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uUvoD

U razvijenom svijetu u porastu je primjena biljnih proizvoda kao prvi izbor pri
samolije¢enju i prevenciji bolesti. Mnogi proizvodi koje danas nalazimo na trzistu
sadrze sastojke koji se, ovisno o nacinu prikazivanja proizvoda i vezanim tvrdnjama,
mogu svrstati u skupinu lijekova, hrane, medicinskih proizvoda ili kozmetike. U
Hrvatskoj se za navedene proizvode primjenjuje zakonodavstvo Europske unije.
Medutim, tvari biljnog podrijetla mozemo pronadi i u proizvodima za koje nije uvijek
jednostavno odrediti kojoj od navedenih regulatornih skupina pripadaju jer imaju
karakreristike najmanje dvije skupine istodobno te ih stoga zovemo grani¢nim bilj-
nim proizvodima.

Za grani¢ne biljne proizvode jo$ uvijek nisu donesena jasna pravila niti su uskla-
deni stavovi o razvrstavanju u drzavama ¢lanicama EU te je moguce da je isti proizvod
u nekoj ¢lanici svrstan u lijek, dok se u drugoj nalazi u skupini hrane i sli¢no. Direk-
tiva 2004/27/EC (¢lanak 2.2) prepoznaje moguénost da proizvod ima karakteristike
lijeka, ali ujedno odgovara i definiciji drugih regulatornih skupina zbog ¢ega je
potrebno primijeniti zakonske odredbe propisane za registraciju lijeka (stroza katego-
rizacija proizvoda). Nadalje, prema Direktivi 2001/83/EC svaki proizvod za koji pro-
sje¢no informirana osoba smatra da ima uéinak lije¢enja ili prevencije bolesti, iako se
navedeno mozda niti ne isti¢e, mora se razmatrati kao lijek. Unato¢ svemu, danas na
trzi$tu nalazimo u razli¢itim regulatornim skupinama brojne biljne proizvode s istom
djelatnom tvari u jednakoj koli¢ini, $to upuduje da se spomenute direktive (te prateée
regulative) jos$ uvijek u potpunosti ne primjenjuju.

Zbog siroke primjene, a u interesu zastite javnog zdravlja zakonskim je rjese-
njima potrebno posvetiti vise paznje kako bi se poboljsala kakvoéa, djelotvornost i
sigurnost primjene grani¢nih biljnih proizvoda. Osim toga, potrosac¢ima bi bili dostu-
pni u potpunosti sigurni i provjereni proizvodi za odobrenu namjenu.
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PREGLED REGULATORNIH SKUPINA

Lijekovi
Lijekovi dolaze u razli¢itim farmaceutskim oblicima, ukljucujudi i slozene tera-
pijske sustave poput oblika s prilagodenim ili produljenim oslobadanjem djelatne
tvari. Ovisno o bolesti i putu primjene svrha razli¢itih oblika je dovesti djelatnu tvar
u podruéje organizma gdje je potrebno lijecenje, a da se istodobno pokusaju izbjedi ili
na najmanju mogucu mjeru smanjiti negativne posljedice na druge organe ili dijelove
tijela.
Osnovne karakteristike lijekova su:
* Interferencija s normalnim fizioloskom funkcijama
* Lijecenje ili prevencija bolesti
* Dijagnosticka svrha
* Raznolikost farmaceutskih oblika

U vedini je slucajeva svrstavanje proizvoda u kategoriju lijeka jednostavno, s
obzirom na vrstu djelatne tvari, ucinak lijeka, terapijsku indikaciju, kontraindikacije
te nacin na koji se lijek prikazuje. Sve od navedenog regulirano je europskim zakono-
davstvom lijekova.

Clanak 1 (2) europske Direktive 2001/83/EC (1) donosi dvije definicije lijeka
od kojih je jedna vezana uz prikazivanje (presentation), dok se druga veie uz uéinak
lijeka (function). Dakle, proizvod se smatra lijekom ukoliko odgovara bilo kojoj od
sljede¢ih definicija:

1. Lijek je svaka tvar ili mjesavina tvari namijenjena lijecenju ili sprje¢avanju bole-
sti kod ljudi; :

2. Lijek je svaka tvar ili mje$avina tvari koja se moze primijeniti na ljudima u svrhu
obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloskih funkcija farmakoloskim, imu-
noloskim ili metabolickim djelovanjem te postavljanja medicinske dijagnoze.

