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SAZETAK

Cilj istrazivanja
Lijekovi za dermalnu primjenu su tekuci, polucvrsti ili ¢vrsti farmaceutski oblici koji rijetko ukljucuju
samo jednu pomoc¢nu tvar, a njihov je broj Cesto veéi od 10. Izbor pomoénih tvari u lijekovima za

dermalnu primjenu ovisi je li cilj postizanje lokalnog (lijek se zadrzava u strukturama koZze) ili

sistemskog (lijek doseZe sistemsku cirkulaciju) u€inka.

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledno opisati pomoéne tvari koje se koriste u lijekovima za
dermalnu primjenu u smislu njihove uloge i regulatornih zahtjeva u postupku davanja odobrenja i

nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Materijali i metode

Prilikom izrade specijalistiCkog rada literatura je pretraZivana prema temi istraZivanja, predmetu
istrazivanja, autorima i Casopisu. Pretrazivanje je provedeno u Sirokom rasponu Clanaka, od ¢lanaka
opée tematike do specijaliziranih ¢lanaka, pri ¢emu su odabrani ¢lanci i smjernice relevantne za
problematiku specijalistickog rada, te izdvojeni najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci. Pri
pretraZivanju literature i prikupljanju relevantnih podataka za izradu specijalistiCkog rada koristile su
se on-line baze podataka (PubMed, ScienceDirect, baza Agencije za lijekove i medicinske proizvode i

Google pretraZivac).

Rezultati

Odabir pomoc¢nih tvari u lijekovima za dermalnu primjenu uvelike ovisi o putu primjene i

farmaceutskom obliku lijeka. Zbog velike raznolikost pomoc¢nih tvari teSko ih je klasificirati na



osnhovu jednog parametra. Njihov razvoj i razvoj tehnologije dovodi do sve sloZenijih pomocnih tvari

Sto dodatno oteZava klasifikaciju pomocnih tvari.

Posebna paZnja u lijekovima za dermalnu primjenu pridaje se pomoc¢nim tvarima koje imaju ulogu
antimikrobnih konzervansa i antioksidansa. Odabirom odgovarajuéeg antioksidansa i antimikrobnih
konzervansa moZe se sprijeciti rast mikroorganizama, smanjiti vanjskih utjecaji i oCuvati stabilnost

lijeka tijekom viSestruke upotrebe.

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet moZe doc¢i do niza izmjena u lijeku koje se
odnose na pomoéne tvari. Smjernica o klasifikaciji izmjena (br. 1234/2008) u EU je u upotrebi od
2013. godine i jako dobro pokriva sve izmjena koje imaju utjecaj na lijek, a samim time i izmjene u
pomocnim tvarima koje se nalaze u lijeku. Prema podatcima dostupnim u bazama HALMED-a
izmjene u pomoc¢nim tvarima koje se nalaze u lijekovima za dermalnu primjenu nisu Ceste. Mali broj
izmjena ukazuje na Cinjenicu da su pomocéne tvari u lijekovima za dermalnu primjenu kvalitetne,

sigurne i ucinkovite.

Zakljucak

U proslosti sva paznja farmaceutske industrije i regulatornih tijela uglavnom je bila usmjerena na
djelatnu tvar, a pomoc¢ne tvari su smatrane u potpunosti inertne tvari. U danaSnje vrijeme poznata su

brojna funkcionalna svojstva pomo¢nih tvari koja uvelike mogu utjecati na brojne znacajke lijeka.

Detaljne informacije o pomo¢nim tvarima koje je potrebno dostaviti u postupku davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet na podrucju EU propisani su u smjernici Guideline on Excipients in the
Dossier for  Application for Marketing Authorisation of a Medicinal  Products
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) pri ¢emu se posebna paznja pridaje pomoc¢nim tvarima koje se

koriste u lijekovima za lokalnu primjenu kao Sto su dermalni lijekovi.



Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet moZe doc€i do niza izmjena u lijeku koje se
odnose na pomocne tvari. Prema podatcima dostupnim u bazi HALMED-a izmjene u pomoc¢nim

tvarima koje se nalaze u lijekovima za dermalnu primjenu nisu Ceste.



SUMMARY

Objectives

The drugs for dermal use are liquid, semisolid or solid pharmaceutical forms and often contain more
than 10 excipients (rarely only one). The choice of excipients for drugs for dermal use depends on

drug application that can be either: local (retaining on the skin) or systemic (getting through skin).

The aim of this paper is to describe excipients that are used in drugs for dermal use, with a focus on
topical drugs and in line with their role and regulatory requirement for marketing authorisation

applications and variations of application.

Materials and methods

Literature search was done by topic and subject of research, authors and journals. Literature search
included general and specialized articles and guidelines relevant for the problem of the final paper.
The most important outcomes, discussion and conclusion were selected from relevant articles and
guidelines. During literature search and collection of relevant data, on-line databases were used
(PubMed, ScienceDirect, medicinal products database of the Agency for Medicinal Products and

Medical Devices, Google).

Results

The choice of excipients for drugs for dermal use depends on the route of administration and the
dosage form of the drug. Excipients are a big group of different substances that is difficult to classify
according to one parameter. Further development of the excipients and improvement of technology
complicates the classification of excipients. Special attention in drugs for dermal use is directed to

antimicrobial preservatives and antioxidants. Appropriate antioxidants and antimicrobial preservatives



can prevent growth of microorganisms, reduce external influences and keep drug stability during

multiple use.

After obtaining a marketing authorization, a lot of variations in excipients can be made. EU
Classification guideline (No 1234/2008) is in use since 2013 and covers almost all changes related to
drugs and excipients. According to the data available in HALMED database, changes in excipients in
drugs for dermal use are not frequent. A small number of changes point to fact that excipients in drugs

for dermal use are of good quality, safe and effective.

Conclusion

In the past, all the attention of the pharmaceutical industry and regulatory has focused on the active
substance. Excipients are considered completely inert. Today, a lot of functional characteristics of
excipients are known. Detailed information about excipients that should be submitted in marketing
authorization procedure is listed in the Guidelines on Excipients in the Marketing Authorization
Application (EMEA / CHMP / QWP / 396951/2006). In guidelines, special attention is directed to
excipients used for local applications such as drugs used for dermal use. After obtaining a marketing
authorization, a lot of variations in excipients can be made. According to the data available in

HALMED database, changes in excipients in drugs for dermal use are not frequent.



Popis kratica
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Glavna dokumentacija o djelatnoj tvari (eng. Active Substance Master File)

Jedinstveni identifikacijski broj za kemijske elemente, spojeve, polimere, bioloske
sljedove, smjese i slitine (eng. Chemical Abstracts Service)

Ovjernica Europske farmakopeje (eng. Certificate of suitability to the monographs of
the European Pharmacopoeia)

Povjerenstvo za lijekove za humanu primjenu Europske agencije za lijekove (eng.
Committee for Medicinal Products for Human Use)

Kemija, proizvodnja, kontrola/ farmaceutska kakvoca (eng. Chemistry,
Manufacturing and Controls)

Koordinacijska grupa za MRP i DCP, za lijekove za primjenu na ljudima (eng. Co-
ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedure, Human
Medicinal Products)

Centralizirani postupak (eng. Centralized Procedure)

Zajednicka tehni¢ka dokumentacija (eng. Common Technical Document)
Decentralizirani postupak (eng. Decentralized Procedure)

Dietilenglikol

Europsko ravnateljstvo za kakvodu lijekova i zdravstvenu skrb (eng. European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare)

Europska komisija (eng. European Commission)

Europska agencija za lijekove (eng. European Medicines Agency)

Europska unija (eng. European Union)

CHMP-ova radna skupina za pomocne tvari (eng. CHMP Excipients drafting group)

Organizacija za prehranu i poljoprivredu (eng. Food and Agriculture Organization of
the United Nations)

Karakteristike pomoénih tvari vezane uz funkcionalnost (eng. functionality-related
characteristics)

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (eng. Agency for Medicinal Products and
Medical Devices of Croatia)

Medunarodna konferencija za harmonizaciju tehnickih zahtjeva za stavljanje u promet
lijekova za humanu primjenu (eng. International Conference on Harmonization of
Technical Requirenments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use)

Baza pomocnih tvari (eng. Inactive Ingredient Database)

Preporu¢eno medunarodno nezasti¢eno ime (eng. International Nonproprietary
Names)



IPEC Medunarodno vijee za pomocne tvari (eng. International Pharmaceutical Excipients
Council)

IST Izotermalni stresni uvjeti (eng. Isothermal Stress Testing)

JECFA Zajednicki FAO/WHO strucni odbor za prehrambene aditive (eng. Joint FAO/WHO
Expert Committee on Food Additives)

JPED Japanski rje¢nik pomocnih tvari (eng. Japanese Pharmaceutical Excipients
Dictionary)

Lab Oznacavanje (eng. Labelling)

MIC Minimalna koncentracija inhibicije (eng. Minimum Inhibitory Concentrations)

MRP Postupak medusobnog priznavanja (eng. Mutual Recognition Procedure)

NP Nacionalni postupak (eng. National Procedure)

NTA Uputa za podnositelje zahtjeva (eng. Notice to Applicant)

Ph.Eur. Europska farmakopeja (eng. European Pharmacopoeia)

PIL Uputa o lijeku (eng. Package Leaflet)

PMF Glavna dokumentacija o plazmi (eng. Plasma Master Files)

RH Republika Hrvatska (eng. Republic of Croatia)

QRD Uputa o sadrZaju i naCinu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku
(eng. Quality Review of Documents)

SAD Sjedinjene Americke DrZave (eng. United States of America)

SmPC SaZetak opisa svojstava lijeka (eng. Summary of Product Characteristics)

TSE Prijenosne spongiformne encefalopatije (eng. transmissible spongiform

encephalopathies)

USP-NF Americka farmakopeja (eng. The United States Pharmacopeia and The National
Formulary)

VAMF Glavna dokumentacija o antigenu cjepiva (eng. Vaccine Antigen Master Files)

WHO Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World Health Organization)
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1 Uvod i pregled podrucja istrazivanja

Primjena pripravaka za koZu seZe u davnu proSlost sve do drevnog Egipta (oko 1550. godine pr. Kr.).
U jednom od najstarijih i najvaznijih medicinskih dokumenata iz tog doba, dokumentu poznatom pod
nazivom Papyrus Ebers, opisano je viSe od 800 recepata i oko 700 lijekova od kojih se dio odnosi na

lijeCenje i zastitu koZe, pr. recepti za lijeCenje opeklina i rana na koZi (1).

Danas, nekoliko tisuéljeca kasnije, lijekove koji se primjenjuju na kozu dijelimo na topikalne i
transdermalne pripravke. Topikalni pripravci su lijekovi koji djeluju lokalno, zadrZavaju se u
strukturama koze (u epidermisu ili dermisu) i koriste za lijeCenje dermatoloskih stanja koze (pr.
dermatitis, gljivicna oboljenja, akne). Za razliku od topikalnih, transdermalni pripravci djeluju
sistemski pri ¢emu koZa sluzi kao put primjene lijeka. Lijekovi za dermalnu primjenu su tekuci,
polucvrsti ili ¢vrsti farmaceutski oblici koji djeluju na koZu i uz djelatnu tvar ¢esto sadrZe i vise od 10
pomocénih tvari. U lijekovima za dermalnu primjenu pomocne tvari Cine viSe od 90% sadrZaja
farmaceutskog oblika lijeka i imaju razliCite funkcionalne uloge u tim farmaceutskim oblicima te
njihov odabir uvelike ovisi radi li se o lijeku s lokalnim ili sistemskim u€inkom (2)(3). Neke od uloga
pomoc¢nih tvari u lijekovima za dermalnu primjenu su: poboljSanje topljivosti djelatne tvari,
kontroliranje oslobadanja djelatne tvari, poboljSavanje prijenosa djelatne tvari u kozu, reguliranje
oslobadanja djelatne tvari, osiguravanje stabilnosti djelatne tvari/lijeka, sprjeCavanje sekundarnih
kontaminacija mikroorganizama, poboljSanje senzornih znacajki lijeka s ciljem poveéanja adherencije

bolesnika i sl. (2)(4)(5)(6).

Najveci dio farmaceutskog oblika lijeka za dermalnu primjenu ¢ine pomoéne tvari koje imaju ulogu
podloge, otapala i nosaca djelatne tvari; primjerice voda. Uz vodu, koja je jedan od najceS¢ih otapala u
lijekovima za dermalnu primjenu, Koriste se i razliCite tvari kao Sto su polietilenglikol, propilenglikol i
alkoholi koji mogu utjecati na topljivost djelatne tvari. Glicerol, triacetin i polioli su pomoc¢ne tvari
koje se u lijekovima za dermalnu primjenu s visokim udjelom vode (primjerice, u hidrogelovima)

koriste kao sredstva za vlaZenje (humektansi) (2).



U poku3aju prilagodbe barijerne funkcije koZe, u farmaceutske oblike lijekova za dermalnu primjenu
dodaju se razliciti pojacivaci dermalnog prijenosa djelatne tvari; primjerice, masne kiseline, alkoholi,
povrsinski aktivne tvari, glikoli, fosfolipidi. 1zbor takvih tvari ovisi o farmaceutskom obliku i namijeni
lijeka pri Cemu treba uzeti u obzir njihovu potencijalnu farmakolosku aktivnost, toksicnost, djelovanje,
mehanizam ucCinka na barijeru koZe, stabilnost i kozmetiCku prihvatljivost. Neki od pojaCivaca

prijenosa utjeCu i na topljivost djelatne tvari (2)(7).

