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Europska regulativa biljnih i
tradicionalnih biljnih lijekova

DARKO TRUMBETIC' IVAN KOSALEC?

'Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske
(HALMED), Ksaverska cesta 4, Zagreb

2Sveuciliste u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Ante Kovacic¢a1, Zagreb

Uvod

Prema zakonodavstvu Republike Hrvatske biljni lijek (ukljucu-
judi i tradicionalni biljni lijek) je lijek koji kao djelatne tvari sadrzi isklju¢ivo
jednu ili vi$e biljnih tvari ili jedan ili viSe biljnih pripravaka, ili jednu ili vise
biljnih tvari u kombinaciji s jednim ili vi$e biljnih pripravaka.

Razlika izmedu kategorije tradicionalnog biljnog lijeka i biljnog lijeka ¢esta
je nepoznanica zdravstvenim radnicima i pacijentima. Stoga je potrebno ukazati
na specifi¢ne razlike izmedu navedenih kategorija, ukljucujudi razlike u sadrzaju
neklinicke i klinicke dokumentacije, te svih uvjeta koje je potrebno ispuniti kako
bi se dostatno potkrijepila djelotvornost i sigurnost biljnoglijeka, odnosno doka-
zala tradicionalna primjena tradicionalnog biljnog lijeka.

Zakonski okviri za (tradicionalne) biljne lijekove definiraju zahtjeve za doku-
mentaciju o lijeku, oznacivanje lijeka te upute za pacijenta, kao i pracenje lijeka
nakon stavljanja u promet te prijavljivanje nuspojava, ¢ime se osigurava kvaliteta
(tradicionalnih) biljnih lijekova na trzistu.

Napominjemo da je do sada objavljeno nekoliko izvrsnih radova na hrvat-
skom jeziku o specificnom podrudju regulative biljnih lijekova (1-3) te granic-
nim biljnim proizvodima (4).

Regulativa biljnih lijekova u Republici Hrvatskoj

Regulativa lijekova u Republici Hrvatskoj uvijek je pratila regulativu Europske
unije. Radi prvog uskladivanja hrvatske regulative s europskom Direktivom 2001/
83/EZ, u srpnju 2003. donesen je Zakon o lijekovima i medicinskim proizvodima
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(Narodne novine br. 121/03), ¢ime je ukinuta do tad postojeca skupina prirod-
nih lijekova u koje su se ubrajali biljni lijekovi (5, 6). Predmetnim Zakonom,
biljni lijekovi nisu bili izdvojeni kao posebna kategorija. Na temelju istog Zakona,
osnovana je Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) spajanjem
Hrvatskog zavoda za kontrolu lijekova i Hrvatskog zavoda za kontrolu imunobi-
oloskih preparata. Od tada se unutar HALMED-a provode svi koraci postupka
odobravanja i registracije lijekova. Zakon o lijekovima iz 2007. godine (Narodne
novine br. 71/2007) i Pravilnik o postupku i nacinu davanja odobrenja za stavlja-
nje gotovog lijeka u promet iz 2008. godine (Narodne novine br. 113/2008),
uvode pojmove i zakonske osnove biljnog lijeka i tradicionalnog biljnog lijeka
(7, 8). Pravilnik o stavljanju u promet te o oznacavanju i oglasavanju tradicional-
nih biljnih lijekova iz 2010. godine (Narodne novine br. 89/2010), uvodi poj-
move Povjerenstva za biljne lijekove (engl. Committee on Herbal Medicinal Pro-
ducts, HMPC) pri Europskoj agenciji za lijekove (EMA), kao i obvezu primjene
biljnih monografija Europske unije prilikom postupaka koji ukljucuju biljne lije-
kove (9).

Proglasenjem Zakona o lijekovima (Narodne novine br. 76/13) i Pravilnika
o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne novine br. 83/13),
2013. godine, potpuno je uskladena hrvatska regulativa s EU Direktivama koje
reguliraju podrudje lijekova, uklju¢ujudi biljne i tradicionalne biljne lijekove (10, 11).