Biljni lijekovi

Pojam biljnog lijeka po svom znacenju obuhvaca Siroki raspon proizvoda, od
jednostavnih ¢ajeva, tinktura i kapsula s praskastom biljnom drogom do ¢vrstih far-
maceutskih oblika koji sadrzavaju koncentrirane i pro¢i§éene suhe ekstrakte, dobive-
nih slozenim tehnoloskim postupcima. Biljni lijek je lijek koji sadrzava djelatne tvari
biljnog podrijetla odnosno jednu ili vi$e biljnih droga/tvari (engl. herbal drugs/sub-
stances), jedan ili vise biljnih pripravaka (engl. herbal preparations) ili njihovu mjesa-
vinu. Biljne tvari (biljne droge prema Ph. Eur.) su cijele ili narezane biljke, dijelovi
biljaka, alge, lisajevi i gljive, u osusenom (rjede svjezem) obliku te neobradene izlu-
¢ine biljaka. Biljni pripravci se dobivaju iz biljnih droga usitnjavanjem, ckstrakci-
jom, fermentacijom, destilacijom i dr. postupcima te obuhvacaju usitnjene ili praska-
ste biljne droge, tinkture, ekstrakte, eteri¢na ulja, istisnute sokove i preradene izlu¢ine
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biljaka (2). Iznimno, podskupina tradicionalnog biljnog lijeka uz biljne tvari/pri-
pravke moze sadrzavati vitamine i/ili minerale s tim da oni nisu glavni nosioci djelo-
tvornosti ve¢ imaju potpornu ulogu (3). Tradicionalni biljni lijek (slika 1.) je biljni
lijek ¢&iju je sigurnost primjene i djelotvornost moguée prepoznati na temelju njegove
tradicionalne uporabe i koji ispunjava odredene uvjete vezane uz indikaciju, put pri-
mjene, doziranje i sastav (2). Pojam tradicionalan oznacava da se biljni lijek nalazi u
medicinskoj primjeni najmanje 30 godina, uklju¢ujuéi najmanje 15 godina u Europ-
skoj uniji. Direktiva za tradicionalne biljne lijekove omogucava da se biljnim proizvo-
dima's dugotrajnom primjenom omogudi pristup trzistu unato¢ nedostatku klinickih
podataka o djelotvornosti. Ova podskupina biljnih lijekova po djelovanju ne odgo-
vara definiciji lijeka, ali je lijek po svojoj namjeni te u tom smislu ima dodirne znacajke
s biljnim dodacima prehrani i kozmetikom. No, za razliku od tih proizvoda kakvoca
i sigurnost primjene tradicionalnih biljnih lijekova razmatra se sa stanovista lijeka
¢ime je osigurana bolja zastita pacijenta. Indikacija tradicionalnog biljnog lijeka treba
biti tradicionalna indikacija, u skladu s njegovim sastavom i namjenom. Buduéi da ne
zahtijeva nadzor lije¢nika tradicionalni biljni lijek smije se primijeniti kod blazih sta-
nja, a ne kod tezih bolesti poput malignih, metaboli¢kih, psihijatrijskih, kardiovasku-
larnih i sl. Primjena tradicionalnih biljnih lijekova treba biti u skladu s navedenom
dozom i/ili ja¢inom i registracija je ogranic¢ena na pripravke za oralnu primjenu, vanj-
sku primjenu i inhaliranje (4).

Slika 1. Priprava tradicionalnog kineskog bilinog lijeka u pekinskoj Sveutili§noj bolnici
za tradicionalnu kinesku medicinu

Medicinski proizvodi

Clanak 1(2) (a) Direktive 93/42/EEC o medicinskim proizvodima (5) i Zakon
o medicinskim proizvodima (NN 76/13) (6), medicinske proizvode (slika 2.) defini-
raju kao:
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»instrument, naprava, uredaj, program, materijal ili drugi proizvod koji se upo-
trebljava samostalno ili u kombinaciji s programskom podrskom neophodnom za
njegovu pravilnu uporabu, a namijenjen je za primjenu kod ljudi radi:

— dijagnosticiranja, sprje¢avanja, praenja, lije¢enja i ublazavanja bolesti,

— dijagnosticiranja, pradenja, lije¢enja, kontrole, ublazavanja ili otklanjanja tjeles-
nog o$tecenja ili nedostatka,

~ ispitivanja, otklanjanja ili nadomjestanja ili preinake anatomskih ili fizioloskih
funkcija organizma,

— kontrole zade¢a«.

Slika 2. Primjeri medicinskih proizvoda

U prometu smiju biti samo medicinski proizvodi koji ispunjavaju zahtjeve, nose
oznaku sukladnosti i upisani su u o¢evidnik medicinskih proizvoda kao $to je propi-
sano u Zakonu (NN 76/13) (6). Medicinski proizvodi moraju biti propisno proizve-
deni, postavljeni, odrzavani i upotrebljavani te ne smiju ugrozavati zdravlje i sigurnost
korisnika.

Pri odludivanju o svrstavanju proizvoda u skupinu medicinskih proizvoda
posebno se treba obratiti paznja na nadin na koji proizvod postize svoju osnovnu
namjenu. Za medicinske proizvode je znacajno da'svoj u¢inak postizu na fizi¢ki nac¢in
(primjerice mehanic¢kim uc¢inkom, kao fizicka barijera, zamjena ili podupiranje uloge
nekog organa ili tjelesnih funkcija). Osobito vazan ¢imbenik za svrstavanje u skupinu
medicinskih proizvoda su tvrdnje vezane uz nacin na koji proizvod ostvaruje svoju
namjenu.

Potrebno je spomenuti i kombinirane medicinske proizvode koji su takoder
regulirani Direktivom o medicinskim proizvodima (7). To su medicinski proizvodi
koji u sebi imaju integrirane tvari s odredenim ucinkom ¢ija je namjena iskljuéivo
pomo¢na glavnoj naznacenoj namjeni medicinskog proizvoda. Kod takvih se sluca-
jeva uglavnom radi o tvarima koje bi ukoliko bi se samostalno upotrebljavale, odgo-
varale definiciji lijeka u skladu s opisanom u Direktivi o lijekovima (1).

Hrana i dodaci prehrani
Odredbe o proizvodnji, distribuciji, prezentiranju, nadzoru i zahtjevima kakvoce
hrane propisane su Zakonom o hrani (NN 81/13) (8). Istim su zakonom obuhvaéene
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dvije podskupine hrane, dodaci prehrani i hrana za posebne prehrambene potrebe
(dijetetski proizvodi), koje svoje mjesto nalaze u podrudju prehrane u cilju ocuvanja
zdravlja.

Dodaci prehrani regulirani su Pravilnikom o dodacima prehrani (9) kojim su
preuzete odredbe Direktive 2002/46/EC (10). Dodaci prehrani su pripravci proizve-
deni iz koncentriranih izvora hranjivih tvari ili drugih tvari s hranjivim ili fizioloskim
udinkom te sirovina biljnog podrijetla. Svrha im nije lije¢enje, nego dodatno obogade-
nje uobicajene prehrane radi o¢uvanja zdravlja. Primjenjuju se u obliku ¢ajeva, ¢ajnih
mjesavina te razlicitih ¢vrstih i tekuéih farmaceutskih oblika za oralnu primjenu. Kod
dodataka prehrani s biljnim tvarima obvezatno je uz hrvatski naziv navesti i latinski
naziv biljke te naziv biljnog organa (biljne droge). U hrani i dodacima prehrani ne
smiju se upotrebljavati biljne vrste navedene na Listi zabranjenih biljnih vrsta u Pri-

logu III. Pravilnika (11).