Brojni farmaceutski oblici lijekova za dermalnu primjenu s visokim udjelom vode podloZni su
mikrobioloskoj kontaminaciji i oksidacijskoj razgradnji te zahtijevaju dodatak konzervansa i
antioksidansa (2)(8). Konzervansi koji se koriste u lijekovima za dermalnu primjenu trebaju biti
Sirokog spektra antimikrobnog ucinka (primjerice benzilni alkohol) (3)(8). Nadalje, primjeri Cesto
koristenih antioksidansa ukljucuju alkilne galate, butilirani hidroksianisol, butilirani hidroksitoluen i
tokoferole, od kojih veéina pokazuju sinergisticke ucinke kada se koriste u kombinaciji ili u prisutnosti
metalnih kelatora kao Sto je edetatna kiselina (2). Na stabilnost lijeka moze utjecati i pH zbog Cega se
koriste puferi za prilagodavanje i odraZzavanje pH u lijekovima za dermalnu primjenu. Takoder,
podrucje pH vrijednost konacnog oblika moZe biti odredeno pomoc¢nim tvarima u izradi pojedinog

oblika (primjerice, karbomeri kao sredstva za povecavanje viskoznosti ili geliranje) (2).

Kako pomoc¢ne tvari mogu imati utjecaja na niz svojstava lijeka i kako bi se osigurala kakvoca,
sigurnost i djelotvornost lijekova Europska agencija za lijekove (EMA), u suradnji s regulatornim
tijelima zemalja €lanica propisuje smjernicu Guideline on Excipients in the Dossier for Application for
Marketing Authorisation of a Medicinal Products (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) u kojoj su
propisane detaljne informacije o pomoc¢nim tvarima koje je potrebno dostaviti u postupku davanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet na podrucju Europske unije (EU) (9). Posebna paznja pridaje
se pomoc¢nim tvarima koje se koriste u lijekovima za lokalnu primjenu kao Sto su dermalni pripravci.
Dodatno, kod pripravaka za parenteralnu, topikalnu i okularnu primjenu, prema ¢l. 54. stavak (d) i €.
59(1) Direktive 2001/83/EC, odnosno prema smjernici Notice to applicants, Volume 3B: Excipients in
the label and package leaflet of medicinal products for human use (CPMP/463/00) sve pomoc¢ne tvari

sadrzane u formulaciji lijeka moraju biti navedene na vanjskom pakiranju lijeka, uputi o lijeku i



saZetku opisa svojstava lijeka (10)(11). Nadalje, za pomocne tvari koje se prvi put spominju u
farmaceutskom pripravku smjernica Note for guidance on the clinical requirements for locally
applied, locally acting products containing known constituent propisuje da je potrebno dostaviti
odgovarajuce toksikoloSke i farmakoloSke podatke te podatke o sigurnoj primjeni u ljudi kako bi se

dokazalo da je primijenjena pomoéna tvar biolo3ki neaktivna i sigurna (12).

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet moZe doci do niza izmjena u lijeku koje se
odnose na pomocne tvari. Izmjene u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu pomoc¢nih tvari nakon

dobivanja odobrenja moguce su sukladno smjernici o klasifikaciji izmjena (13).



2 Cilj istrazivanja

Razvoj lijekova za dermalnu primjenu i izbor pomoénih tvari veliki je izazov u razvoju dermalnih
farmaceutskih oblika s obzirom na slozeni meduodnos djelatne tvari, podloge i koZe. Osim poznavanja
stanja koZe s obzirom na konanu namjenu lijeka, poznavanje farmaceutsko-tehnoloskih i
biofarmaceutskih znaCajki pomocnih tvari te sigurnosti njihove primjene kljucni su parametri u
razvoju lijekova za dermalnu primjenu. Lijekovi za dermalnu primjenu su tekuci, poluévrsti ili Cvrsti
farmaceutski oblici koji rijetko uklju€uju samo jednu pomocnu tvar, a njihov je broj €esto veci od 10.
Izbor pomocnih tvari u lijekovima za dermalnu primjenu ovisi je li cilj postizanje lokalnog (lijek se

zadrZava u strukturama koZze) ili sistemskog (lijek doseZe sistemsku cirkulaciju) u€inka.

U postupku davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na podrucju EU potrebno je dostaviti
detaljne informacije o pomoc¢nim tvarima pri ¢emu se posebna paznja pridaje pomoénim tvarima koje

se koriste u lijekovima za lokalnu primjenu kao Sto su dermalni pripravci.

Cilj ovog specijalistickog rada je pregledno opisati pomocne tvari koje se koriste u lijekovima za
dermalnu primjenu u smislu njihove uloge i regulatornih zahtjeva u postupku davanja odobrenja i

nakon davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.



3 Materijali i metode — sustavni pregled saznanja o temi

Metode koje su se Kkoristile za izradu ovog rada su znanstveni €lanci i regulatorne smjernice koje su
dale pregled pomoc¢nih tvari u lijekovima za dermalnu primjenu, njihove uloge i svojstava te
regulatornih zahtjeva u razvoju, postupku davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet i izmjena

odobrenja nakon stavljanje lijeka u promet.

Literatura je pretraZivana prema temi istraZivanja, predmetu istraZivanja, autorima i casopisu.
PretraZivanje je provedeno u Sirokom obimu ¢lanaka, od ¢lanaka opce tematike do specijaliziranih
Clanaka, pri ¢emu su odabrani ¢lanci i smjernice relevantne za problematiku specijalistiCkog rada, te
izdvojeni najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci. Pri pretrazivanju literature i prikupljanju relevantnih
podataka za izradu specijalistickog rada koristile su se on-line baze podataka (PubMed, ScienceDirect,

baza Agencije za lijekove i medicinske proizvode i Google pretraZzivac).

Kljucni pojmovi koristeni u pretrazivanju su: lijekovi za dermalnu primjenu, farmaceutski oblici za
dermalnu primjenu (krema, gel, mast, otopina), pomocne tvari, regulatorni zahtjevi za pomocne tvari,
antioksidansi, konzervansi, interakcije pomocénih tvari, sigurnost pomoénih tvari, znacajke pomocnih

tvari.

PretraZivanje lijekova razvrstanih u lijekove za dermalnu primjenu provedeno je putem baza lijekova

dostupnih na mreznim stranicama Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i EMA-e.



3.1 Pomocne tvari

Pomocéne tvari (eng. excipients) zajedno sa djelatnom tvari Cine lijek. Prema ¢l. 3. Zakona o
lijekovima objavljenom u Narodnim novinama (NN) 76/13. i 90/14. lijek je svaka tvar ili kombinacija
tvari sa znaCajkama lijeCenja ili sprje€avanja bolesti kod ljudi odnosno svaka tvar ili kombinacija tvari
koja se moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe
fiziolodkih funkcija farmakolo3kim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem ili za postavljanje
medicinske dijagnoze. Tvar navedena u definiciji Zakona o lijekovima moZe biti djelatha tvar te
pomocna tvar (14). Odnosno, prema smjernici Guideline on Excipients in the Dossier for Application
for Marketing Authorisation of a Medicinal Products (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) pomoéne

tvari su sastavni dio farmaceutskog oblika koje nisu djelatna tvari (9).

U proSlosti sva paznja farmaceutske industrije i regulatornih tijela uglavnom je bila usmjerena na
djelatnu tvar, a pomocne tvari su smatrane u potpunosti inertnim tvarima koje nemaju utjecaja na
djelatnu tvar, a samim time i na organizam $to se nije pokazalo tocnim. Jedan od primjera je i lijek
sulfanilamid koji se 30-tih godina dvadesetog stoljeca koristio za lijeCenje bakterijske infekcije
uzrokovane bakterijom streptokok. 1937. godine Harold Cole Watkins, glavni kemicar i farmaceut
farmaceutske kompanije S.E. Massengill Company otkriva da se sulfanilamid otapa u dietilenglikolu
(DEG) koji se u daljnjem razvoju koristi kao pomoéna tvar za otapanje sulfanilmida. Iste godine,
nakon ispitivanja okusa, mirisa i izgleda, ali ne i provedenih farmakoloskih studija, dobivena otopina
je stavljena na trZiste pod nazivom ,Eliksir sulfanilamid®. S obzirom da nisu provedene potrebne
farmakolo$ke studije, nije uoceno da je DEG toksi¢an §to je dovelo do smrti viSe od stotinu ljudi (15).
NaZalost, kroz povijest se javlja joS niz tragedija povezanih s pomo¢nim tvarima. Osim navedenog
eliksira sulfanilamida jos$ jedan lijek je sadrZzavao DEG, lijek paracetamol koji je koristen 1992. godine
u Nigeriji, 1995. godine u BangladeSu i 1998. godine na Haitima $to je uzrokovalo smrt 47 djece u
Nigeriji, 51 djeteta u BangladeSu i 85 djece na Haitima (16). U Sjedinjenim AmeriCkim DrZzavama
(SAD) 1970. godine pjena za kupanje novorodencadi koja sadrzZi heksaklorofen (poznati neurotoksin)
uzrokovala je niz neurotoksikoloskih posljedica, dok je 1972. godine u Francuskoj od posljedice

koristenja pudera za djecu koji je sadrZzavao 6,3 % heksaklorofena umrlo 36 djece (16).



Danas, pomoéne tvari igraju znaCajnu ulogu u formulaciji i farmaceutskom obliku lijeka. Posjeduju

svojstva koja uvelike mogu utjecati na niz svojstava lijeka kao Sto su (17):

() Reguliranje topljivosti i bioraspolozivosti djelatne tvari u organizmu (brzina otpustanja
djelatne tvari u organizam);

(i) Reguliranje prodiranja djelatne tvari u koZu;

(iii)  Odrzavanje kemijske stabilnosti djelatne tvari (utjecaj na stabilnost lijeka; Zeljena
konformacija i polimorfni oblik);

(iv)  OdrZavanje pH i osmolarnosti tekucih formulacija;

(V) Djeluju kao antioksidansi, antimikrobni konzervansi, vezivna sredstva, sredstva za

raspadanje, emulgatori, nosaci.

3.1.1 Klasifikacija pomoénih tvari
Pomocne tvari mogu se Klasificirati na osnovi razliitih parametara, kao $to su dostupne sigurnosne
informacije, struktura pomoénih tvari, podrijetlo pomoc¢nih tvari, funkcija pomoc¢nih tvari i put

primjene lijeka.

Klasifikacija pomo¢nih tvari na temelju funkcija

Najces¢a klasifikacija pomoénih tvari temelji se na ulogama pomocnih tvari u lijeku. Klasifikacija
pomocnih tvari na temelju uloge, odnosno funkcionalnih kategorija u koje su pomocne tvari
podijeljene na temelju uloge u lijeku, prikazana je u tablici 1. Navedena klasifikacija objavljena je u
Americkoj farmakopeji (USP-NF), odnosno monografiji <1059> i USP-NF listi pomoc¢nih tvari
izlistanih prema funkcionalnim kategorijama (18). U tablici 1 navedene su i naj¢eS¢e funkcije u
formulacijama lijeka za svaku funkcionalnu kategoriju i primjer za svaku funkcionalnu kategoriju sa
fokusom na pomoc¢nim tvarima u lijekovima za dermalnu primjenu (18)(19)(20). Za razliku od USP-
NF farmakopeje, u EU i Europskoj farmakopeji (Ph. Eur.) ne postoji sluzbena Klasifikacija pomocnih

tvari na temelju funkcionalnih kategorija.