Postupak stavljanja biljnih i tradicionalnih biljnih lijekova na trziste EU
Postupak prikupljanja i prilaganja dokumentacije od strane podnositelja zahtjeva
za davanje odobrenja biljnog i registraciju tradicionalnog biljnog lijeka, kao i
njezina ocjena, slozeni su procesi. Kako bi se navedeni postupci ubrzali, te kako
bi se osigurala sigurna i djelotvorna primjena biljnih lijekova, vrlo je bitno upo-
znati se sa svim propisima, smjernicama te stru¢nom i znanstvenom literatu-
rom, te ih pratiti tijekom Zivotnog ciklusa lijeka. Dodatno, kao i kod svih drugih
skupinalijekova, vazno je pratiti sigurnost primjene biljnih lijekova poslije dobi-
vanja odobrenja prikupljanjem farmakovigilancijskih podataka.

nosti ispuniti sve vazece propise Republike Hrvatske i Europske unije za podru¢je
lijekova. Postupak davanja odobrenjabiljnoglijeka, odnosno registracije tradici-
onalnog biljnog lijeka zapocinje podnosenjem zahtjeva HALMED-u. Uz zahtjev
za davanje odobrenja/registraciju, dokumentacija se dostavlja u obliku Zajed-
nickog tehnickog dokumenta - ZTD (engl. Common Technical Document, CTD)
u skladu s uputom Europske komisije: Volume 2B, Notice to Applicants, Medici-
nal Products for Human Use, Presentation and Content of the Dossier (12). ZTD



STRUCNI RADOVI + D.Trumbetié, I. Kosalec:
Europska regulativa biljnih i tradicionalnih biljnih lijekova, Farmaceutski glasnik 75, 3/2019

oblik donosi strukturu dokumentacije, ali ne i njezin sadrzaj, koji ovisi o vrsti
lijeka, vrsti postupka koji se provodi te zakonskoj osnovi prema kojoj je podne-
sen zahtjev.

Sadrzaj pojedinih modula ZTD-a, s druge strane, opisan je Pravilnikom o
davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne novine br. 83/13) i
stru¢no-znanstvenim smjernicama objavljenima na stranici Europske agencije
za lijekove (EMA) (13).

Zahtjevi kakvoce biljnog i tradicionalnog biljnog lijeka
Zahtjevi kakvoce za biljne lijekove i tradicionalne biljne lijekove su jednaki.
Kakvoca (tradicionalnog) biljnog lijeka te kakvoca polaznih biljnih siro-
vina (biljnih droga) i djelatnih tvari (biljnih pripravaka) mora udovoljavati zah-
tjevima propisanim u Zakonu o lijekovima (Narodne novine br. 76/13, 90/14 i
100/18), Pravilniku o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne
novine br. 83/13), smjernicama EMA-e (14) i monografijama Europske farma-
kopeje odnosno Hrvatske farmakopeje. Ukoliko lijek nije obuhvaéen Hrvatskom
farmakopejom niti Europskom farmakopejom, njegova kakvo¢a mora odgo-
varati farmakopeji priznatoj u EU ili drugim medunarodnim priznatim nor-
mama (10, 11). Svi proizvodaci ukljuceni u postupak proizvodnje lijeka moraju
raspolagati vazecom proizvodnom dozvolom te potvrdom o provodenju dobre
proizvodacke prakse (GMP) certifikatom (14). Biljna vrsta za dobivanje polazne
biljne sirovine mora biti uzgojena i sakupljana u skladu sa smjernicom za dobru
agronomsku i sakupljacku praksu (Good Agricultural and Collection Practice for
Starting Materials of Herbal Origin) (15), a djelatna tvar (biljni pripravak) treba
biti proizvedena u skladu sa smjernicama dobre proizvodacke prakse. Takoder
moraju biti ispunjeni i sljedeci uvjeti:

— proizvoda¢ odgovoran za pustanje lijeka u promet mora biti unutar EU ili
Europskog ekonomskog prostora (EEA),

— mjesto provjere kakvoce mora biti unutar EU, EEA ili u zemlji s kojom je
potpisan ugovor o medusobnom priznavanju (engl. Mutual Recognition
Agreement, MRA), =

- svi proizvodaci lijeka moraju udovoljavati nacelima dobre proizvodacke
prakse, odnosno moraju posjedovati EU-GMP certifikat izdan od nadlez-
nog tijela neke zemlje ¢lanice EU ili certifikat nadleznog tijela iz zemlje s
kojom je potpisan MRA.