Pokazatelj kakvoée dodataka prehrani je njihova zdravstvena ispravnost koja se od
nadleznog laboratorija (u nas najées¢e Zavodi za javno zdravstvo) provjerava analizom
organoleptickih svojstava, mikrobioloske ¢istoce, dopustene kolic¢ine aditiva, metala i
nemetala, mikotoksina, ostataka pesticida i drugih Stetnih tvari. Nekada je analiza
zdravstvene ispravnosti bila sastavni dio postupka stavljanja dodatka prehrani na trzi-
$te, a sada je obuhvacdena inspekcijskim nadzorom u prometu dodataka prehrani.

Za stavljanje dodatka prehrani na trziste potrebno je proizvod uvrstiti u program
monitoringa prema Pravilniku (12). Postupak se provodi pri Ministarstvu zdravlja
unutar kojeg djeluje interdisciplinarno Povjerenstvo za dodatke prehrani. Ono $to
dodatke prehrani ¢ini drukéijim od uobiéajene hrane su sastojci koji imaju odredeni
utjecaj na zdravlje. Taj utjecaj navodi se kroz razne tvrdnje (engl. c/aims). Tvrdnja
oznacava svaku poruku ili izjavu, ukljucujudi i slikovno, graficko ili simbolicko pred-
stavljanje u bilo kojem obliku, kojom se izjavljuje, sugerira ili naznacuje da ta hrana
ima odredena svojstva. Ona je istaknuta na deklaraciji i upucuje da proizvod moze
biti prehrambeno ili zdravstveno koristan kod odredenih stanja organizma. Stoga se
tvrdnje dijele na prehrambene i zdravstvene i kao takve su definirane posebnim Zako-
nom (13). Prehrambene i zdravstvene tvrdnje moraju se temeljiti i potkrijepiti opée-
prihva¢enim znanstvenim dokazima, a uvjet je da ih prosje¢ni potrosa¢ dobro razu-
mije. Kada se navode zdravstvene tvrdnje obvezna je izjava kojom se ukazuje na vaz-
nost uravnotezene i raznovrsne prehrane i zdravog nacina zivota, dok nisu dopustene
one koje sugeriraju da bi zdravlje moglo biti pogor$ano ako se ne konzumira ta hrana.
Dozvoljene prehrambene i zdravstvene tvrdnje regulirane su Zakonom o prehrambe-
nim i zdravstvenim tvrdnjama (13), te Europskim uredbama koje su direktno primje-
njive. Primjerice uredba Commision Regulation EU No 432/2012.

Kozmetika
Do ulaska Hrvatske u EU, proizvodi koji su se nalazili na granici izmedu lijeka i
kozmeti¢kog proizvoda bili su razvrstani u posebnu skupinu — kozmetike s posebnom
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namjenom. Ulaskom u Europsku uniju, kategorija grani¢nih proizvoda izmedu koz-
metike i medicinskih proizvoda prestaje vaziti s obzirom da europsko zakonodavstvo
ne poznaje navedenu regulatornu skupinu. Upravo radi toga proizvodi koji su bili
razvrstani kao kozmetika s posebnom namjenom morali su se razvrstati u veé posto-
jece i zakonski regulirane kategorije (kozmeticki proizvodi, medicinski proizvodi, tra-
dicionalni biljni lijekovi, biocidi i dr.), te prema tome prilagoditi svoju dokumenta-
ciju, kakvocu i prikazivanje. Pri razvrstavanju proizvoda u skupinu kozmetike potrebno
je imati na umu priloge za dozvoljene i nedozvoljene tvari Uredbe 1223/2009 o kozme-
tickim proizvodima, te voditi brigu o tome da tvrdnje na proizvodu moraju biti koz-
meticke, takoder u skladu s Uredbom.

Kozmeti¢ki proizvodi prema Uredbi 1223/2009 predstavljaju svaku tvar ili pri-
pravak namijenjen za stavljanje u doticaj s razli¢itim vanjskim dijelovima ljudskog
tijela (koza, kosa, nokti, usnice i vanjski spolni organi) ili sa zubima i sluznicom usne
Supljine.

Svrha kozmetike je iskljucivo ili pretezito ¢idéenje, parfimiranje, i/ili zastita
i odrzavanje u dobrom stanju, mijenjanje njihova izgleda i/ili korekcije tjelesnih
mirisa.

Svi distributeri kozmeti¢kih proizvoda moraju postupiti sukladno ¢lanku 13.
Uredbe 1223/2009 o kozmetickim proizvodima te proizvode preko portala Cosmetic
products notification portal (CPNP) notificirati elektronskim putem direktno Europskoj
komisiji te pri stavljanju na trziSte voditi racuna da su tvrdnje na proizvodu kozme-
titke. U slucaju da proizvoda¢ na trzite stavlja grani¢ni proizvod za koji nije siguran
u koju bi ga regulatornu skupinu razvrstao, moze zatraziti pomo¢ Strucnog povjeren-
stva za granicne proizvode pri Ministarstvu zdravlja koje ¢e na osnovu stru¢nih znanja
i dokumentacije o proizvodu svrstati proizvod u kozmeticki ili proizvodaca uputiti na
tijelo drzavne uprave koje je nadlezno za druge regulatorne skupine proizvoda.

Definicija kozmetickog proizvoda ne uklju¢uje proizvode koji imaju dokazano
djelovanje u smislu pomo¢i kod odredenih zdravstvenih tegoba.