Tablica 1. Klasifikacija pomocnih tvari na temelju funkcija (prilagodeno prema literaturnim navodima (18)(19)(20))

Funkcionalna kategorija
Adhezivno sredstvo
(eng. adhesive)

Opis

- osigurava vezivanje flastera na povrSinu primjenom laganog tlaka,
bez ostavljanja vizualnih ostataka nakon uklanjanja

- moZe sluZiti kao nosac djelatne tvari

- moze sluZiti za kontrolu oslobadanja djelatne tvari

- osigurava pomicanje zraka u hermeticki zatvorenoj posudi kako bi
se pobolj3ala stabilnost proizvoda

- tvar koja se dodaje alkoholu kako bi bio neprikladan za lijekove za
oralnu primjenu

- smanjuje sklonost lijeka za stvaranjem pjene (smanjuje povrsinsku
napetost i kohezivno vezanje tekuce faze)

- vazan je tijekom punjenja lijeka u primarni spremnik i upotrebe
lijekova koji se tijekom koriStenja ne smiju pjeniti

- koristi se za uniStavanje ili sprjeCavanje rasta mikroorganizama
(bakterija, gljivica i plijesni)

Sredstvo za rasprsivanje zraka
(eng. air displacement agents)
Sredstvo za denaturiranje alkohola
(eng. alcohol denaturant)
Sredstvo protiv pjenjenja

(eng. antifoaming agent)

Antimikrobni konzervans
(eng. antimicrobial preservative)

- §titi  lijek od kvarenja, oSteCenja koja su posljedica
mikroorganizama i nehoti¢nog oneciS¢enja lijeka od strane
pacijenta

Antioksidans
(eng. antioxidant)

- Kkoristi se za inhibiranje oksidacije djelatne tvari i ostalih
pomocnih tvari u lijeku

- sprjeCava oksidacijske razgradnje lijeka u prisutnosti kisika ili
peroksida

- veze sve praSkaste komponente lijeka zajedno kako bi se postigao
Zeljeni farmaceutski oblik, najcesce tableta

Vezivno sredstvo
(eng. binder)
Sredstva za punjenje
(eng. bulking agent) precizno mjerenje i rukovanje malom koli¢inom djelatne tvari pri
proizvodnji lijeka

Ovojnica kapsule - koristi se za oblikovanje ovojnice u svrhu formiranja kapsule (za

Primjer |
poliizobutilen*

ugljikov dioksid, dusik
sukroza oktaacetat, denatonijev
benzoat*

dimetikon,
oleilni alkohol

benzilni alkohol, klorokrezol
butilhidroksitoluen (BHT),
butilhidroksianizol

Zelatina, glukoza*

celuloza

zelatina*



(eng. capsule shell)

Sredstvo za keliranje i/ili kompleksiranje
(eng. chelating and/or complexing agents)
ili

Sredstvo za sekvestiranje

(eng. sequestering agent)

Sredstvo za oblaganje

(eng. coating agent)

Sredstvo za stabiliziranje koloida
(eng. colloid stabilizing agent)

Sredstvo za bojanje
(eng. coloring agent)

Sredstvo za susenje

(eng. desiccant)
Sredstvo za razrjedivanje
(eng. diluent, filler)

Sredstvo za raspadljivost
(eng. disintegrant)

formiranje tvrde ovojnice kapsula, meke ovojnice kapsula ili
kapsule s prilagodenim oslobadanjem)

- koristi se za formiranje kompleksnih spojeva s metalnim ionima
(pr. Cu, Fe, Mn, Pb i Ca) kako bi se minimalizirala ili uklonila
njihova sposobnost da reagiraju s drugim elementima (pr.
sprjeCavanje njihovog katalitiCkog ucinaka pri oksidaciji)

- stabilizator sloZenih metala koji mogu utjecati na stabilnost lijeka
- koristi se za prevlacenje Cvrstih farmaceutskih oblika kako bi se
povecala stabilnost, maskirao neugodan okus i miris, poboljSao
izgled i primjena lijeka (lakSe gutanje), te za kontroliranje
oslobadanja djelatne tvari iz lijeka

- koristi se za stabilizaciju koloida (sprjeCavanje agregacije
koloidnih Cestica)

**koloidi su disperzni sustavi koji se sastoje od najmanje dviju
faza, od kojih je jedna homogeni medij(disperzijsko sredstvo) u
kojem je druga faza dispergirana (raspodijeljena) u obliku koloidnih
Cestica (disperzna faza)

- sluZe za razlikovanje odredene formulacije od drugih koje imaju
slican izgled

- koristi se za adsorbiranje i zadrZzavanje vode

- koristi se kao punilo, odnosno poveéavanje volumena/mase lijeka
u sluéaju kada je formulacija lijeka neadekvatna i skupa za
proizvodnju

- dodaje se formulacijama lijeka za olakSavanje raspadanja ili
dezintegracije u manje jedinice nakon primjene lijeka

- u dodiru s vodom, tekuéinom iz Zeludca ili intestinalnom
teku¢inom djeluje apsorbirajuce pri ¢emu dolazi do pucanja tablete i
povecanja povrsine te brzeg oslobadanja djelatne tvari

dinatrijev edetat, edetatna
kiselina (EDTA)

hidroksipropilceluloza, Zelatina,
Skrob, saharoza*

Zelatina

titanijev dioksid, betakaroten

kalcijev klorid, kalcijev sulfat*

laktoza, sorbitol,
mikrokristalicna celuloza*

celuloza, Skrob, hidroksipropil
Skrob*



Emolijens
(eng. emollient)

Sredstvo za emulgiranje
(eng. emulsifying agent)

Sredstvo za oblikovanje filma
(eng. film-forming agent)

Sredstvo za okus i miris
(eng. flavors and fragrance)
Sredstvo za kliZenje

(eng. glidant)

Sredstvo protiv zgruSavanja
(eng. anticaking agent)
Sredstvo za vlaZenje

(eng. humectant)

Sredstvo za podmazivanje
(eng. lubricant)

Masna faza
(eng. ointment base)
Voda za farmaceutsku upotrebu

- pomaze u odrZavanju mekog, glatkog i zdravog izgleda koze
(suzbijanje potencijalnog suSenjaliritirajuceg utjecaja povrsinski
aktivnih tvari na kozu)

- pomaze pri stvaranju zasStitnog filma i odrzavanja funkcije
epidermisa

- koristi se za proizvodnju i odrzavanje disperzije fino
raspodijeljenih Cestica tekucine u podlozi s kojom se ne mijesa

- krajnji proizvod tekuéa emulzija ili polukruta emulzija

- koristi se za oblikovanje ovojnice kod krutih farmaceutskih oblika
za oralnu primjenu

- ovojnica se formira u svrhu zaStite tablete (svijetla i vlage),
poboljsanje izgleda ili okusa, olakSanje primjene (gutanje) ili
prilagodba oslobadanja lijeka

- koristi se za dobivanje ugodnog okusa i mirisa

- maskiraju specifican okus i miris komponenti lijeka

- koristi se za poboljSanje protoka praSkaste/granulirane smjese
(formulacije) smanjujuci trenje izmedu Cestica

- koristi se za sprjeCavanje nakupljanja krutih Cestica u nakupine

- olak8ava pakiranje, transport i koristenje

- tvar (ugl. higroskopna) koja se koristi za sprjeCavanje gubitka
vlage/ isparavanja otapala iz formulacije lijeka (sprjecavanje
isuSivanja proizvoda nakon nano$enja na koZu i nakon otvaranja)

- njihova ucinkovitost ovisi o relativnoj vlaznosti okoline

- Kkoristi se za sprjeCavanje sljepljivanja komponenti lijeka na
povrsinu kalupa za tabletiranje/punjenje

- omogucava da se tableta ili kapsula s lako¢om izdvoji iz kalupa
(smanjenje trenja tijekom kompresije)

- koristi se kao podloga/nosac za lijekove za topikalnu primjenu

- voda koja se koristi kao otapalo, podloga, sredstvo za
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izopropilmiristat, kokosovo ulje

lanolin, oleinska kiselina,
karnauba vosak

celuloza,
hidrokipropilmetilceluloza*

mentol, mantol
talk

koloidni silicijev dioksid,
hidroksietilceluloza
propilenglikol, glicerol

natrijev stearil fumarat,
magnezijev stearat*

parafin, tekuci, bijeli vazelin,
propilenglikol
procCiséena voda



(eng. pharmaceutical water)

Sredstvo za prilagodavanje pH
(eng. pH modifier;
acidifying/ alkalizing/buffering agent)

Plastifikator
(eng. plasticizer)

Pogonski plin

(eng. propellant)
Sredstvo za reduciranje
(eng. reducing agent)

Otapalo
(eng. solvent)
Sorbent
(eng. sorbent)

Sredstvo za o€vrs¢ivanje
(eng. stiffening agent)

Podloga za supozitorije
(eng. suppository base)

razrjedivanje ili sredstvo za punjenje

- voda za injekcije (WFI), prociséena voda (PW)

- koristi se za kontroliranje pH otopine upotrebom sredstava za
zakiseljavanje (kiselina) i alkalizaciju (baza) te pufera kako bi se:
odrzao pH u blizini pH relevantne tjelesne tekucine (izbjegavanje
iritacije), poboljsala stabilnost lijeka koji ovisi o pH, kontrolirala
ravnoteza topljivosti slabih kiselina ili baza, odrZalo konstantno
ionizacijsko stanje molekula tijekom kemijske analize

- tvari male molekulske mase koje se koriste za omekSavanje drugih
materijala, najceS¢e polimera, pri ¢emu tvar postaje fleksibilnija,
elasti¢nija i jednostavnija za rukovanje

- U poluCvrstim farmaceutskim oblicima, tj. mastima i kremama,
dodaje se za poboljSanje reoloskih svojstava

- koristi se za razvijanje tlaka unutar spremnika aerosola te
omogucava izbacivanje lijeka iz spremnika kada je lijek otvoren

- tvar koja tijekom reakcije s oksidiraju¢im sredstvom gubi elektron
(elektron-donor)

- mogu se Koristiti kao antioksidansi

- koristi se za otapanje, suspendiranje ili estrahiranje neke tvari u
postupku priprave lijeka

- koristi se za zaStitu tablete ili kapsule od vlage apsorpcijom ili
adsorpcijom druge tvari

- najcesce se nalazi u primarnom pakiranju lijeka

- koristi se za povecanje viskoznosti ili tvrdoce lijeka (osobito kod
masti i krema)

- najceSce su krute tvari visokog taliSta koje povecavaju taliSte
masti ili povecavaju konzistenciju krema

- mogu biti hidrofilni (pr. polietilenglikol) i hidrofobni (pr. parafin)
- koristi se u proizvodnji supozitorija za lijekove koji se koriste za
vaginalnu i rektalnu primjenu
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fosforna kiselina, natrijev
hidroksid, natrijev
dihidrogenfosfat monohidrat

polietilenglikol, acetiltributil
citrat

dimetileter

sumporov dioksid*

etanol, izopropil alkohol

polipropilen*

cetilni alkohol, stearilni alkohol,
pcelinji vosak

sintetski lipidi



- mogu biti hidrofilni i hidrofilni

- tale se pri temperaturi nesto visoj od tjelesne temperature pri cemu

se oslobada djelatna tvar
Sredstvo za suspendiranje i/ili povecanje viskoznosti - koristi se za stabilizaciju disperznih sustava kako bi se smanjila karbomer, makrogol 400
(eng. suspending and/or viscosity-increasing agent)  brzina prijenosa otopljene tvari ili Cestica, ili kako bi se smanjila

fluidnost tekucih formulacija

Sredstva za zasladivanje - koriste se za zasladivanje oralnih lijekova i za maskiranje fruktoza, manitol
(eng. sweetening agent) neugodnih okusa

- vezu se na receptore na jeziku koji su odgovorni za osjecaj

slatkoce

- standard za slatkodu je saharoza
Sredstvo za izotonizaciju - koriste se za dobivanje svojstava osmotske dekstroze kao u dekstroza, manitol
(eng. tonicity agent) fizioloSkim tekué¢inama
Podloga - koristi se kao nosac ili medij u koji je uklopljena djelatna tvar parafin, bijeli
(eng. vehicle)
Sredstvo za mocenje i/ili otapanje - tvar koja mijenja molekularne sile izmedu sastojaka kako bi se glicin, polisorbat
(eng. wetting and/or solubilizing agent) otapalo moglo otopiti u otapalu

*navedeni primjer ne odnosi se na lijekove za dermalnu primjenu, odnosno primjer pomocne tvari za navedenu funkciju se uglavnom ne koristi u lijekovima za dermalnu

primjenu
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U gore navedenoj tablici moZe se uoCiti da jedna pomoéna tvar moze imati viSe razlicitih uloga ovisno

o lijeku, farmaceutskom obliku i putu primjene lijeka. Primjerice u lijekovima za dermalnu primjenu

propilenglikol moZe imati ulogu sredstva za odrZavanje vlage, konzervansa ili otapala (19) .

Klasifikacija pomo¢nih tvari na temelju podrijetla

Pomocne tvari se na temelju podrijetla mogu podijeliti u Cetiri kategorije(21):

(i) Zivotinjskog podrijetla (pr. laktoza, Zelatina, stearinska kiselina...);

(i) Biljnog podrijetla (pr. Skrob, pepermint..);

(iii) Mineralnog podrijetla (pr. kalcijev fosfat, talk, parafin...);

(iv) Sintetskog podrijetla (pr. povidon, polietilenglikol, polisorbat...).

Klasifikacija pomoénih tvari na temelju sigurnosti

Prema Medunarodnom vijeéu za pomocne tvari (IPEC) pomoéne tvari se na temelju sigurnosti mogu

podijeliti na (22)(23):

1.

(i)

Nove pomocne tvari - pomocne tvari koje se prvi puta koriste u lijekovima i za koje ne
postoje podatci o upotrebi u odobrenim lijekovima. Za nove pomoéne tvari potrebno je
osigurati odgovarajuce toksikoloSke i farmakoloSke podatke te podatke o sigurnoj primjeni u

ljudi kako bi se dokazalo da je primijenjena pomoc¢na tvar bioloski neaktivna i sigurna.

Ranije poznate pomocne tvari

Postojece pomocne tvari - prva upotreba u ljudi - pomocne tvari koje se Koriste u
lijekovima za zivotinjsku primjenu, ali se do sada nisu koristili u lijekovima za humanu
primjenu i za koje postoje podatci o sigurnosti u Zivotinjama. Za koristenje u lijekovima za

humanu primjenu potrebno je prikupiti dodatne sigurnosne informacije kako bi se opravdala
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(i)

upotreba te pomocne tvari, ovisno o putu primjene i trajanju primjene lijeka, u lijekovima za
humanu primjenu.

Postojece pomocne tvari — pomocne tvari koje se koriste u odobrenim lijekovima i za koje
nisu potrebne dodatne sigurnosne informacije, osim u sluaju koristenja poznate pomocne
tvari u novom putu primjene, odnosno kada u odobrenim lijekovima sa Zeljenim putem

postojeca pomocna tvar nije odobrena.