Zahtjevi kakvoce za biljne i tradicionalne biljne lijekove detaljnije su defi-
nirani smjernicama koje se mogu naci na mreznoj stranici EMA u kategoriji
Quality Guidelines (16, 17).
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Neklinicka dokumentacija biljnog i tradicionalnog biljnog lijeka
Dokumentacija prilozena u Modulu 4 ZTD-a sastoji se od literaturnih podataka
i/ili vlastitih neklini¢kih ispitivanja. Moduli 2.4 (Izvje$ce stru¢njaka o neklinic-
koj dokumentaciji) i 2.6 (Sazetak neklinicke dokumentacije) moraju biti uskla-
deni s dokumentacijom prilozenom u Modulu 4, temeljem koje su i izradeni.

U izvje$c¢u stru¢njaka o neklini¢koj dokumentaciji vazno je prikazati pove-
znicu o tome na koji nacin neklini¢cka dokumentacija podupire saznanja o sigur-
nosti primjene lijeka u ljudi. Svi neklinicki podaci navedeni u sazetku opisa svoj-
stavalijekaiuputi olijeku moraju biti potkrijepljeni priloZenom dokumentacijom
u Modulu 4 i obrazlozeni u izvje$¢u stru¢njaka o neklini¢koj dokumentaciji (10,
11, 18,19).

U slucaju tradicionalnih biljnih lijekova dozvoljena su veéa odstupanja u
sadrzaju neklinicke dokumentacije u odnosu na propisano za biljne lijekove.
Pojedina neklinicka ispitivanja nije potrebno priloziti kada se na temelju infor-
macija o dugotrajnoj uporabi dokaze da lijek nije Stetan u opisanim uvjetima
uporabe.

Klinicka dokumentacija biljnog lijeka

U regulatornom smislu, nije ogranic¢eno prema kojim zakonskim osnovama se
moze podnijeti zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje biljnog lijeka u pro-
met. Medutim, najc¢ece se biljni lijekovi u Republici Hrvatskoj i EU odobravaju
temeljem ¢l. 34. Zakona (Narodne novine br. 76/13, 90/14 i 100/18) koji odgo-
vara ¢l. 10a Direktive 2001/83/EZ. U ovom slucaju davanje odobrenja izdaje se
naosnovi pozitivne ocjene prilozene dokumentacije o djelotvornostii sigurnosti
primjene koju ¢ine iscrpni literaturni podaci o provjerenoj medicinskoj uporabi
djelatne tvari i lijeka u EU od najmanje deset godina (engl. Well-established use).
Uz tradicionalni biljni lijek, ova zakonska osnova je najcesc¢a u EU.

Rjede se biljni lijekovi u EU odobravaju drugim zakonskim osnovama,
medu kojima je i odobrenje za stavljanje biljnog lijeka u promet temeljem ¢l. 26.
Zakona (Narodne novine br. 76/13, 90/14 i 100/18) koji odgovara ¢l. 8(3) Direk-
tive 2001/83/EZ. Davanje odobrenja se daje na osnovi pozitivne ocjene prilozene
dokumentacije o djelotvornosti i sigurnosti primjene koju ¢ine vlastita nekli-
nicka (toksikoloska i farmakoloska) i klinicka ispitivanja proizvodaca lijeka (ovi-
sno o terapijskom podruéju primjene lijeka) ili kombinacija vlastitih neklinickih
i klinickih ispitivanja i literaturnih podataka. Temeljem ove osnove odobravaju
se lijekovi s novom djelatnom tvari ili lijekovi s poznatom djelatnom tvari koji
mogu imati i novu ili prosirenu indikaciju.
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Sadrzaj i struktura klini¢ke dokumentacije za biljne lijekove se u osnovi ne
razlikuje u odnosu na sintetske lijekove. Dokumentacija mora sadrzavati sve
dostupne podatke za procjenu sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka bez
obzira idu li ili ne idu u prilog dokazu sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka,
te mora sadrzavati ili se pozivati na pregled odgovarajuce literature i/ili provede-
nih ispitivanja priloZenih u dijelu dokumentacije o lijeku koji se naziva Modul 5
ZTD-a. Broj klinickih ispitivanja ili literaturnih podataka o provedenim klini¢-
kim ispitivanjima mora biti dovoljan da bi se mogla potkrijepiti djelotvornost i
sigurnost lijeka. Klini¢ka ispitivanja (najmanje jedno) moraju obuhvacati dovo-
ljan broj pacijenata, te moraju imati odgovaraju¢i dizajn. Moduli 2.5 unutar
ZTD-a (Izvjesce strucnjaka o klinickoj dokumentaciji) i 2.7 (Sazetak klinicke
dokumentacije) moraju biti uskladeni s dokumentacijom prilozenom u Modulu
5, temeljem kojih su i izradeni.