Primjerice, u SAD-u se paste za zube i proizvodi za njegu usne $upljine smatraju
bezreceptnim (OTC) lijekovima, a u EU kozmetikom. U gvicarskoj su proizvodi za
intimnu njegu tijela regulirani zakonodavstvom o lijekovima, a dopustene tvari s far-
makoloskim djelovanjem ogranicene su ovisno o mjestu i vremenu djelovanja, a ne o
koli¢ini. U EU proizvodi za intimnu njegu svrstavaju se u kozmetiku. Grani¢ni koz-
meticki proizvodi u Njemackoj se ¢esto deklariraju kao medicinska kozmetika, ali se
ne svrstavaju u lijekove niti medicinske proizvode, ve¢ u kozmetiku.

EU zakonodavstvo za kozmeti¢ke proizvode ne ograni¢ava koli¢inu djelatnih
tvari biljnog podrijetla, a upravo o njoj nerijetko ovisi definicija i razvrstavanje pro-
izvoda u kozmeticke ili »ljekovite«.
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RASPRAVA

Grani¢ni biljni proizvodi

Na podruéju proizvoda za samolijeenje osnovni problem predstavlja razvrsta-
vanje onih proizvoda koji se nalaze na granici izmedu lijekova i drugih srodnih regu-
latornih skupina, poput dodataka prehrani. Iako za svaku pojedinu regulatornu sku-
pinu postoje zasebni zakonski okviri, nije rijetkost da se na trziStu nalaze gotovo
identi¢ni proizvodi, ali svrstani u dvije razli¢ite regulatorne skupine. Navedeno je oso-
bito izrazeno kod biljnih proizvoda.

Biljni proizvod se ¢esto moze naéi na granici izmedu lijeka i dodatka prehrani ili
izmedu lijeka i kozmetike jer na neki nacin zadovoljava obje definicije (engl. »border-
line product«). Direktiva 2004/27/EEC (¢lanak 2.2.) (14) za takav proizvod propisuje
primjenu zakonskih odredbi vazecih za registraciju lijeka (14). No, u veéini slu¢ajeva
je Podnositelj zahtjeva ili proizvoda¢ proizvoda onaj koji odlucuje na koji ée nadin
staviti svoj proizvod na trziSte te se Cesto zbog nepotpune dokumentacije i visokih
troskova za dobivanje Odobrenja za stavljanje lijeka u promet ne odlucuje svrstati pro-
izvod u kategoriju lijeka.

Danas na trzi$tu mozemo pronaci brojne biljne proizvode koji sadrze istu djelatnu
tvar jednake jadine, a registrirani su u razli¢itim regulatornim skupinama, iz éega je
vidljivo da se jo§ uvijek u praksi ne primjenjuje Direktiva 2004/27/EC (14).

Svjedoci smo nekritickog zanimanja javnosti za prirodne metode lije¢enja te
»poplave« trziSta razli¢itim »éudotvornime« proizvodima od kojih mnogi dolaze do
pacijenta izvan legalnog distribucijskog sustava. U ovakvom okruzju izostaje savjeto-
vanje sa zdravstvenim djelatnikom, pripisano svojstvo lije¢enja ne temelji se na doka-
zanoj djelotvornosti, upitna je kakvoca i time sigurnost primjene proizvoda, a mogudéi
nezeljeni uéinci otkriju se tek kada je udinjena Steta prevelika. A ako se i nadu na
policama ljekarni, nedostatno je znanje struke da u $arolikoj paleti proizvoda prepo-
zna koji od njih doista lije¢i bolest ili samo sluzi o¢uvanju zdravlja, ima li biljni sasto-
jak u flasteru glavnu ili samo potpornu ulogu, djeluje li proizvod na kozi lokalno u
svrhu njege ili pokazuje sistemski i farmakoloski u¢inak. Ima li razlike izmedu terapij-
ske indikacije lijeka i zdravstvene tvrdnje dodatka prehrani ili pak specifiéne namjene
kozmeti¢kog proizvoda?

Proizvodi koji se koriste kao toaletni proizvodi, dezinfekcijska sredstva, hrana i
pice ne smatraju se lijekovima i stoga ne moraju biti registrirani u skladu sa Zakonom
o lijekovima (2). Dodaci prehrani koji sadrze vitamine, aminokiseline ili minerale
regulirani su Zakonom o hrani (NN 81/13) (8) i Pravilnikom o dodacima prehrani
(NN 126/13) (9), dok je kozmetika regulirana Zakonom o predmetima opée uporabe
(NN 39/13) (15) i Pravilnikom o zdravstvenoj ispravnosti predmeta Siroke potrosnje
(16). 1 dodaci prehrani i kozmetika u nadleznosti su Ministarstva zdravlja koje donosi
kona¢nu odluku o njihovom stavljanju u promet.
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Velik utjecaj na definiranje mjerila razvrstavanja grani¢nih proizvoda imali su
postupci koji su vodeni na Europskom sudu (engl. Furopean Court of Justice, ECJ).
Rizik za zdravlje ECJ ubraja u jedan od glavnih kriterija koji definiraju proizvod kao
lijek. Takoder, proizvodi za koje je to izri¢ito navedeno ili se preporuéuju kao terapij-
ska ili profilakti¢ka sredstva moraju se kategorizirati kao lijekovi (po definiciji »presen-
tation«) Cak i ako za njih nije dokazan terapijski u¢inak. Prema Direktivi 2001/83/EC
(1) svaki proizvod za koji prosje¢no informirana osoba smatra da ima ucinak u lijece-
nju ili prevenciji bolesti, iako se navedeno mozda ni ne isti¢e, mora se smatrati lije-
kom. To se takoder odnosi i na farmaceutski oblik proizvoda, njegovo pakiranje i
informacije o proizvodu koje su dostupne javnosti.

Direktiva 2004/27/EC (14) naglasava da se u svim slucajevima u kojima pro-
izvod zadovoljava definiciju lijeka i definiciju neke druge regulatorne skupine, a uzevsi
u obzir sve njegove karakteristike, primjenjuje stroza kategorizacija proizvoda (kate-
gorija lijeka).