Nove modifikacije ili kombinacije postojecih tvari — su pomocne tvari koje su nastale
kombinacijom ili modifikacijom ranije koristenih i odobrenih pomoc¢nih tvari. Kombinacijom
dvije ili vise pomocnih tvari odnosno kemijskom modifikacijom pomoc¢ne tvari mozZe nastati
nova pomocna tvar koja zahtjeva detaljne sigurnosne podatke. Fizickom modifikacijom dvije
ili viSe poznatih pomoc¢nih tvari ne nastaje nova pomoc¢na tvar, ali zbog posljedice fizickih
interakcija mogu nastati jedinstvena svojstva zbog kojih takva tvar zahtjeva dodatne

sigurnosne podatke koji nisu opsezni kao kod novih pomoc¢nih tvari.

Nadalje, pomocne tvari, prema Lass-u i suradnicima, se na temelju sigurnosti mogu podijeliti u Cetiri

kategorije (1-4), odnosno na potencijalno sigurne pomocne tvari, potencijalno Stetne pomoéne tvari,

Stetne pomocne tvari i pomocne tvari s nepoznatim ili nedovoljnim sigurnosnim podatcima (tablica 2)

(24)(25).

Tablica 2. Podjela pomoc¢nih tvari na temelju sigurnosti (24)(25)

Kategorija Sigurnosni status Opis Primjer
1 Potencijalno sigurne Nema prijavljenih Voda, Skrob
nuspojava
2 Potencijalno Stetne i Postoje prijavljene Benzilni alkohol,
Stetne nuspojave propilenglikol
3 Nepoznati sigurnosni U literaturi ne postoje Karmeloza natrij
podatci podatci o toksi¢nosti i
ljudskoj izloZenosti
4 Nespecificni opis Nespecifican opis ne Boje
pomoénih tvari u SPC-u  omogucuje detaljno
i PIL-u pretraZivanje literature



3.2 Pomocne tvari u lijekovima za dermalnu primjenu

U lijekovima za dermalnu primjenu pomocne tvari €ine vise od 90% sadrZaja farmaceutskog oblika
lijeka (2). Rijetko lijekovi za dermalnu primjenu u svoju formulaciju ukljuCuju samo jednu pomoc¢nu
tvar (pr. sprej za koZu), te je njihov broj Cesto veci od 10 (pr. krema). Odabir pomocnih tvari ovisi o
fizikalno-kemijskim svojstvima djelatne tvari, farmaceutskom obliku, funkciji pomocne tvari i svrsi
lijeka, odnosno je li cilj lijeka za dermalnu primjenu postizanje lokalnog (lijek se zadrZava u
strukturama koze) ili sistemskog (lijek doseze sistemsku cirkulaciju) uCinka. Tako se u razvoju
lijekova za dermalnu primjenu kojima je cilj lokalno djelovanje ne odabiru pomocne tvari kojima je
uloga pojacavanje apsorpcije lijeka kroz koZu (2). Najjednostavniji nacin odabira pomoénih tvari u
razvoju lijeka za dermalnu primjenu je odabir pomocne tvari koja se nalazi u odobrenim lijekovima za
Zeljeni put primjene. Takoder, u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) i Japanu postoje baze

pomocnih tvari koje uvelike mogu olak3ati odabir pomocnih tvari u razvoju lijeka.

Na stranicama Americke agencije za hranu i lijekove (FDA) nalazi se javno dostupna baza pomoénih
tvari (1ID) koje se nalaze u lijekovima koji su odobreni u SAD-u i koja sadrzi niz informacija o
pomocnim tvarima kao $to su naziv, put primjene i farmaceutski oblik lijeka u kojem je pomocna tvar
odobrena, CAS broj (jedinstveni identifikacijski broj za kemijske elemente, spojeve, polimere,
bioloSke sljedove, smjese i slitine), jedinstveni broj pomoéne tvari (UNIII) te maksimalna koli¢ina
pomocne tvari u odobrenim lijekovima. 1ID baza aZurira se Cetiri puta godisnje, u sijenju, travnju,
srpnju i listopadu, pri ¢emu se uvrStavaju nove pomocne tvari koje se nalaze u odobrenim lijekovima,
a koji se ranije nisu nalazile u I1D-u. Pri sljede¢em davanju odobrenja za lijek koji sadrzi pomo¢nu
tvar iz 1ID-a i koji ima isti put primjene i farmaceutski oblik FDA provodi manje opseZnu provjeru
odobrene pomocéne tvari. Prilikom pristupa bazi u studenom 2017. u zadnje dostupnoj verziji (kolovoz
2017.) nalazilo se 13 420 pomocnih tvari od ¢ega 1645 pomocnih tvari odobrenih u lijekovima za
topikalnu primjenu (26). Raspodjela 1645 pomocnih tvari odobrenih u lijekovima za topikalnu

primjenu prema farmaceutskom obliku prikazana je na slici 1.
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Slika 1. Raspodjela pomocénih tvari odobrenih u lijekovima za topikalnu primjenu prema

farmaceutskom obliku (26)

U Japanu postoji rjeCnik pomocnih tvari (JPED) koji je nastao u suradnji Japanskog vijeCa za
farmaceutske pomocne tvari i Ministarstva zdravlja, rada i socijalne skrbi i koji sadrZi sve pomocne
rjecnik sadrZi i monografije pomoc¢nih tvari koje se ne nalaze u farmakopeji, ali su ranije koristene u
lijekovima odobrenim u Japanu. Svaka monografija u rjeCniku osim zahtjeva kakvoce koji su potrebni
za zadovoljavanje kakvoce i sigurnosti pomoc¢nih tvari sadrzi i nezastiéeno ime, sinonim i maksimalnu

koli¢inu pomocne tvari u odobrenim lijekovima.

Za razliku od SAD i Japana u EU ne postoji sluzbena lista pomocnih tvari u odobrenim lijekovima.
Prilikom razvoja lijekova za dermalnu primjenu u EU po pitanju pomoc¢nih tvari potrebno je prouiti
Ph. Eur., nacionalne farmakopeje zemalja EU, farmakopeje tre¢ih zemalja (pr. USP-NF, Japanska
farmakopeja i sl.), gore navedene baze pomocnih tvari, priru¢nike Handbook of Pharmaceutical
Excipients i Fiedler: Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete te niz
kataloga kao Sto su_Dictionnaire Vidal (Francuska), Die Rote Liste (NjemaCka) i The Electronic

Medicines Compendium (Velika Britanija) (22).
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3.3 Pomocne tvari u odobrenim lijekovima za dermalnu primjenu na podrucju RH
Prema podatcima iz HALMED-ove baze lijekova, dostupnih na mreznim stranicama, u Tablici 3
prikazani su trenutano odobreni lijekovi za dermalnu primjenu, s navedenim farmaceutskim oblikom,

djelatnim tvarima, pomocnim tvarima i farmakoterapijskom skupinom.

U Tablici 4 izdvojeni su lijekovi odobreni putem centraliziranog postupka (CP) &iji podatci su javno

dostupni na mreznim stranicama HALMED-a i EMA-e.
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Tablica 3. Pomocne tvari u trenutacno odobrenim lijekovima za dermalnu primjenu u Republici Hrvatskoj (RH) (prema farmaceutskom obliku) (27)

Naziv lijeka

Djelatna tvar (lat.)

Pomocdéne tvari

Pomocne tvari sa

poznatim ucinkom
Advantan
1 mg/g krema

Afloderm
krema

Atere
10 mg/g krema

Beloderm

0,5 mg/g krema

Belogent
0,5 mg + 1 mg/g krema

Bepanthen Plus
50 mg/g + 5 mg/g krema

metilprednizolonacepo deciloleat; glicerolmonostearat 40-55 %; cetilni i

nat
(methylprednisoloni
aceponas)

alklometazon
(alclometasonum)

terbinafin
(terbinafinum)

betametazon
(betamethasonum)

betametazon,
gentamicin
(betamethasonum,
gentamicinum)
dekspantenol,
klorheksidindiklorid
(dexpanthenolum,

stearilni alkohol; tvrda mast; triglicerid kaprilatne,
kaprilne, miristinske i stearinske kiseline; makrogol
stearat 40 (tip I); glicerol (85%); dinatrijev edetat;
benzilni alkohol; butilhidroksitoluen;

voda, pro€iscena

propilenglikol; klorkrezol; natrijev dihidrogenfosfat
dihidrat; fosfatna kiselina, koncentrirana; cetilni i
stearilni alkohol; makrogolcetilstearileter;
glicerilstearat-polietilenglikol-100-stearat; vazelin,
bijeli; natrijev hidroksid; voda, procis¢ena

voda, pro€iscena; cetilni i stearilni alkohol;
izopropilmiristat; cetilpalmitat; sorbitanstearat;
benzilni alkohol; polisorbat 60; natrijev hidroksid
klorokrezol; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; fosfatna
kiselina; makrogolcetilstearileter; cetilni i stearilni
alkohol; parafin, tekuci; vazelin, bijeli; natrijev
hidroksid; voda, procis¢ena

klorokrezol; natrijev dihidrogenfosfat hidrat; fosfatna
kiselina; vazelin, bijeli; parafin, tekui;
makrogolcetilstearileter; cetilni i stearilni alkohol,
natrijev hidroksid; voda, proCis¢ena

vazelin, bijeli; parafin, tekuci; lanolin (E 913);
makrogolstearat; cetilni alkohol; stearilni alkohol;
DL-pantolakton; voda, procis¢ena
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cetilni i stearilni alkohol;
butilhidroksitoluen

propilenglikol;
klorokrezol; cetilni i
stearilni alkohol

cetilni i stearilni alkohol;
benzilni alkohol

klorokrezol; cetilni i
stearilni alkohol

**

**



chlorhexidinum)

Betazon betametazon vazelin, bijeli; makrogolcetilstearileter; cetilni i cetilni i stearilni alkohol;

0,5 mg/g krema (betamethasonum) stearilni alkohol; parafin, tekuci; propilenglikol, propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat; propilparahidroksibenzoat; metilparahidroksibenzoat;
dinatrijev edetat; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat; propilparahidroksibenzoat
natrijev hidrogenfosfat dihidrat; voda, proCiS¢ena

Canespor bifonazol benzilni alkohol (E1519); cetilni i stearilni alkohol; *x

10 mg/g krema (bifonazolum) cetilpalmitat; oktildodekanol; polisorbat 60 (E435);
procCiSéena voda; sorbitanstearat (E491)

Canesten Klotrimazol benzilni alkohol; cetilpalmitat; cetilni i stearilni cetilni i stearilni alkohol

10 mg/g krema (clotrimazolum) alkohol; oktildodekanol; polisorbat 60;
sorbitanstearat; prociS¢ena voda

Cutticom mometazon heksilenglikol; voda, prociscena; pcelinji vosak, propilenglikol;

1 mg/g krema* (mometasonum) bijeli; propilenglikolmonopalmitostearat; stearilni monopalmitostearat;

alkohol; makrogol 20 cetilstearileter; titanijev dioksid stearilni alkohol;

(E171); aluminijev Skrob oktenilsukcinat; fosfatna butilhidroksitoluen (E321)
kiselina, razrijedena (10%); vazelin, bijeli (sadrzi

butilhidroksitoluen (E321))

Daktarin mikonazol makrogol; glikol stearat; makrogolglicerololeat; butilhidroksianizol;

20 mg/g krema (miconazolum) parafin, tekuci; butilhidroksianizol; benzoatna benzoatna kiselina
kiselina; voda, prociséena

Deep Heat Rub metilsalicilat, mentol natrijev cetostearilsulfat; cetilni i stearilni alkohol; cetilni i stearilni alkohol;

krema racemicni, propilenglikol; lanolin; parafin, tekuci; procis¢ena propilenglikol; lanolin

eukaliptusovo etericno  voda
ulje, terpentinsko ulje
(methylis salicylas,
mentholum

racemicum, eucalipty
aetheroleum,

aetheroleum
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Dermazin
10 mg/g krema