Sve informacije navedene u sazetku opisa svojstava lijeka i uputi o lijeku
moraju biti potkrijepljene prilozenom dokumentacijom i obrazlozene u izvjesc¢u
stru¢njaka o klini¢koj dokumentaciji (10, 11, 18, 19).

Klinicka dokumentacija (dokaz tradicionalne primjene)
tradicionalnog biljnog lijeka
Za razliku od biljnog lijeka, postupak davanja odobrenja za stavljanje tradicio-
nalnog biljnog lijeka u promet je tzv. pojednostavljeni postupak, odnosno postu-
pak registracije temeljem ¢l. 63. Zakona (Narodne novine br. 76/13, 90/14 i
100/18), koji odgovara ¢l. 16a(1) Direktive 2001/83/EZ. Registracija tradicional-
nog biljnog lijeka daje se na osnovi pozitivne ocjene dokaza tradicionalne pri-
mjene tijekom najmanje 30 godina u svijetu, od ¢ega najmanje 15 godina u
zemljama clanicama EU, ukljucujudi i zemlje EEA (engl. European Economic
Area), odnosno Norvesku, Island i Lihtenstajn. Sigurnost i djelotvornost lijeka u
ovom slucaju pretpostavlja se temeljem dokaza vremena tradicionalne primjene,
odnosno dokumentacija o lijeku ne sadrzi nuzno znanstvene dokaze djelotvor-
nosti i sigurnosti, osim, po potrebi, rezultate pojedinih neklini¢kih ispitivanja
(npr. ispitivanja genotoksi‘énoéti) (11, 18).

U Modulu 5 ZTD-a, umjesto rezultata klinickih ispitivanja, podnositelj
- zahtjeva obvezan je priloziti dokaz da je tradicionalni biljni lijek ili njemu podu-
darni lijek u medicinskoj uporabi najmanje 30 godina do dana podnosenja zah-
tjeva, od toga najmanje 15 godina u Europskoj uniji, ukljuc¢ujuci podatke o tradi-
cionalnom podrudju uporabe, tradicionalnoj indikaciji, jacini, doziranju, nac¢inu
i putu primjene i duljini primjene.
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Literaturni podaci koji se primjerice mogu koristiti kao dokaz tradicio-
nalne primjene su biljne monografije EU, Popis EU (engl. European Union list of
herbal substances, preparations and combinations thereof for use in traditional
herbal medicinal products), podaci o podudarnom lijeku, monografije ESCOP
(engl. European Scientific Cooperative on Phytotherapy), monografije WHO (engl.
World Health Organization) i monografije njemacke »Komisije E», te ostali dos-
tupni literaturni podaci kao $to su stru¢na literatura (knjige i priru¢nici iz fito-
kemije, farmakognozije), ¢lanci iz znanstvenih ¢asopisa, stare recepture iz lje-
karni, registracijske liste, magistralni podaci, podaci o provedenim neklinickim
i klini¢ckim ispitivanjima sa sli¢nim pripravcima, dokumentacija o slicnim proi-
zvodima (19).

U Modulu 2.5 (izvjeSce stru¢njaka o klini¢koj dokumentaciji), navode se
iscrpna izvje$¢a o dokumentima i podacima koji ¢ine dokumentaciju prilozenu
u Modulu 5, kao i kriticki osvrt na bibliografski dokaz ili dokaz stru¢njaka o
dugotrajnoj primjeni tradicionalnog biljnog lijeka ili njemu podudarnog lijeka
tijekom 15/30 godina do dana podnosenja zahtjeva, ukljucujuci osvrt na podatke
o tradicionalnom podrudju uporabe, tradicionalnoj indikaciji, ja¢ini, doziranju,
nacinu i duljini primjene.