U dokumentu Njemackog udruzenja za regulatorne poslove Demarcation of her-
bal borderline products — medicinal products or food supplements (17) dan je shematski
prikaz postupka razvrstavanja grani¢nog proizvoda izmedu lijeka i dodatka prehrani
(slika 3.). Iz prikaza je moguée vidjeti da se za neki proizvod najprije procjenjuje
odgovara li on definiciji lijeka prema njegovom djelovanju (medicinal product by

Da li razmatrani proizvod ima farmakoloske ucinke ili

sadrZi li tvari (sastojke} koje imaju farmakoloski u¢inak?
Kriteriji:

- Sastojci (tvari) su identi¢ni tvarima koje sadrzi odobreni lijek.

- Moguce je pronaci literaturne podatke o klinickim ispitivanjima,
in vitro ili in vivo ispitivanjima koji dokazuju farmakoloske ucinke

proizvoda ili njegovih sastojaka (ugradenih tvari) DA —~— LUJEK
- Primjena predmetnog proizvoda moze biti uzrok nezeljenih reakcija (u skladu s definicijom
ili moze predstavljati rizik po zdravlje. prema djelovanju)

NE

)

Na koji se nacin razmatrani proizvod prikazuje?

Kriteriji:

- Prikazivanje proizvoda karakteristicno je za skupinu lijekova.
- Navodi se medicinska / zdravstvena svrha proizvoda.

- lznepristranog gledista moze se zakljuditi da proizvod pripada skupini lijekova. DA —>* LUEK
- Primjena predmetnog proizvoda moze biti uzrok nezeljenih reakcija (u skladu s definicijom
ili moZe predstavljati rizik za zdravlje.
- Ne postoji oéita nutritivna / metaboli¢ka svrha proizvoda.
wm) Potrosac dobiva utisak da je rijec o lijeku.
NE

y

HRANA / DODATAK PREHRANI

prema prikazivanju)

Slika 3. Shematski prikaz postupka svrstavanja graniénog proizvoda izmedu lijeka i dodatka prehrani (17)

158



K. Janekovi¢ Petras, J. Cvek, Z. Kalodera: Granicni biljni proizvodi, Farmaceutski glasnik 70, 3/2014

Sfunction). Ako odgovara, svrstava se u skupinu lijeka. Ako se proizvod ne uklapa u
navedenu definiciju, potrebno je sagledati odgovara li definiciji lijeka prema njego-
vom prikazivanju (medicinal product by presentation). Ako proizvod ne odgovara niti
drugoj definiciji lijeka, proizvod ¢e se svrstati u skupinu dodataka prehrani.

Pojedina nadlezna tijela, poput Britanske agencije za lijekove (MHRA), imaju
organizacijske cjeline za razvrstavanje grani¢nih proizvoda, koje se ¢esto provodi »od
slucaja do slucaja« pri ¢emu se u obzir uzima i regulatorni status razmatranog proizvoda
u drugoj ¢lanici EU. Nedostatak je ovakvog pristupa da osobe s razli¢itim profesional-
nim iskustvom mogu imati razli¢ite poglede te posljedi¢no donijeti razli¢ite odluke
§to je u konacénici vidljivo kroz razli¢iti status istog proizvoda u pojedinim drzavama
EU. Kod donosenja odluke o razvrstavanju proizvoda najvaznije je sagledati zadovo-
ljava li promatrani proizvod kriterije propisane zakonodavstvom za lijekove. Ako se
proizvod nalazi na granici izmedu lijeka i neke druge regulatorne skupine, opéenito je
pravilo primijeniti strozu klasifikaciju.

Europski sud i mjerila razvrstavanja granié¢nih biljnih proizvoda

Vazan utjecaj na definiranje mjerila za razvrstavanje grani¢nih proizvoda imala
su sudenja Europskog suda. Tako su u zakonodavstvo implementirani sljede¢i kriteri-
ji: farmakolosko djelovanje (svojstva), fizioloski ucinak i terapijska svrha. Medutim,
jos uvijek ne postoji jasna i opéeprihvacena definicija pojma farmakoloskog djelova-
nja i ponekad je tesko definirati razliku izmedu fizioloskog i farmakoloskog ucinka.
Nadalje, ostaje otvoreno pitanje jesu li za dokaz terapijskog djelovanja potrebne is-
klju¢ivo klini¢ke studije jer su za mnoge proizvode dostupni samo laboratorijski te-
stovi ili ispitivanja na Zivotinjskim modelima.

Godine 2009. ECJ donio je odluku prema kojoj je koli¢ina djelatnih tvari (doza)
glavno mijerilo razlikovanja lijekova od dodataka prehrani. Navedena odluka donese-
na je nakon dvaju sudenja — »Garlic Judgement« i »Hecht Pharma« (18, 19).

»Garlic Judgement« — njemacko regulatorno tijelo za lijekove BfArM razvrstalo
je kapsule sa ekstraktom ¢esnjaka (slika 4.) u skupinu lijekova (u skladu s definicijom
lijeka prema djelovanju) ne uzimajudi u obzir opseg terapijskog djelovanja proizvoda.
Europski sud je donio zaklju¢ak da se proizvodi koji, bez obzira na sastav, ne utje¢u
znacajno na metabolizam niti u strogom smislu ne
mijenjaju na¢in na koji metabolizam funkcionira, ne
bi trebali svrstati u lijekove prema djelovanju (medi-
cinal by function). Istaknuto je da fizioloski ucinak
nije svojstven samo lijekovima, ve¢ je i jedan od krite-
rija koji se koristi u definiciji dodataka prehrani. Stav
EC] je da se takav proizvod ne moze svrstati u skupinu

lijekova jer njegovi fizioloski uéinci nisu nista ve¢i od

Slika 4. Cesnjak ili bijeli luk
(lat. Allium sativum)

onih koje moze izazvati hrana ukoliko se konzumira u
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odredenoj koli¢ini. Time je ECJ ukazao da je definiciju lijeka prema njegovom djelo-
vanju (medicinal by function) potrebno stroze interpretirati, osobito ako se u obzir
uzme ¢injenica da dodaci prehrani takoder imaju pozitivan uc¢inak na zdravlje.