Diprogenta
krema

Elidel
10 mg/g krema

Elocom
1 mg/g krema

Erazaban
100 mg/g krema

Exoderil
10 mg/g krema

Fusicutan
20 mg/g krema

terebinthinae)
sulfadiazin srebro
(sulfadiazinum
argentum)

betametazon,
gentamicin
(betamethasonum,
gentamicinum)
pimekrolimus
(pimecrolimusum)

mometazon
(mometasonum)

dokosanol
(docosanolum)

naftifin
(naftifinum)

fusidatna kiselina
(acidum fusidicum)

cetilni alkohol; kikirikijevo ulje, hidrogenirano;
polisorbat 60; propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat; propilparahidroksibenzoat;
voda, prociséena

klorokrezol; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat;
fosfatna kiselina; parafin, tekuéi; cetilni i stearilni
alkohol; makrogolcetostearileter; vazelin, bijeli;
natrijev hidroksid, voda, procis¢ena

trigliceridi, srednje duljine lanca; oleilni alkohol;
propilenglikol; stearilni alkohol; cetilni alkohol;
monogliceridi i digliceridi; natrijev cetostearilsulfat;
benzilni alkohol; citratna kiselina, bezvodna; natrijev
hidroksid; voda, procis¢ena

vazelin, bijeli; vosak, bijeli; hidrogenirani
fosfatidilkolin; heksilenglikol; titanijev dioksid
(E171); aluminijev Skrob oktenilsukcinat; fosfatna
kiselina, razrijedena; voda, proCiS¢ena

saharoza stearati (mono i distearati); mineralno ulje
niske viskoznosti; propilenglikol; benzilni alkohol;
voda, pro€is¢ena

natrijev hidroksid; sorbitanstearat; cetilpalmitat;
cetilni alkohol; stearilni alkohol; polisorbat 60;
izopropilmiristat; proCiS¢ena voda; benzilni alkohol
voda, proCisc¢ena; vazelin, bijeli; parafin, tekuci;
cetilni alkohol; glicerol (85%); polisorbat 60; kalijev
sorbat; kloridna kiselina, razrijedena;
butilhidroksianizol (E320)
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cetilni alkohol;
kikirikijevo ulje,
hidrogenirano;
propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat
cetilni i stearilni alkohol

cetilni alkohol; stearilni
alkohol; propilenglikol

propilenglikol

cetilni alkohol; stearilni
alkohol

butilhidroksianizol
(E320); cetilni alkohol;
kalijev sorbat



Fusicutan Plus

20 mg/g + 1 mg/g krema

Hepan

500 i.j/g + 5 mg/g krema

Heparin MS Pliva

250 1U/g + 15 mg/g + 1,5 mg/g krema

Herplex
50 mg/g krema

Herplexim
50 mg/g krema

Klotrimazol Pliva
10 mg/g krema

Lamisil
10 mg/g krema

Linola Fett
krema

fusidatna kiselina,
betametazonvalerat
(acidum fusidicum,
betamethasonum)

heparin natrij,
dekspantenol
(heparinum natricum,
dexpanthenolum)
heparinnatrij,
salicilatna kiselina,
metilsalicilat
(heparinum natricum,
acidum salicylicum,
methylis salicylas)
aciklovir
(aciclovirum)

aciklovir
(aciclovirum)

klotrimazol
(clotrimazolum)

terbinafin
(terbinafinum)

nezasi¢ene masne
kiseline
(C18:2)

makrogolstearileter 21; cetostearilni alkohol; parafin,
tekuci; vazelin, bijeli; hipromeloza; citratna kiselina,
hidrat; metilparahidroksibenzoat (E 218);
propilparahidroksibenzoat (E 216); kalijev sorbat (E
202); voda, prociscena

lanolin; emulgirajuci vosak; izopropilmiristat;
vazelin, bijeli; metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat; voda, procis¢ena

ulje timijana; ulje eukaliptusa; izopropilmiristat;
cetilni i stearilni alkohol, vrste A; vazelin, bijeli;
lanolin; natrijev benzoat (E211); citratna kiselina,
bezvodna (E330); dinatrijev fosfat dodekahidrat
(E339); voda, proCiscéena

propilenglikol; glicerilstearat makrogol 100 stearat;
cetilni i stearilni alkohol; parafin, tekuci; vazelin,
bijeli; natrijev laurilsulfat; voda, procis¢ena
propilenglikol; glicerilstearat makrogol 100 stearat;
cetilni i stearilni alkohol; parafin, tekuci; vazelin,
bijeli; natrijev laurilsulfat; voda, procis¢ena

cetilni alkohol; stearilni alkohol; cetilpalmitat;
vazelin, bijeli; benzilni alkohol; sorbitanstearat;
polisorbat 60; propilenglikol; voda, procis¢ena
natrijev hidroksid; benzilni alkohol; sorbitanstearat;
cetilpalmitat; stearilni alkohol; cetilni alkohol;
polisorbat 60; izopropilmiristat; voda, proCis¢ena
aluminijev stearat; betakaroten (E160a);
butilhidroksitoluen (E321); cetilni i stearilni alkohol;
deciloleat; kikirikijevo ulje, hidrogenirano i

21

cetostearilni alkohol;
metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat
; kalijev sorbat

**

natrijev benzoat,;cetilni i
stearilni alkohol vrste A;
lanolin

propilenglikol; cetilni i
stearilni alkohol

propilenglikol; cetilni i
stearilni alkohol

cetilni alkohol; stearilni
alkohol; propilenglikol

cetilni alkohol; stearilni
alkohol

**



Luboreta
10 mg/g krema

Momecutan

1 mg/g krema

Oronazol

20 mg/g krema

Oxolam
10 mg/g krema*

Pantexol
50 mg/g krema

Plimycol

piroksikam
(piroxicamum)

mometazon

(mometasonum)

ketokonazol

(ketoconazolum)

ciklopiroksolamin
(ciclopiroxum)

dekspantenol
(dexpanthenolum)

klotrimazol

rafinirano; tvrda mast; parafin, tvrdi; alifatski
ugljikovodici (C40-C60); magnezijev stearat (E572);
parafin, tekuci; sorbitanstearat (E491); suncokretovo
ulje, rafinirano; vazelin, bijeli; mikrokristalni vosak;
voda, proc€iséena; lanolin; lanolinski alkoholi; 2-(4-
terc-butilbenzil)propanal

natrijev laurilsulfat; vazelin, bijeli; propilenglikol;
meglumin; metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat; cetilni i stearilni alkohol;
voda, pro€iscena; natrijev hidroksid

vazelin, bijeli; vosak, bijeli;
propilenglikolmonopalmitostearat; stearilni alkohol,
makrogolcetilstearileter; voda, proCiséena; titanijev
dioksid (E 171); heksilenglikol; aluminijev Skrob
oktenilsukcinat; fosfatna kiselina, razrijedena 10% (u
malim koli¢inama za prilagodavanje pH)
propilenglikol; stearilni alkohol; cetilni alkohol;
sorbitanstearat; polisorbat 60; izopropilmiristat;
natrijev sulfit, bezvodni; polisorbat 80; voda,
procis¢ena

benzilni alkohol; oktildodekanol; polisorbat 60;
sorbitanstearat; cetilpalmitat; cetilni i stearilni
alkohol; dinatrijev edetat; laktatna kiselina; voda,
prociscena

cetilni alkohol; makrogol cetostearil eter (Cremophor
A 25); makrogol cetostearil eter (Cremophor A 6);
dimetikon; glicerol monostearat; cetearil oktanoat;
propilenglikol; metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat; miris; voda procCis¢ena
cetilni alkohol; stearilni alkohol; cetilpalmitat;
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metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat
cetilni i stearilni alkohol

stearilni alkohol;
propilenglikolmonopalmit
ostearat

propilenglikol; stearilni
alkohol; cetilni alkohol

cetilni i stearilni alkohol

cetilni alkohol;
propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat

cetilni alkohol; stearilni



10 mg/g krema
Prednitop

2,5 mg/g krema*
Prednitop Lipo

2,5 mg/g krema*

Rojazol
20 mg/g krema

RojazolDerm
20 mg/g krema

Rosacta
krema

Rozamet
10 mg/g krema

Skinoren
200 mg/g krema

Sona

(clotrimazolum)
prednikarbat
(prednicarbatum)
prednikarbat

(prednicarbatum)

mikonazol
(miconazolum)

mikonazol
(miconazolum)

ruzmarinovo etericno

ulje

(Rosmarinus
officinalis L.,
aetheroleum)
metronidazol
(metronidazolum)

azelatna kiselina
(acidum azelaicum)

adapalen

vazelin, bijeli; benzilni alkohol; sorbitanstearat;
polisorbat 60; propilenglikol; voda procis¢ena
stearilni alkohol; cetilni alkohol; miristilni alkohol;
parafin, vrlo tekuci; polisorbat 60; sorbitanstearat;
edetatna kiselina; oktildodekanol; benzilni alkohol;
voda, pro€is¢ena

glicerolmonooleat; oktildodekanol; dinatrijev edetat;
magnezijev sulfat heptahidrat; vazelin, bijeli; voda,
prociSéena

glicerilstearat i polietilenglikol[100]stearat; cetilni i
stearilni alkohol; parafin, tekuci; benzoatna kiselina
(E210); voda, proCiScena; natrijev hidroksid
glicerilstearat i polietilenglikol[100]stearat; cetilni i
stearilni alkohol; parafin, tekuci; benzoatna kiselina
(E210); voda, proCiScena; natrijev hidroksid
trigliceridi, srednje duljine lanca; oktildodekanol;
etanol (96%); glicerol (85%); cetilni i stearilni
alkohol, emulgator, vrsta A; glicerolmonostearat 40-
55; trometamol; dimetikon; karbomeri; voda,
procis¢ena

glicerol; cetilni i stearilni alkohol; natrijev
laurilsulfat; metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat; propilenglikol; voda,
prociscena; parafin, tekuci.

benzoatna kiselina (E 210); ceteariloktanoat; glicerol
(85%); glicerolstearat + cetilni i stearilni alkohol +
cetilpalmitat + kokogliceridi (CUTINA CBS);
propilenglikol; voda, pro€is¢ena:
makrogolglicerolstearat

dinatrijev edetat; karbomer 934P; glicerol;
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alkohol; propilenglikol

benzilni alkohol; cetilni
alkohol; stearilni alkohol

cetilni i stearilni alkohol;
benzoatna kiselina

cetilni i stearilni alkohol;
benzoatna kiselina

cetilni i stearilni alkohol
(emulgator, vrsta A)

cetilni i stearilni alkohol;
propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat
propilenglikol; benzoatna
kiselina

metilparahidroksibenzoat;



1 mg/1 g krema

Travocort
10 mg/g + 1 mg/g krema

Triderm
krema

Zovirax Duo
50 mg/g +10 mg/g krema

Zovirax
krema 5%

GEL

Androgel

50 mg, gel u vredici
Arnikamed Dolo

gel

(adapalenum)

izokonazol,
diflukortolon
(isoconazolum,
diflucortolonum)
betametazon,
klotrimazol,
gentamicin
(betamethasonum,
clotrimazolum,
gentamicinum)
aciklovir,
hidrokortizon
(aciclovirum,
hydrocortisonum)

aciklovir
(aciclovirum)

testosteron
(testosteronum)
tinkture iz Arnica
montana L., flos

metilparahidroksibenzoat; propilparahidroksibenzoat;
fenoksietanol; metilglukozaseskvistearat;
polietilenglikol 20 metilglukozaseskvistearat;
ciklometikon; skvalan; natrijev hidroksid; voda,
proCiscena

cetilni i stearilni alkohol; dinatrijev edetat; parafin,
tekuci; vazelin, bijeli; polisorbat 60; sorbitanstearat;
voda, prociscena

parafin, tekuci; vazelin, bijeli; cetilni i stearilni
alkohol; propilenglikol; makrogolcetilstearileter;
benzilni alkohol; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat;
fosfatna kiselina; natrijev hidroksid; voda, prociséena

cetilni i stearilni alkohol; tekuci parafin; poloksamer
188; propilenglikol; izopropilmiristat; natrijev
laurilsulfat; vazelin, bijeli; citratna kiselina hidrat;
natrijev hidroksid (za prilagodavanje pH); kloridna
kiselina (za prilagodavanje pH); voda, procis¢ena
poloksamer 407; cetilni i stearilni alkohol; natrijev
laurilsulfat; arlacel 165 (makrogolstearat 100 i
glicerolmonostearat); bijeli mekani parafin; tekuci
parafin; dimetikon; propilenglikol; procis¢ena voda

karbomer 980; izopropilmiristat; etanol (96%);
natrijev hidroksid; voda, prociS¢ena

etanol 96%; makrogolglicerolhidroksistearat (40);
karbomer; otopina amonijaka 10%; trigliceridi,
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propilparahidroksibenzoat

cetilni i stearilni alkohol

**

cetilni i stearilni alkohol;
propilenglikol

**

makrogolglicerolhidroksi
stearat (40)