Tradicionalni biljni lijekovi koji ne pripadaju europskoj tradiciji (lijekovi
koji nemaju tradicionalan nacin pripreme, primjene i doziranja)

S obzirom na sve vecu potrebu reguliranja podrucja (tradicionalnih) biljnih lije-
kova koji ne pripadaju europskoj tradiciji, Povjerenstvo za biljne lijekove HMPC
pri EMA-ije2014. izdalo dokument » Questions & Answers on the EU Framework
for (Traditional) Herbal Medicinal Products, Including those from a ‘non-Euro-
pean’ Tradition« u kojem se nalaze upute o uvjetima koje isti moraju zadovoljiti
u postupku davanja odobrenja ili registracije prema EU regulativi. Dokument
ukljucuje sve regulatorne i znanstvene aspekte vezane uz postupak davanja odo-
brenja ili registracije biljnih i tradicionalnih biljnih lijekova, te u pitanju i odgo-
voru br. 14 upucuje da se na ne-zapadnjacke tradicionalne biljne lijekove i
sustave lijeCenja kao $to su primjerice tradicionalna kineska (TCM) i indijska
ayurvedska medicina, odnose isti uvjeti kao na tradicionalne biljne lijekove koji
spadaju u europsku tradiciju (20). Prvi tradicionalni kineski lijek u EU je regi-
striran 2012. u Nizozemskoj, pod zasticenim nazivom »Diao Xin Xue Kang« za
indikaciju »Tradicionalni biljni lijek za ublazavanje glavobolje, bolova i gréeva u

.....

corea nipponica Makino (Dioscoreaceae) (21).
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Biljne monografije Europske unije, Popis biljnih droga/pripravakaii
njihovih kombinacija Europske unije i Priopéenje za javnost

Biljne monografije Europske unije (engl. European Union Herbal Monograph),
po strukturi su vrlo sli¢ne saZetku opisa svojstava lijeka. Odobrava ih Povjeren-
stvo za biljne lijekove (engl. Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC)
koje se sastaje pri Europskoj agenciji za lijekove.

Monografija sadrzi sazetak znanstvenog misljenja o biljnom lijeku teme-
ljem raspolozivih znanstvenih podataka ili podataka o tradicionalnoj primjeni
te predstavlja sve podatke bitne za sigurnu primjenu (tradicionalnog) biljnog
lijeka: kvalitativni i kvantitativni sastav, farmaceutski oblik, terapijsku indika-
ciju, doziranje i nacin primjene, te informacije koje se odnose na sigurnost pri-
mjene kao $to su nuspojave, kontraindikacije i interakcije s drugim lijekovima.
Cilj izrade monografija je harmonizacija na podrucju biljnih lijekova i tradicio-
nalnih biljnih lijekova u EU, kao i ubrzavanje procesa ocjene dokumentacije od
strane regulatornih tijela.

Ove monografije mogu se rabiti u postupku davanja odobrenja za lijekove
provjerene medicinske uporabe (kao znanstveni literaturni podatak) i u postupku
registracije kao dokaz tradicionalne primjene, $to znaci da mogu imati dvije
razine podataka, npr. jednu indikaciju i dozu za tradicionalni biljni lijek i drugu
indikaciju i dozu za biljni lijek (19, 22).

Popis biljnih droga/pripravaka i njihovih kombinacija Europske unije namije-
njenih za primjenu u obliku tradicionalnih biljnih lijekova (engl. European
Union list of herbal substances, preparations and combinations thereof for use in
traditional herbal medicinal products) priprema i predlaze HMPC, a odobrava
Europska komisija. Sadrzi popis biljnih tvari, pripravaka i njihovih kombinacija
koje se primjenjuju kao tradicionalni biljni lijek, s podacima o indikacijama,
jacini, dozi, putu primjene i drugim podacima potrebnim za sigurnu primjenu
tradicionalnog biljnog lijeka. Postupak prikupljanja literature i ocjene jednak je
postupku izrade monografije. Ako se tradicionalni biljni lijek i njegova indika-
cija nalaze na Popisu, tada za régistraciju nije potrebno priloziti dokaze o tradi-
cionalnoj primjeni, bibliografski prikaz podataka o sigurnosti primjene niti izvje-
jednostavniji (19, 23). Popisom EU se Zeli izbjeci prilaganje i ocjena sli¢nih/istih
podataka o tradicionalnoj primjeni i neskodljivosti, a koji su ve¢ prihvaceni od
strane HMPC-a i odobreni od Europske komisije.