»Hecht-Pharma« — proizvod tvrtke Hecht-Pharma koji je u sastavu sadrzavao
fermentiranu crvenu rizu na njemackom se trzi§tu nalazio kao dodatak prehrani
(slika 5.) (19). No, s obzirom na visoku koncentraciju sadrzanog monakolina K (tvari
sli¢ne lovastatinu), otvorilo se pitanje o svrstavanju proizvoda u skupinu lijeka. Nakon
$to je 2004. izmijenjena definicija lijeka (Direktivom
2004/27/EC (14)), detaljnije je definiran fizioloski udi-
nak (farmakoloski, imunoloski ili metaboli¢ki) te je
otvoreno pitanje moze li se proizvod smatrati lijekom
prema definiciji o djelovanju (medicinal by function)
iako njegov sastav i doza ne dovode do farmakoloskog

ucinka. Sludaj je u konacnici zavr$io na Europskom
sudu gdje je pojasnjena svrha ¢lanka 2.2 Direktive Slika 5. Crvena riza
2004/27/EC (14): {eng. red yeast rice)

In cases of doubt, where, taking into account all its characteristics, a product may fall
within the definition of a ‘medicinal product’ and within the definition of a product covered
by other Community legislation the provisions of this Directive shall apply.

Stav EC]J bio je da se kod proizvoda koji odgovaraju definiciji lijeka prema dje-
lovanju (medicinal by function) te ujedno i nekoj drugoj definiciji (osobito dodataka
prehrani), ovaj ¢lanak moze primijeniti samo ako je mogude znanstveno dokazati da
je sporni proizvod doista djelotvoran. EC]J je donio zaklju¢ak prema kojem se pro-
izvodi s tvarima koje mogu izazvati fizioloski u¢inak ne mogu automatski svrstavati u
lijekove (medicinal by function), ve¢ se u obzir mora uzeti i doza. Prema tome, pro-
izvod se ne moze smatrati lijekom ako njegov sastav, ukljucujuéi sastav djelatne tvari
ne pomaze u obnavljanju ili ne mijenja fizioloske procese vrseci pritom farmakoloski,
imunoloski ili metaboli¢ki u¢inak.

Sporni proizvod koji sadrzi crvenu rizu, prema odluci EC]J, u konacnici je svrs-
tan u dodatak prehrani.

Godine 2011. nakon zahtjeva Europske komisije, EFSA (European Food Safery
Authority — Europska agencija za sigurnost hrane) je donijela misljenje o dozvoljenim
zdravstvenim tvrdnjama na temelju znanstvenih spoznaja o vezi izmedu monakolina
K iz crvene rize i odrzavanja normalne koncentracije LDL kolesterola u krvi. EFSA
smatra da se zdravstvene tvrdnje mogu vezivati samo uz monakolin K, ali ne i za
namirnicu, crvenu rizu. Zdravstvene tvrdnje koje su se isticale bile su vezane uz kole-
sterol i razinu kolesterola / zdravlje srca. Ciljana populacija su opéenito odrasle osobe.
EFSA je pretpostavila da se kontekst predlozenih tvrdnji odnosio na odrzavanje nor-
malne koncentracije LDL kolesterola u krvi, $to je zapravo pozitivan fizioloski uéinak.
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Pri donosenju misljenja EFSA je uzela u obzir dvije randomizirane kontrolirane stu-
dije kod kojih je ispitivan u¢inak pripravka crvene rize ¢ija je dnevna doza sadrzavala
10 mg monakolina K na koncentraciju LDL kolesterola u krvi u osoba s hiperkoleste-
rolemijom. Studije su pokazale da utvrdene koncentracije monakolina K pokazuju
u¢inak na LDL kolesterol te da monakolin K ima dobro poznati mehanizam djelo-
vanja.

Na temelju navedenih podataka, EFSA je zaklju¢ila da postoji veza izmedu unosa
monakolina K iz crvene rize i odrzavanja normalne koncentracije LDL kolesterola u
krvi. Da bi se postigao takav u¢inak EFSA smatra da je svakodnevno potrebno uzimati
10 mg monakolina K iz crvene rize. S obzirom na sli¢nost monakolina K lovastatinu,
za kontraindikacije EFSA se poziva na one koje su navedene u Sazetku opisa svojstava
lijekova koji sadrze lovastatin. (20).

Primjeri razvrstavanja granié¢nih biljnih proizvoda

NiZe su navedeni pojedini primjeri grani¢nih biljnih proizvoda koje mozemo
pronadi i na hrvatskom trzi$tu te su ukratko obja$njeni razlozi njihovog svrstavanja u
odredenu skupinu proizvoda, kao i moguénosti za njihovu drugaciju klasifikaciju.

Izmedu biljnog lijeka i medicinskog proizvoda

Medicinski proizvodi se od lijekova razlikuju prvenstveno u nac¢inu kojim postizu
svoje osnovno djelovanje. Medicinskim proizvodima je svojstveno da djelovanje na ili
u ljudskom tijelu postizu fizikalnim putem, dok farmakoloski, imunoloski ili meta-
boli¢ki mehanizam koji je svojstven lijeku moze imati samo potpornu ulogu.

Islandski lisaj (Lichen islandicus) (slika 6.) sadrii sluzi i gorke tvari (lihenske
kiseline). Posjeduje antimikrobno i protuupalno djelovanje, omeksava sluz kod pro-
duktivnog kaslja (sekretolitik) i olaksava iskasljavanje (ekspektorans). Primjenjuje se
kao vodeni ekstrakt kod upala zdrijela i kod kaslja. Kao blago gorko sredstvo povoljno
djeluje na zZelu¢anu sekreciju.

Proizvodi koji sadrze ekstrake islandskog lisaja u
nekim su drzavama EU svrstani u klasu I medicinskih
proizvoda jer prisutni polisaharidi oblazu o$te¢enu
sluznicu di$nog sustava i tako ubrzavaju njen opora-
vak $to je fizikalno djelovanje. No s obzirom da eks-
trakt islandskog lisaja sadrzava i lihenatne kiseline s
antibakterijskom aktivno$é¢u moze se zakljuciti da pro-
izvod odgovara i definiciji lijeka.