Atere
10 mg/g gel*

Belodin A Derm
1 mg/g gel

Contractubex
gel

Daivobet
50 mikrograma/g + 0,5 mg/g gel

Deep Relief
gel

Diklonat P
10 mg/g gel

Dolokain
20 mg/g gel

(brdankin cvijet)
terbinafin
(terbinafinum)

dimetinden
(dimetindenum)

ekstrakt iz Allium cepa
L., bulbus (lukovica
luka), heparinnatrij,
alantoin

(allii cepae bulbi
extractum fluidum,
heparinum natricum,
allantoinum)
kalcipotriol,
betametazon
(calcipotriolum,
betamethasonum)
ibuprofen, levomentol
(ibuprofenum,
levomentholum)
diklofenak
(diclofenacum)

lidokainklorid
(lidocainum
chloridum)

srednje duljine lanca; pro€is¢ena voda
butilhidroksitoluen (E321); benzilni alkohol; etanol
(96 postotni); karbomer (Carbopol 974P NF);
polisorbat 20; sorbitanlaurat; izopropilmiristat;
natrijev hidroksid; voda, pro¢is¢ena

karbomer; dinatrijev edetat; natrijev hidroksid,
propilenglikol; benzalkonijev klorid; voda,
proCiscena

sorbatna kiselina; metilparahidroksibenzoat;
ksantanska guma; polietilenglikol 200; mirisno ulje
231616; voda, prociséena

parafin, tekuci; polioksipropilenstearileter; ricinusovo
ulje, hidrogenirano; butilhidroksitoluen (E321); sav-
rac-o-tokoferol

propilenglikol; diizopropanolamin; karbomer;
denaturirani etanol; pro€is¢ena voda

karbomer 974 P; makrogolcetilstearilester; cetiol;
25%-na otopina amonijaka; izopropilni alkohol;
parafin, tekuci; propilenglikol; miris lavande; voda,
prociséena

propilenglikol; kalijev dihidrogenfosfat; natrijev
hidrogenfosfat dihidrat; natrijev klorid,;
hidroksietilceluloza; voda, prociscena
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butilhidroksitoluen (E321)

propilenglikol,
benzalkonijev klorid

sorbatna kiselina;
metilparahidroksibenzoat

butilhidroksitoluen (E321)

propilenglikol

**

propilenglikol



Duac
10 mg/g + 50 mg/g gel

Epiduo
1 mg/g + 25 mg/g gel

Fastum
25 mg/g gel

Fenistil

1 mg/g gel

Hepan

500 i.j/g + 5 mg/g gel

Heparin Pliva
250 1U/g gel
Ibalgin

50 mg/g gel
Ketonal

25 mg/qg gel
Lamisil DermGel
10 mg/g gel

Lioton

klindamicin,
benzoilperoksid
(clindamycinum,
benzoylis peroxidum
anhydrous)
adapalena,
benzoilperoksida
(adapalenum, benzoyl
peroxide)

ketoprofen
(ketoprofenum)

dimetinden
(dimetindenum)
heparin natrij,
dekspantenol
(heparinum natricum,
dexpanthenolum)
heparin natrij
(heparinum natricum)
ibuprofen
(ibuprofenum)
ketoprofen
(ketoprofenum)
terbinafin
(terbinafinum)

heparin natrij

karbomer (50000 mPa.s); dimetikon (100 mm? .s-1);
dinatrijev laurilsulfosukcinat; dinatrijev edetat;
glicerol; silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani;
poloksamer 182; voda, proCis¢ena; natrijev hidroksid

dinatrijev edetat; natrijev dokuzat; glicerin;
poloksamer; propilenglikol (E1520); simulgel
600PHA (kopolimer akrilamida i natrijeva
akriloildimetiltaurata; izoheksadekan; polisorbat 80;
sorbitanoleat; proCiS¢ena voda

karboksipolimetilen (karbomer 940); etanol; miris
cvijeta gorke narance; miris lavandina; trietanolamin;
voda, prociséena

benzalkonijev klorid; natrijev edetat; karbomer;
propilenglikol; natrijev hidroksid; voda, proCis¢ena
glicerol; karbomer; etanol; propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat; propilparahidroksibenzoat;
trolamin; voda, proCis¢ena

karbomer; propilenglikol; trolamin; cetalkonijev
klorid; gliceriloleat; etanol (96%); voda, procis¢ena
hidroksietilceluloza; propilenglikol; izopropilni
alkohol; etanol (96%); trolamin; voda, pro€is¢ena
karbomer (980 NF); etanol; eteri¢no ulje lavande;
trolamin; procis¢ena voda

prociSéena voda; etanol (96%); izopropilmiristat;
polisorbat 20; karbomer; sorbitanlaurat; benzilni
alkohol; natrijev hidroksid; butilhidroksitoluen
(E321)

karbomer 940; metilparahidroksibenzoat;
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propilenglikol

propilenglikol,
benzalkonijev klorid

**

propilenglikol

propilenglikol

butilhidroksitoluen

metilparahidroksibenzoat;



1000 1U/g gel

Metrosa
0,75% gel
Naklofen
10 mg/g gel

Neofen Plus
50 mg/g gel
Solacutan
30 mg/g gel
Sona

1 mg/1 g gel

Tyrosur
1 mg/g gel

Voltaren Emulgel

10 mg/g gel

Voltaren Emulgel

20 mg/g gel

MAST
Advantan
1 mg/g mast

(heparinum natricum)

metronidazol
(metronidazolum)
diklofenak
(diclofenacum)

ibuprofen
(ibuprofenum)
diklofenak
(diclofenacum)
adapalen
(adapalenum)

tirotricin
(tyrothricinum)
diklofenak
(diclofenacum)

diklofenak
(diclofenacum)

metilprednizolonacepo
nat

propilparahidroksibenzoat; etericno ulje narancina
cvijeta; lavandinovo eteri¢no ulje; etanol (96%);
trolamin; voda, procis¢ena

fenoksietanol; propilenglikol; hipromeloza (E 464);
proCis¢ena voda

karbomer; makrogol; dietanolamin; izopropanol;
propilenglikol; natrijev sulfit, bezvodni;
cetomakrogol; deciloleat; parafin, tekuci; voda,
prociscena

levomentol; etanol (96%); propilenglikol; karbomer
940; diizopropanolamin; voda, prociséena

natrijev hijaluronidat; makrogol 400; benzilni
alkohol; prociS¢ena voda

dinatrijev edetat; karbomer 940; propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat; fenoksietanol; poloksamer
182; natrijev hidroksid; voda, proc¢is¢ena
cetilpiridinijev klorid; propilenglikol; etanol (96%);
karbomeri; trometamol; voda, proCis¢ena
karbomer; makrogolcetilstearileter;
kokoilkaprilokaprat; dietilamin; izopropilni alkohol,
parafin, tekuci; propilenglikol; mirisna krema 45
(sadrzi benzilbenzoat); pro€is¢ena voda
butilhidroksitoluen; karbomer; kokoilkaprilokaprat;
dietilamin; izopropilni alkohol; tekuci parafin;
makrogolcetilstearileter; oleilni alkohol;
propilenglikol; miris eukaliptusa; procis¢ena voda

vosak, bijeli; parafin, tekuci; dikokoil pentaeritritil
distearil citrat (i) sorbitan seskvioleat (i) vosak, bijeli
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propilparahidroksibenzoat

propilenglikol

propilenglikol

**

**

propilenglikol;
metilparahidroksibenzoat

propilenglikol
propilenglikol;

benzilbenzoat

propilenglikol;
butilhidroksitoluen



Afloderm

0,5 mg/g mast
Bactroban

20 mg/g mast
Beloderm

0,5 mg/g mast
Belogent

0,5 mg + 1 mg/g mast

Belosalic
0,5 mg + 30 mg/g mast

Betadine
100 mg/1 g mast

Betazon

0,5 mg/g mast

Betrion

20 mg/g mast

Bivacyn

3500 1U/g + 500 1U/g mast

Clarelux

500 mikrograma/g mast
Dermitopic

0,1 % mast

(methylprednisoloni
aceponas)
alklometazon
(alclometasonum)
mupirocin
(mupirocinum)
betametazon
(betamethasonum)
betametazon,
gentamicin
(betamethasonum,
gentamicinum)
betametazon,
salicilatna kiselina
(betamethasonum,
acidum salicylicum)
povidon jodirani
(povidonum
iodinatum)
betametazon
(betamethasonum)
mupirocin
(mupirocinum)
neomicin, bacitracin
(neomycinum,
bacitracinum)
klobetazol
(clobetasolum)
takrolimus
(tacrolimusum)

(i) aluminijevi stearati (Dehymuls E); vazelin, bijeli;
voda, prociséena

heksilenglikol; propilenglikolmonopalmitostearat;
vazelin, bijeli; vosak, bijeli

polietilenglikol 400; polietilenglikol 3350

parafin, tekuci; vazelin, bijeli

parafin, tekuci; vazelin, bijeli

parafin, tekuci; vazelin, bijeli

makrogol 400; makrogol 1000; makrogol 1500;
makrogol 4000; natrije hidrogenkarbonat; voda,
prociscena

vazelin, bijeli; parafin, tekuci

polietilenglikol 400; polietilenglikol 3350

parafin, vrlo tekuci; vazelin, bijeli

propilenglikol; sorbitanseskvioleat; vazelin, bijeli

parafin, bijeli meki; parafin, tekuci;
propilenkarbonat; pCelinji vosak, bijeli; parafin, tvrdi
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propilenglikolmonopalmit
ostearat

propilenglikol



Diprogenta
mast

Diprosalic
0,64 mg + 30 mg/1 g mast

Dr. Theiss Mucoplant Eukaliptusova mast

Elocom 1 mg/g
mast

Fusicutan

20 mg/g mast
Garamycin

1 mg/1 g mast
Geokorton

30 mg/g + 10 mg/g mast

Mirobact
20 mg/1 g mast
Momecutan

betametazon,
gentamicin
(betamethasonum,
gentamicinum)
betametazon,
salicilatna kiselina
(betamethasonum,
acidum salicylicum)
etericno ulje
eukaliptusa, etericno
ulje borovih iglica,
kamfor

(eucalypti
aetheroleum, pini
silvestris aetheroleum,
camphora racemica)
mometazon
(mometasonum)

fusidatna kiselina
(acidum fusidicum)
gentamicin
(gentamicinum)
oksitetraciklin,
hidrokortizon
(oxytetracyclinum,
hydrocortisonum)
mupirocin
(mupirocinum)
mometazon

parafin, tekuci; vazelin, bijeli

parafin, tekuci; vazelin, bijeli

rafinirano ulje kukuruznih klica; zuti vosak, tvrda
mast

heksilenglikol; vosak, bijeli; propilenglikolstearat;
vazelin, bijeli; fosfatna kiselina, razrijedena; voda,
procis¢ena

vazelin, bijeli; parafin, tekuci; lanolin; cetilni alkohol
metilparahidroksibenzoat; propilparahidroksibenzoat;

parafin, tekuci; vazelin, bijeli
parafin, tekuci; vazelin, bijeli

makrogol 400; makrogol 3350

vazelin, bijeli; vosak, bijeli;
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propileglikolstearat

cetilni alkohol; lanolin

metilparahidroksibenzoat;
propilparahidroksibenzoat

propilenglikolmonopalmit



1 mg/g mast

Monsalic
1 mg/g + 50 mg/g mast*

Mupiron

20 mg/g mast
Nistatin Pliva
mast

Pantexol

50 mg/g mast

Prednitop

2,5 mg/g mast*
Synopen

10 mg/g mast

Triderm

(mometasonum)

mometazon, salicilatna
kiselina
(mometasonum,
acidum salicylicum)
mupirocin
(mupirocinum)

nistatin

(nystatinum)
dekspantenol
(dexpanthenolum)

prednikarbat
(prednicarbatum)
kloropiramin
(chloropyraminum)

betametazon,

propilenglikolmonopalmitostearat; heksilenglikol;
fosfatna kiselina, razrijedena 10% (u malim
koliCinama za prilagodavanje pH)

heksilenglikol; propilenglikolstearat; vosak, bijeli;
vazelin, bijeli; voda, procis¢ena

makrogol 400; makrogol 3000
parafin, tekuci; vazelin, bijeli

phenonip ME (fenoksietanol,
metilparahidroksibenzoat, etilparahidroksibenzoat);
lanolin; vosak, bijeli; vazelin, bijeli; dimetikon;
lanette SX (cetilni i stearilni alkohol, natrijev
laurilsulfat, natrijev cetostearilsulfat); protegin W
(vazelin bijeli, ozokerite vosak, ricinusovo ulje
hidrogenirano, glicerol monoizostearat, oleata
kiselina); propilenglikol; butilhidroksianizol,
butilhidroksitoluen; dekametilciklopentasiloksan;
magnezijev sulfat; heptahidrat; voda, procis¢ena
glicerolmonooleat; oktildodekanol; vazelin, bijeli

stearatna kiselina; parafin, tvrdi; vosak, bijeli;

metilparahidroksibenzoat; propilparahidroksibenzoat;

oksikinolinsulfat; glicerol; trolamin; natrijev

laurilsulfat; etilenglikolmonopalmitostearat; stearilni

alkohol; amonijak koncentrirana otopina; miris:
Chemoderm 839; voda, pro€is¢ena
parafin, tekuci; vazelin, bijeli
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ostearat

propilenglikolstearat

lanolin; propilenglikol;
butilhidroksianizol;
butilhidroksitoluen; cetilni
i stearilni alkohol;
metilparahidroksibenzoat;
etilparahidroksibenzoat

stearilni alkohol,
metilparahidroksibenzoat,
propilparahidroksibenzoat
a



mast*

Veregen
100 mg/g mast

OTOPINA ZA KOZU

Aknet

10 mg/ml otopina za kozu

Alomax

2% otopina za kozu vlasista
Alomax

5% otopina za koZzu vlasista
Alpicort

0,2 g + 0,4 g/100 ml otopina za kozu
vlasista

Alpicort F

0,005g +0,2 g + 0,4 g/100 ml otopina za
koZu vlasista

Beloderm

klotrimazol,
gentamicin
(betamethasonum,
clotrimazolum,
gentamicinum)
ekstrakt Camellia
sinensis (L.), list
zelenog Caja
(camellia sinensis
(green tea) leaf
extract)

klindamicin
(clindamycinum)
minoksidil
(minoxidilum)
minoksidil
(minoxidilum)
prednizolon,
salicilatna kiselina
(prednisolonum,

acidum salicylicum)

estradiolbenzoat,
prednizolon,
salicilatna kiselina
(estradioli benzoas,
prednisolonum,

acidum salicylicum)

betametazon

vazelin, bijeli (sadrzi a-tokoferol); vosak, bijeli,
izopropilmiristat; oleilni alkohol,;
propilenglikolmonopalmitostearat

etanol 96%; propilenglikol; voda, pro€is¢ena
propilenglikol; etanol (96%); voda, procis¢ena
propilenglikol; etanol (96%); voda, procis¢ena
arginin; izopropilni alkohol; propilenglikol; voda,

prociscena

arginin; izopropilni alkohol; propilenglikol; voda,
prociscena

izopropilni alkohol; karbomer; natrijev hidroksid,;

