekvatno liječenje i preveniranje neželjenih efekata. 
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