Proizvodi namijenjeni primjeni kod akutne grlo-

bolje s nadrazenom sluznicom uz islandski lisaj obi¢no
sadrze i benzokain. Islandski lisaj kao droga sa sluzi dje-

. ‘. . v e ug e Slika 6. Islandski li$aj
luje zastitno na sluznicu usne Supljine i Zdrijela, dok (Lichen istandicus)
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benzokain pomaze u smanjenju daljnje osjetljivosti. No, islandski lisaj moze se sma-
trati djelatnom tvari jer pokazuje farmakoloski ué¢inak, ukljué¢ujuéi protuupalni, anti-
bakterijski i antivirusni u¢inak. Benzokain je djelatna tvar s lokalno anesteti¢kim far-
makoloskim djelovanjem, a u ovom slu¢aju namjena mu je smanjenje osjeta boli kod

grlobolje.

Iz svega navedenog motze se zakljuciti da se ne moze zanemariti farmakoloski
uc¢inak islandskog lisaja, a i ukoliko bi se pokusalo prikazati da on samo djeluje kao
fizicka barijera, benzokain se nikako ne moze promatrati kao tvar ¢ija je namjena
samo potpora glavnom djelovanju. Prema tome, ovaj proizvod svoje djelovanje postize
preko farmakoloskog ucinka i stoga ne zadovoljava definiciju medicinskog proizvoda
vel lijeka.

Izmedu biljnog lijeka i dodatka prehrani

U dokumentu »Demarcation of herbal borderline products — medicinal pro-
ducts or food supplements« izdanom od Njemackog udruzenja za regulatorne poslove
Deutsche Gesellschaft fiir Regulatorische Angelegenheiten, (DGRA) (17) navedeno je
kako se proizvodi koji sadrze biljne ekstrakte ¢esto nalaze u »sivoj« zoni s obzirom da
zadovoljavaju i zahtjeve lijekova i zahtjeve dodataka prehrani.

Fitoestrogeni soje

Hormonska terapija estrogenima sve je vie pod poveéalom jer moze uzrokovati
ozbiljne nuspojave (mozdani udar, sr¢ani udar, kardiovaskularne bolesti, tromboze i
rak dojke). Jedna od alternativnih terapija problema u menopauzi (poput navala vru-
¢ine) je primjena ﬁtoestrogena (kao sto su izoflavoni iz soje) koji imaju sposobnost
vezanja na estrogenske receptore. Primije¢eno je da Zene s podrudja Azije, u &ijoj su
prehrani zastupljeni proizvodi fermentirane soje, imaju manje klimakeerijskih tegoba
od Zena u zapadnim zemljama. Stoga je na trzistu sve vise proizvoda koji sadrze eks-
trakt soje s namjenom smanjenja tegoba menopauze. Nadalje je kod Azijatkinja zami-
je¢ena niza pojavnost lomova kostiju zbog osteoporoze, manje kardiovaskularnih
bolesti, postmenopauzalnih simptoma te nekih vrsta karcinoma. Prihva¢anjem pre-
hrambenih navika sa zapada navedeni pozitivni zdravstveni udinci vise nisu bili toliko
izrazeni. Upravo zbog takvih podataka, istrazivanja su
bila usmjerena na soju. Iz brojnih su klini¢kih studija
proizasli razli¢iti rezultati — neke su pokazale umje-
reno poboljsanje tegoba koje se javljaju u klimakteriju
u usporedbi s placebom, dok druge nisu pokazale uéi-
nak fitoestrogena.

Proizvodi koji sadrze fitoestrogene na trzistu se

uglavnom nalaze kao dodaci prehrani. Medutim, kla-
sifikacija u kategoriji dodataka prehrani je upitna s obzi- Slika 7. Soja
rom na tanku granicu izmedu stanja koje je potrebno (Glycine max)
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lijeciti sintetskim lijekovima i stanja u kojem je dovoljno za ublazavanje tegoba uzi-
mati neki od proizvoda koji sadrzi fitoestrogene. Za analizu i raspravu kao primjer
naveden je proizvod »Alsifemin Klima Aktiv Kapseln mit Soja-Isoflavonen«. Za pro-
¢jenu je li razmatrani proizvod dodatak prehrani ili biljni lijek potrebno je sagledati
ekstrake soje.

Nacin djelovanja:

Soja (slika 7.) sadrzi izoflavone, najvise genistein i daidzein u obliku glikozida.
Njihova je struktura slicna hormonu estradiolu te stoga mogu uéi u interakciju s
estrogenim receptorima. No, pokazalo se da je aktivnost izoflavona 100-10 000 puta
manja od aktivnosti estradiola. Fitoestrogeni mogu izazvati i estrogeni i antiestrogeni
ucinak, a konaéni ¢e ucinak ovisiti o hormonalnom statusu osobe i tkivu kod kojeg se
zeli posti¢i uc¢inak. Izmedu ostaloga, fitoestrogeni mogu utjecati na enzimatsku aktiv-
nost, iskazivati antioksidativni i antiandrogeni u¢inak te antitiroidalna svojstva.

Mogudi rizici:

Mogudi rizici primjene pripravaka soje su pojave alergijskih reakcija. Takoder,
mogudi je prokarcinogeni udinak na o estrogenima ovisne tumore, iako se u nekim
studijama pojavljuju tvrdnje o protektivnom u¢inku na o hormonima ovisne tumore.
Zbog navedenih kontradiktornih zaklju¢aka dobivenim in vitro i u studijama pro-

vedenim na Zivotinjama jo$ nije donesena konacna ocjena sigurnosti proizvoda koji
sadrze izoflavone te je stoga potrebno izbjegavati njihovu dugotrajnu primjenu.