31

propilenglikolmonopalmit
ostearat; izopropilmiristat

**
**

**

propilenglikol

propilenglikol



0,5 mg/g otopina za kozu
Belosalic
0,5 mg + 20 mg/g otopina za kozu

Betadine
10% otopina za kozu

Betadine
7,5% otopina za kozZu

Canesten

10 mg/ml otopina za kozu

Canifug

1% otopina za kozu

Diprosalic

0,64 mg + 20 mg/1 g otopina za koZu

Elocom
1 mg/g otopina za kozu

Exoderil
10 mg/ml otopina za kozu
Fungisol
10 mg/ml otopina za kozu

Lamisil Once
1% otopina za kozu

(betamethasonum)
betametazon,
salicilatna kiselina
(betamethasonum,
acidum salicylicum)
povidon jodirani
(povidonum
iodinatum)
povidon jodirani
(povidonum
iodinatum)
klotrimazol
(clotrimazolum)
klotrimazol
(clotrimazolum)
betametazon,
salicilatna kiselina
(betamethasonum,
acidum salicylicum)
mometazon
(mometasonum)

naftifin
(naftifinum)
naftifin
(naftifinum)

terbinafin
(terbinafinum)

voda, proCis¢ena
dinatrijev edetat; hipromeloza; natrijev hidroksid;
izopropilni alkohol; voda, pro¢is¢ena

natrijev hidroksid; kalijev jodat; glicerol; citratna
kiselina hidrat; natrijev hidrogenfosfat dihidrat;
nonoksinol 9; voda, pro€is¢ena

kalijev jodat; natrijev hidroksid; dietanolamid
laurinske kiseline; amonijeva sol alkilfenolsulfata;
voda, prociséena

makrogol 400; izopropilni alkohol; propilenglikol

makrogol 400; izopropilni alkohol; propilenglikol
dinatrijev edetat; hipromeloza; natrijev hidroksid;

izopropilni alkohol; voda, pro¢is¢ena

izopropilni alkohol; hidroksipropilceluloza;
propilenglikol; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat;
fosfatna Kiselina, razrijedena, voda, prociséena
etanol; procis¢ena voda; propilenglikol

etanol (96%); voda, prociScena; propilenglikol

akrilati/oktilakrilamid kopolimer;
hidroksipropilceluloza; trigliceridi, srednje duljine
lanca; etanol
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propilenglikol

propilenglikol

propilenglikol

propilenglikol



Minocutan minoksidil

20 mg/ml sprej za koZu, otopina (minoxidilum)
Minocutan minoksidil

50 mg/ml sprej za kozu, otopina (minoxidilum)
Momecutan mometazon

1 mg/g otopina za kozu (mometasonum)
Naftifinklorid JGL naftifin

10 mg/ml otopina za koZzu (naftifinum)

Oxolam ciklopiroksolamin

10 mg/ml otopina za kozu (ciclopiroxum)

Prednitop prednikarbat

2,5 mg/g otopina za kozu* (prednicarbatum)

Soderm plus betametazon,

0,64 mg/g + 20 mg/g otopina za kozu salicilatna Kiselina
(betamethasonum,

acidum salicylicum)
fluorouracil, salicilatna
kiselina
(fluorouracilum,
acidum salicylicum)

Verrucutan
5 mg/g + 100 mg/g otopina za kozu

SUSPENZIJA ZA KOZU
Dercome Clear
40 mg/g suspenzija za kozu

benzoilperoksid, s
vodom

(benzoylis peroxidum
cum aqua)

etanol (96%); propilenglikol; pro€is¢ena voda propilenglikol

etanol (96%); propilenglikol; prociséena voda propilenglikol
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat;
hidroksipropilceluloza; propilenglikol; izopropilni
alkohol; voda, prociscena; fosfatna kiselina,
razrijedena 10% (u malim koli¢inama za prilagodbu
pH)

etanol (96%); voda, prociScena; propilenglikol

propilenglikol

propilenglikol

makrogol 400; izopropilni alkohol; voda, pro¢iséena

izopropilni alkohol; dinatrijev edetat; karbomeri;
voda, prociséena

dinatrijev edetat; hipromeloza; izopropilni alkohol;
natrijev hidroksid (za prilagodavanje pH); kloridna
kiselina (za prilagodavanje pH); voda, procis¢ena
dimetilsulfoksid; etanol, bezvodni; etilacetat; dimetilsulfoksid
piroksilin; kopoli(butilmetakrilat/metilmetakrilat)

(80:20)

poli (1-karboksietilen)(Carbomer 980); dinatrijev
edetat; natrijev hidroksid; natrijev lauriletersulfat;
polietilenglikol-3-distearat (Macrogol); proCiSéena
voda
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SPREJ ZA KOZU

Atere

10 mg/g sprej za koZu, otopina*
Beloderm

0,5 mg/g sprej za kozu, otopina
Belosalic

0,5 mg/g+20 mg/g sprej za koZu, otopina

Deep Heat
sprej za koZzu, otopina

Diclo Duo sprej
4% sprej za kozu, otopina

Ketospray
100 mg/g sprej za koZu, otopina

terbinafin
(terbinafinum)
betametazon
(betamethasonum)
betametazon,
salicilatna Kiselina
(betamethasonum,
acidum salicylicum)
metilnikotinat,
hidroksietilsalicilat,
metilsalicilat,
etilsalicilat
(methylis nicotinas,
hydroxyethylis
salicylas, methylis
salicylas, ethylis
salicylas)
diklofenak
(diclofenacum)

ketoprofen
(ketoprofenum)

voda, proCiSc¢ena; etanol (96%); propilenglikol;
makrogolcetilstearileter

izopropilni alkohol; karbomer; natrijev hidroksid;
voda, proCis¢ena

dinatrijev edetat; hipromeloza; natrijev hidroksid;
izopropilni alkohol; voda, procis¢ena

izopropilni alkohol; butan

propilenglikol (E1520); izopropilni alkohol; sojin
lecitin; etanol; natrijev dihidrogenfosfat dihidrat;
natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat; dinatrijev
edetat; eteri¢no ulje paprene metvice;
askorbilpalmitat; kloridna kiselina 10% za
prilagodavanje pH vrijednosti; natrijev hidroksid
10% za prilagodavanje pH vrijednosti; proCis¢ena
voda

sojin lecitin 76 %; propilenglikol; izopropilni
alkohol; etanol, bezvodni; natrijev hidrogenfosfat
dihidrat; natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat;
natrijev hidroksid; etericno ulje paprene metvice;
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Neofen

50 mg/g sprej za kozu

Pilfud

50 mg/ml sprej za koZu, otopina***

PRASAK ZA KOZU
Tyrosur
1 mg/g prasak za koZu

PJENA ZA KOZU

Enstilar

50 mikrograma/g + 0,5 mg/g pjena za
kozu

Regaine
50 mg/g pjena za kozu

Regaine Femina
50 mg/g pjena za kozu

SAMPON
Fidiketozol
20 mg/g Sampon*

ibuprofen
(ibuprofenum)
minoksidil
(minoxidilum)

tirotricin
(tyrothricinum)

kalcipotriol,
betametazon
(calcipotriolum,
betamethasonum)
minoksidil
(minoxidilum)

minoksidil
(minoxidilum)

ketokonazol
(ketoconazolum)

prociSéena voda

etanol (96%); makrogol 300;
makrogolcetilstearileter; voda, procis¢ena
propilenglikol; etanol (96%); voda, prociscena

laktoza hidrat; makrogol 6000; silicijev dioksid,
koloidni, bezvodni

parafin, tekuci; polioksipropilenstearileter; sav-rac-o-
tokoferol; vazelin, bijeli; butilhidroksitoluen (E321);
butan; dimetileter

etanol, bezvodni; procis¢ena voda;
butilhidroksitoluen (E 321); laktatna kiselina; citratna
kiselina, bezvodna; glicerol; cetilni alkohol; stearlini
alkohol; polisorbat 60; propan/butan/izobutan
(potisni plin)

etanol, bezvodni; procis¢ena voda;
butilhidroksitoluen (E 321); laktatna Kiselina; citratna
kiselina, bezvodna; glicerol; cetilni alkohol; stearlini
alkohol; polisorbat 60; propan/butan/izobutan
(potisni plin)

natrijev lauril eter sulfat; dinatrijev
lauretsulfosukcinat; dietanolamid masne kiseline ulja
kokosa; makrogol 20 glicerollaurat; laurildimonij
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butilhidroksitoluen (E321)

butilhidroksitoluen
(BHT); stearilni alkohol;
cetilni alkohol

butilhidroksitoluen
(BHT); stearilni alkohol;
cetilni alkohol

metilparahidroksibenzoat



hidroksipropil hidrolizirani kolagen; miris (Blue
Edition, Dragoco 0256194); natrijev
metilparahidroksibenzoat (E219); kloridna kiselina,
koncentrirana; natrijev sulfit, bezvodni; natrijev
citrat; pentaseskvihidrat; boja Erythrozine (E127);
voda, pro€is¢ena

Oronazol ketokonazol natrijev lauriletersulfat; natrijev

20 mg/g Sampon (ketoconazolum) monolauriletersulfosukcinat; dietanolamid masne
kiseline ulja kokosa; laurildimonij hidrolizirani
kolagen; makrogol- 120 -metilglukozadioleat;
natrijev klorid;kloridna kiselina, koncentrirana;
imidurea; natrijev hidroksid; boja natrijev eritrozin
(E127); miris ,,Perfume boquet“; prociséena voda

STAPIC ZA KOZU

Viranti aciklovir ricinusovo ulj; polusinteticki gliceridi; karnauba ricinusovo ulje;
5% Stapic¢ za kozu (aciclovirum) vosak; pcelinji vosak; oktildodekanol; bijeli parafin;  butinilhidroksitoluen
aroma vanilije; butilhidroksitoluen (E321) (E321)

LIEKOVITI NALJEPAK

Itami diklofenak sloj podloge: poliesterska nepredena tkanina
140 mg ljekoviti naljepak (diclofenacum) adhezivni sloj/samoljepiva matrica:

kopoli(butadien/metakrilat) (Eudragit 100),
kopoli(akrilat/vinilacetat) (Duro-Tak 87-2852);
polietilenglikol 12 stearat; sorbitanoleat

zastitna folija: papir jednostrano presvucen silikonom

MEDICINSKI FLASTER
Versatis lidokain samoljepljivi sloj: glicerol; sorbitol, tekudi, metilparahidroksibenzoat,
5% medicinski flaster (lidocainum) kristalizirajuci; karmelozanatrij; propilenglikol propilparahidroksibenzoat,

36



(E1520); urea, kaolin, teski; tartaratna kiselina; propilenglikol
Zelatina; poli(vinilni alkohol); aluminijev glicinat;

dinatrijev edetat; metilparahidroksibenzoat (E218);
propilparahidroksibenzoat (E216); poliakrilatna

kiselina; natrijev poliakrilat; voda, pro¢is¢ena

gornji zastitni sloj: polietilentereftalat (PET)

zastitni sloj: polietilentereftalat

* RjeSenje je ukinuto temeljem zahtjeva Nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Sukladno ¢lanku 113. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13., 90/14.) u
Republici Hrvatskoj moZe biti u prometu samo onaj lijek koji ima odobrenje za stavljanje u promet koje je dala Agencija za lijekove i medicinske proizvode ili Europska
komisija te lijek koji ima odobrenje za paralelni uvoz ili odobrenje za paralelni promet. Iznimno od ove odredbe, serija lijeka moze biti u prometu najdulje 18 mjeseci nakon
isteka ili ukidanja odobrenja za stavljanje u promet, ako joj prije ne istekne rok valjanosti.

**pomocne tvari s poznatim ucinkom nisu posebno oznacene (uputa o lijeku i saZetak opisa svojstava lijeka nisu uskladeni sa zadnjim nacionalnim QRD predloskom)

*** RjeSenje je ukinuto po sluzbenoj duznosti sukladno ¢lanku 241. stavku 2. Zakona o lijekovima (Narodne novine, br. 76/13. i 90/14.).
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Tablica 4. Pomocne tvari u trenutacno odobrenim CP lijekovima za dermalnu primjenu (28)

Naziv lijeka

Djelatna tvar (lat.)