Priopcenje za javnost (engl. Public statement) priprema i objavljuje HMPC kada
se temeljem ocjene prikupljene literature ne moze izraditi monografija uslijed
sigurnosnih rizika za primjenu lijeka ili uslijed nedostatnih podataka kojima bi
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se ispunili uvjeti potrebni za dokaz tradicionalne primjene te ako ne postoje
znanstveni dokazi djelotvornosti lijeka. Postupku njegove izrade prethode pot-
puno isti postupci ocjene koji se provode tijekom izrade HMPC-monografije.
Priopcenje za javnost objavljuje se na stranici EMA-e. Ako se pojave informacije
koje utjecu na zakljucke prethodne ocjene, provodi se revizija ocjene. Nacio-
nalna regulatorna tijela mogu Priopcenja koristiti za odbijanje zahtjeva za regi-
straciju uslijed primjerice sigurnosnih rizika ili nedostatnog dokaza tradicio-
nalne primjene koji su navedeni u Priopéenju (22).

Indikacije biljnih i tradicionalnih biljnih lijekova

U postupku davanja odobrenja za stavljanje u promet biljnog lijeka temeljem
jedne od ranije navedenih zakonskih osnova, ne postoje ogranicenja za indika-
cije, ako prikupljeni klini¢ki (znanstveni) dokazi i propisana dokumentacija
podupiru predlozenu indikaciju. Biljni lijek moze biti odobren za uporabu pod
lije¢ni¢ckim nadzorom ili za samolijecenje.

Za razliku od biljnih lijekova, na tradicionalne biljne lijekove odnose se
specificna ogranicenja. Pri registraciji tradicionalnog biljnog lijeka mogu se
odobriti samo one indikacije koje se mogu smatrati sigurne za primjenu bez
nadzora lije¢nika. Vazno je procijeniti mogu li se simptomi bolesti lako prepo-
znati od strane laika i potrebno je procijeniti potencijalni rizik od samolijecenja.
Tradicionalni biljni lijekovi mogu biti namijenjeni samo za vanjsku ili peroralnu
primjenu ili za inhaliranje i ¢esto u ograni¢enom vremenskom periodu.

Indikacije objavljene u biljnim monografijama Europske unije obuhvacaju
$iroki terapijski spektar, no najéesce je rije¢ o indikacijama pogodnim za samo-
lije¢enje koje se ubrajaju u sljedeca podrugja: kasalj i prehlada, psihicki stres,
poremecaji raspolozenja, poremecaji mokrac¢nog sustava i ginekoloski poreme-
¢aji, poremecaji venske cirkulacije, gastrointestinalni poremecaji, rane i upale
koze, poremecaji usta i grla, gubitak apetita te iscrpljenost i slabost (22).

Biljni i tradicionalni biljni lijekovi na trzistu RH

Pocetkom 2018. u Republici Hrvatskoj bilo je ukupno odobreno 68 biljnih lije-
kova, od ¢ega 23 tradicionalna biljna, te 45 biljnih lijekova provjerene medicin-
ske primjene (slika 1.).

Prema ATK Kklasifikaciji, od ukupnog broja biljnih i tradicionalnih
biljnih lijekova odobrenih u RH najve¢i broj (29 lijekova) spada u skupinu
RO5 Pripravci za lijecenje kaslja i prehlade. Zatim slijedi skupina NO6 Psi-
hoanaleptici sa 7 lijekova, Psiholeptici NO5 sa 5 lijekova, A06 Laksativi sa 4
lijeka, A09 Digestivi uklju¢ujuci probavne enzime sa 2 lijeka, A05 Pripravci
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Slika 1. » Prikaz ukupnog broja odobrenih biljnih lijekova u RH,
tradicionalnih biljnih lijekovai lijekova provjerene medicinske primjene
(WEU) u sijecnju 2018. godine (baza podataka HALMED-a).

koji djeluju na zu¢ i jetreno tkivo sa 2 lijeka, G02 Ostali ginekoloski pri-
pravci sa 3 lijeka i GO4 Pripravci koji djeluju na mokracni sustav sa 3 lijeka
(slika 2.).