Prikazivanje proizvoda:

Na proizvodu nisu istaknute nikakve tvrdnje koje bi upucivale na lijek ili ljeko-
vita svojstva proizvoda. No, na nekim se internetskim stranicama usporeduje uc¢inak
izoflavona s u¢inkom sintetskih estrogena uz pozivanje na klinicke studije, ¢ime se
upuduje na ljekovita svojstva djelatne tvari.

Rasprava:

Odluku o svrstavanju proizvoda koji sadrze izoflavone soje nije jednostavno
donijeti. S jedne strane, navedeni proizvodi sadrze tvari koje su sastavni dio prehrane,
dok je s druge strane klimakterij definiran kao prirodno stanje.

ECJ definira lijek kao svaki proizvod koji mijenja fizioloske funkcije organizma
te koji stoga moze imati utjecaj na zdravlje opcenito, ¢ak i u odsustvu bolesti. Prema
toj definiciji za razvrstavanje proizvoda u kategoriju lijeka presudujuéi fakeor nije
namjena lije¢enja odredene bolesti. Svrha proizvoda koji sadrze izoflavone soje je
dopuna prehrani u odredenom Zivotnom periodu, pa se prema tome svrstavaju u
dodatke prehrani. No, vjerojatni farmakoloski uéinak i rizici po zdravlje te terapija
pojedinih tegoba upuéuje na potrebu da se takvi proizvodi svrstaju u skupinu lijeka.

Vecina proizvoda s ekstraktom soje sadrzi 50 mg izoflavona (dnevna doza) sto je
uobicajena koli¢ina u prehrambenim navikama Azijatkinja, ali ne i Europljanki. Stoga
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ova ¢injenica ukazuje da navedena koli¢ina izoflavona premasuje prehrambene i fizio-
loske ucinke, barem $to se tice Europe, te bi takvi proizvodi nedvojbeno trebali biti
svrstani u skupinu lijekova, a ne dodataka prehrani.

ZAKLJUCAK

Iz svega navedenog moze se zakljuditi da jo§ uvijek nalazimo odredeni proizvod
u razli¢itim drzavama ¢lanicama EU registriran u razli¢itim regulatornim skupinama
§to dovodi do niza problema — nije se mogude osloniti na slobodno kretanje robe
unutar EU, farmaceutske tvrtke ne mogu pri registraciji odredenog proizvoda koristiti
europske postupke medusobnog priznavanja ako neke zemlje ne prihvadaju status
proizvoda u kategoriji lijeka i sl. Nadalje, svrstamo li proizvod koji ima poznato far-
makolosko djelovanje u hranu ili drugu regulatornu skupinu dostupnu Siroj popula-
ciji, ¢esto bez ogranicenja i upozorenja za primjenu, upitna ¢e biti sigurnost primjene
takvog proizvoda. Pripisemo li svojstvo lije¢enja bolesti proizvodu iz skupine koja
kroz postupak registracije ne podlijeze ocjeni djelotvornosti, dovest ¢emo u zabludu
pacijenta kojemu ¢e biti uskrac¢ena prikladna i pravodobna terapija uz manje ili vece
posljedice po zdravlje.

Jedan od koraka u poboljsanju postojeée situacije napravljen je dono$enjem
uredbe »Regulation (EC) No 1924/2006 of the European Parliament and of the
Council on Nutrition and health claims made on foods« u kojem su postavljena jasna
pravila vezana uz zdravstvene tvrdnje o proizvodu. Ukoliko proizvodadi dodataka
prehrani slijede navedenu Uredbu u prikazivanju svojih proizvoda, ne¢e do¢i u rizik
da prijedu granicu prema definiciji lijeka.

I uz sve navedene mijere, jo$ uvijek postoje proizvodi koji se trebaju zasebno
evaluirati. Upravo stoga velika je potreba za donoSenjem uskladenog zakonskog
okvira za grani¢ne proizvode ne razini Europske unije. Zakonodavstvo za grani¢ne
proizvode omogudilo bi uspostavljanje jednakog prikazivanja proizvoda u svim drza-
vama ¢lanicama te olak$anu registraciju proizvoda s obzirom da bi ocjena regulator-
nog tijela jedne drzave ¢lanice mogla biti oslonac ostalim ¢lanicama pri donosenju
odluke o stavljanju proizvoda u promet. Time bi se trzi$tu omoguéio pristup provje-
renim i sigurnim proizvodima za odobrenu namjenu.

Herbal borderline products
by K. Janekovié Petras’, J. Cvek?, Z. Kalodera®
Abstract

Given that herbal products can have medical, food (nutritional) and cosmetic
purposes, the aim of this paper is to show the complexity of their regulatory classifi-
cation into groups, and the importance of setting harmonized legal framework. Many
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herbal products due to their characteristics belong to various regulatory groups so we
consider them to be herbal borderline products. Both at European and national level,
there are still no clear standards or equal access to herbal products and their classifi-
cation is not unambiguous since there is still no harmonized legal framework that
would allow the same criteria for herbal borderline products. In this paper the
examples of classification for some herbal borderline products are shown: herbal
medicine — food supplement, herbal medicine — medical device. Also, this paper
points out the importance of implementing a harmonized approach to herbal border-
line products, so that all of them are released to the market having proven quality and
safety for a presented purpose.

It can be concluded that since a particular herbal product can be found on the
EU market registered in various regulatory groups there is a need for adoption of
harmonized legal framework for borderline products on European Union level. Har-
monized legal framework for borderline products would define common criteria for
classification and therefore facilitate the registration of borderline products. Also,
only products of acceptable quality, safety and purpose would be available to consu-
mers and patients.

( Belupo Inc., Quality Management, 48 000 Koprivnica, Croatia, ZAgemy for Medicinal Products
and Medical Devices of Croatia, 10 000 Zagreb, Croatia and >University of Zagreb, Faculty of
Pharmacy and Biochemistry, Departinent of Pharmacognosy, 10 000 Zagreb, Croatia)
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