ROSPripraveiza NOGPsihoanaleptici  A06 Laksativi (4 GO02 Ostali Ostalo

lijetenjekadljai (7 lijekova)i NO5S lijeka). A09 ginekologki
prehlade(29 Psiholeptici (5 Digestivi pripravei (3 lijeka).
lijekova) lijekova) ukljueujuci GO4 pripraveikoji

probavne enzime (2 djelujunamokracni
lijeka) i A0S sustav (3 lijeka)
Pripravciko)ji
djelujunazue i
Jetreno tkivo (2
lijeka)

Slika 2. » Prikaz odobrenih biljnih i tradicionalnih biljnih lijekova u RH
u sijeCnju 2018. prema ATK skupinama (baza podataka HALMED-a).
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Zakljucak

Postupak pripreme i ocjene dokumentacije za registraciju bilj-
nog ili tradicionalnog biljnog lijeka izrazito je slozen proces. Svaki proizvod koji
se namjerava staviti na trziste u kategoriji biljnog lijeka mora u potpunosti ispu-
niti sve vazece propise Republike Hrvatske i Europske unije na podrugju lije-
kova. Da bi se lijek mogao staviti na trziste mora zadovoljiti propisane uvjete koji
ukljucuju dokaz sigurnosti i djelotvornosti u postupku davanja odobrenja za
biljni lijek, te dokaz tradicionalne primjene u slucaju registracije tradicionalnog
biljnog lijeka. Uz navedene uvjete moraju biti zadovoljeni propisani standardi
kakvoce za lijekove, neovisno o zakonskoj osnovi. Potrebno je istaknuti da se
dokaz djelotvornosti i sigurnosti za tradicionalni biljni lijek znatno razlikuje u
odnosu na biljni lijek. U tom smislu, za tradicionalni biljni lijek djelotvornost i
sigurnost se pretpostavlja temeljem dokaza dugotrajne primjene, dok se u slu-
¢aju biljnog lijeka radi o znanstvenim dokazima. Takoder, vazno je napomenuti
da se na trzis$tu nalaze i drugi proizvodi koji mogu sadrzavati tvari biljnog podri-
jetla (medicinski proizvodi, dodaci prehrani, kozmetika...), koji ne podlijezu
jednako strogoj regulativi kao $to je to slucaj za kategoriju lijekova. Stroza regu-
lativa u skupini lijekova jamc¢i bolju kakvoéu proizvoda, a s obzirom da pacijenti
¢esto nisu upuceni u navedene razlike bitno je poticati zdravstvene djelatnike o
njihovom informiranju. Dodatno, budu¢i da za mnoge biljne droge jo$ nisu
razjas$njeni mehanizmi njihova djelovanja i interferiranja s lijekovima, bitno je
poticati znanstveni interes za ovu tematiku kao i informirati zdravstvene djelat-
nike o vaznosti izvjestavanja o prepoznatim interakcijama i nuspojavama.

Herbal and traditional herbal
medicinal product requlation in the EU

D. Trumbetié, 1. Kosalec

Abstract Medicinal products, which contain only herbal substances or
herbal preparations as active ingredients, can be approved, in
line with European legislation, and legislation of Republic of Croatia, as herbal
medicines after marketing authorization procedure, or as traditional herbal medi-
cines after simplified registration procedure.
Differences between the above stated categories of herbal and traditional
herbal medicinal products are often unknown to health professionals and pati-
ents. It is important to point out specific differences upon which marketing
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authorization for herbal medicines or registration of traditional herbal medicine
is granted.

The application documentation for herbal and traditional herbal medicinal
products, as well as its assessment, are quite complex. Each product which is
intended to be placed on the market in medicinal product category must fulfill
all applicable requirements according to regulations in Republic of Croatia and
European Union in the field of medicinal products, in order to ensure its quality,
efficacy and safe use.

Also, it is important to encourage health professionals to inform patients
that there are other categories of products besides the medicinal products, such
as medical devices, cosmetics and food supplements, which may contain similar
or same herbal substances. Since medicinal products are subject to the most
rigorous requirements, which ensure the best quality, it isimportant to distingu-
ish them from other categories of products.
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