Pomocne tvari

Pomocne tvari s

pomoc¢nim ucinkom

KREMA
Aldara 5% krema

Vaniga 11,5% krema

Zyclara 3,75% krema

GEL
Ameluz 78 mg/g gel

Mirvaso 3 mg/g gel

imikvimod
(imiquimod)

eflornitin
(eflornithine)

imikvimod
(imiguimod)

5-aminolevulinatne
kiseline (u obliku
klorida)
(5-aminolevulinic acid
hydrochloride)
brimonidin

izostearatna kiselina, benzilni alkohol, cetilni
alkohol, stearilni alkohol ,vazelin, bijeli polisorbat
60, sorbitanstearat, glicerol,
metilparahidroksibenzoat (E218),
propilparahidroksibenzoat (E216), ksantanska
guma, voda, pro€iscena

cetilni i stearilni alkohol, makrogolcetilstearileter,
dimetikon, glicerolstearat, makrogolstearat,
metilparahidroksibenzoat (E218), parafin, tekuci,
fenoksietanol, propilparahidroksibenzoat (E216),
voda, proCiscena, stearilni alkohol, natrijev
hidroksid (E524) (za podeSavanje pH)

izostearatna kiselina, benzilni alkohol, cetilni
alkohol, stearilni alkohol, vazelin, bijeli, polisorbat
60, sorbitanstearat, glicerol,
metilparahidroksibenzoat (E 218),
propilparahidroksibenzoat (E 216), ksantanska
guma, voda, pro€iscena

ksantanska guma, sojin fosfatidilkolin, polisorbat
80, trigliceridi, srednje duljine lanca, izopropilni

alkohol, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev
dihidrogenfosfat dihidrat, propilenglikol, natrijev
benzoat (E211), prociscena voda

karbomer, metilparahidroksibenzoat (E218),
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metilparahidroksibenzoat
(E 218),
propilparahidroksibenzoat
(E 216), cetilni alkohol,
stearilni alkohol

cetilni i stearilni alkohol,
stearilni alkohol,
metilparahidroksibenzoat,
propilparahidroksibenzoat

metilparahidroksibenzoat
(E 218),
propilparahidroksibenzoat
(E 216), cetilni alkohol,
stearilni alkohol

natrijev benzoat (E211),
sojin fosfatidilkolin,
propilenglikol

metilparahidroksibenzoat



Picato 150 mikrograma/gram gel

MAST
Altargo 10 mg/g mast

Protopic 0,03% mast

(brimonidine)

ingenol mebutata
(ingenol mebutate)

retapamulin
(retapamulin)
takrolimus
(tacrolimus)

fenoksietanol, glicerol, titanijev dioksid, (E218), propilenglikol
propilenglikol, natrijev hidroksid, pro¢is¢ena voda

izopropilni alkohol, hidroksietilceluloza, citratna

kiselina hidrat, natrijev citrat, benzilni alkohol,

prociscena voda

bijeli vazelin, butilhidroksitoluen (E321) butilhidroksitoluen
(E321)

bijeli vazelin, teku€i parafin, propilenkarbonat,

bijeli pelinji vosak, tvrdi parafin
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Prema podatcima dostupnim u literaturi i iz tablica 3 i 4 moZe se zakljuciti da odabir pomoénih tvari u
lijekovima za dermalnu primjenu uvelike ovisi i o farmaceutskom obliku lijeka za dermalnu primjenu,
primjerice parafin i vazelin se uglavhom koriste u mastima. Za razliku od vazelina i parafina, voda je
pomocna tvar koja se koristi u gotovo svim farmaceutskim oblicima. Opcenito, lijekovi za topikalnu
primjenu se mogu podijeliti u tri skupine (2):

(i) tekuci oblici (emulzije, suspenzije, sprejevi i otopine);

(ii) polucvrsti oblici (kreme, masti, gelovi i pjene);

(iii) Cvrsti oblici (prasci i flasteri);

Kreme su homogeni visefazni polucvrsti pripravci koji se sastoje od lipofilne faze i vodene faze te
pomocnih tvari koje sluZe za formiranje polucvrste strukture i niza drugih pomoénih tvari ovisno o
svojstvima Zeljenog lijeka (pr. konzervansa, emolijensa i antioksidansa). Prema Ph.Eur. monografiji
0132 mozemo ih podijeliti na lipofilne i hidrofilne kreme. Hidrofilne kreme sadrZze kontinuiranu
hidrofilnu fazu koja sadrzava U/V emulgatore kod kojih je uljna faza dispergirana u vodenoj fazi,
primjerice sulfati masnih kiselina, polisorbati i esteri masnih kiselina. Za razliku od hidrofilnih krema,
lipofilne kreme sadrze kontinuiranu lipofilnu fazu koja sadrzi V/U emulgatore kod kojih je vodena

faza dispergirana u uljnoj fazi, primjerice lanolinske alkohole, estere sorbitana i monogliceride (29).

Prema podatcima dostupnim u tablici 3 najzastupljenije pomoéne tvari koje se koriste za formiranje
polucvrste strukture su cetilni alkohol (CisH340), stearilni alkohol (C1sH3s0) i kombinacija cetilnog i
stearilnog alkohola, cetostearilni alkohol. Udio sterilnog alkohola u odnosu na cetlni alkohol u
cetostearilnom alkoholu varira od 50-70 % stearilnog alkohola i 20-35 % cetilnog alkohola.
Cetostearilni alkohol u topikalnim lijekovima povecava viskoznost i djeluje kao emulgator pri cemu
stabilizira emulziju. Dodatno, cetostearilni alkohol je inkompatibilan s jakim oksidiraju¢im sredstvima
(19). Opceniti shematski prikaz strukture cetostearilnog alkoholnog gela u hidrofilnim kremama (U/V)
za topikalnu primjenu prikazan je na slici 2 na kojoj je prikazan kristalni dvosloj formiran od
cetostearilnog alkohola s molekulama povrSinski aktivnih tvari umetnutih u dvosloj tako da se

hidrofilni dio molekule povrSinski aktivne tvari proteze u interlaminarni prostor. Hidrofilni dio
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molekule povrSinski aktivne tvari usporava odvod vode iz interlaminarnog prostora i sprjeCava

uruSavanje guste kristalne strukture (17).

Il

Tasy
L
Slika 2. Shematski prikaz strukture cetostearilnog alkoholnog gela u kremama za topikalnu primjenu

(17)

Cetilni alkohol (heksadekan-1-ol) u losionima, kremama i mastima, osim uloge formiranja polucvrste
strukture u U/V emulzijama ima i ulogu emolijensa i sredstva za apsorpciju vode. Cetilni alkohol
farmakopejske Cistoée ne mora nuzno stvarati stabilnu polucvrstu emulziju i pokazivati iste fizicke
osobine kao i cetilni alkohol koji sadrzi znacajne koliCine drugih slicnih alifatskih alkohola (19).
Stearilni alkohol (1-oktadekanol) u kremama i mastima ima ulogu sredstva za o€vrs¢ivanje pri ¢emu
se povecanjem viskoznosti emulzije povecava stabilnost kreme ili masti. Osim uloge sredstva za
oc¢vrscivanje stearilni alkohol ima i ulogu emolijensa i sredstva za emulgiranje pri ¢emu se povecava
kapacitet zadrZzavanja vode kod masti. Inkompatibilan je s jakim oksidiraju¢im sredstvima i jakim
kiselinama (19).

S obzirom da je veéina lijekova za dermalnu primjenu pakirana u viSedozne spremnike i da
viSestrukom upotrebom lijeka moZe do¢i do kontakta s mikroorganizmima i kontaminacije lijeka,

potrebno je dodati i pomocne tvari koje imaju ulogu antimikrobnih konzervansa. Mikroorganizmi u
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lijeku predstavljaju opasnost od infekcije i razgradnje lijeka s obzirom da se mogu razmnoZavati u
normalnim uvjetima upotrebe lijeka, osobito kod lijekova u videdoznim spremnicima kao Sto su
lijekovi za dermalnu primjenu. Antimikrobni konzervansi su pomocéne tvari koje se koriste za
uniStavanje ili sprjeCavanje rasta mikroorganizama te se u lijekovima za dermalnu primjenu najcesce
koriste kombinacije viSe konzervansa kako bi se osigurala antimikrobna aktivnost protiv gram-
pozitivnih i gram-negativnih bakterija, najceSce bakterija Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli i
Staphylococcus aureus te gljivica Candida albicans i plijesni Aspergillus brasiliensis. UCinkovitost
antimikrobnih konzervansa se ispituje tijekom cijelog Zivotnog vijeka lijeka. Metoda koje se u vecini
lijekova koristi za ispitivanje ucCinkovitosti antimikrobnih konzervansa je Ph. Eur. metoda 5.1.3.
Efficacy of antimicrobial preservation (30).
Konzervanse mozemo podijeliti u Cetiri skupine (31):

(i) povrSinski aktivne tvari;

(ii) oksidansi;

(iii) kelirajuéi agensi;

(iv) metabolicki inhibitori.
Najcesce koristeni konzervans u kremama je benzilni alkohol (C;HgO) koji je umjereno aktivan protiv
vecine gram-pozitivnih bakterija pri ¢emu se minimalna koncentracija inhibicije (MIC) krece oko 3-5
mg/ml, te slabije aktivan protiv gram-negativnih bakterija. MIC benzilnog alkohola protiv plijesni i

kvasaca krece se kao i kod gram-pozitivnih bakterija, oko 3-5 mg/ml (19).

Od ostalih pomocnih tvari koje su sadrzane u kremama vaZzno je spomenuti i antioksidanse i
emolijense. Antioksidansi su pomocne tvari koje se koriste za reduciranje oksidacije djelatne tvari i
pomocénih tvari u lijeku s obzirom da se oksidacijska razgradnja moze ubrzati nizom vanjskih utjecaja
kao Sto su svjetlost i metalna oneciSCenja. SprjeCavanjem oksidacije povecCava se stabilnost lijeka.
Ucinkovitost antioksidansa ovisi 0 nizu parametara kao $to su kemijska struktura i koncentracija
antimikrobnog konzervansa, fiziCka i kemijska svojstva lijeka, faza u kojoj se uklapa lijek, vrsta i
stupanj pocetne mikrobne kontaminacije lijeka, te primarno pakiranje i temperatura Cuvanja lijeka

tijekom roka valjanosti te se procjenjuje tijekom razvoja lijeka i u roku valjanosti lijeka, uglavnom
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prema Ph. Eur. metodi 5.1.3 Efficacy of Antimicrobial Preservatives, kako bi se osigurala njegova
ucinkovitost tijekom cijelog roka valjanosti (9)(30). Prema smjernici Guideline on excipients in the
dossier  for  application for  marketing authorisation of a medical product

(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) antioksidanse mozemo podijeliti u tri skupine (9):

Pravi antioksidansi — reagiraju sa slobodnim radikalima pri ¢emu dolazi do sprjeCavanja
reakcija (pr. butilirini hidroksitoluen; BHT);

Redukcijska sredstva — imaju nizi redoks potencijal od lijeka ili pomocne tvari koje Stite (pr.
askorbinska kiselina);

Antioksidansi sinergisti — pomocne tvari koje pojacavaju u€inak nekog drugog antioksidansa

(pr. natrijev edetat).

Emolijensi (eng. emollient) su male molekule koje imaju sposobnost prodiranja u koZu i vezanja
molekula vode ili veéih molekula ugljikovodika koje imaju ulogu tvorbe okluzivne barijere i
zadrZavanja vode. PomaZzu u odrZavanju mekog, glatkog i zdravog izgleda koze te suzbijaju
potencijalno susenje i iritirajuci utjecaj povrsinski aktivnih tvari na kozu. Takoder pomazu pri stvaraju
zaStitnog filma i odrzavanju funkcije epidermisa (17). Primjeri emolijensa u lijekovima za dermalnu

primjenu su lanolin, glicerol i propilenglikol.

Masti su polucvrsti pripravci gradeni od jednofazne podloge u kojoj su otopljene ili dispergirane
djelatne tvari, a namijenjene su za primjenu na koZzi i sluznicama. Koriste se kako bi se postigao dulji
kontakt lijeka s kozom u odnosu na kreme i djeluju kao okluzivno sredstvo koje osigurava poveéanu i
dugotrajnu isporuku djelatne tvari. Prema Ph.Eur. monografiji 0132 mozZemo ih podijeliti na
hidrofobne masti, hidrofilne masti i emulgiraju¢e masti. Hidrofobne masti su masti koje mogu
apsorbirati jako malu koli¢inu vode i kao podlogu uglavnom sadrze parafine, biljna ulja, Zivotinjske
masti, sintetske gliceride, voskove i tekuée polialkilsiloksane. Hidrofilne masti su masti koje sadrze

odgovarajuéu koli¢inu vode i €ija je podloga gradena od smjese tekucih ili €vrstih makrogola
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(polietilenglikola). Emulgirajue masti su masti koje mogu apsorbirati veéu koli¢inu vode od
hidrofobnih masti i pri ¢emu se, ovisno o vrsti emulgatora stvaraju V/U ili U/V emulzije (29).

Pomocéne tvari koje tvore strukturu vecine masti su ugljikovodici, uglavnom parafin. Parafin je smjesa
zasicenih ugljikovodika, opéenite kemijske strukture CnHen+2). NajCeSce se Koristi u lijekovima za
dermalnu primjenu kao Sto su masti i kreme. U mastima se mogu Koristiti za povecanje talista ili
povecanje krutosti strukture masti. U strukturi masti mogu se nalaziti i mineralna ulja koja se ugraduju
u vazelin ili vosak zagrijavanjem i mijeSanjem pri odredenoj temperaturi (izmedu 60-80°C) (17)(19).
U mastima, pomocne tvari koje se koriste kao sredstva za otapanje, kao Sto su lanolin, derivati
lanolina, kolesterol i druga sredstva za V/U emulgiranje se dodaju kako bi se postigla veca

biodostupnost hidrofilnih lijekova (17).

Gelovi su polu€vrsti pripravci koji se sastoje od tekucina geliranih pomoéu odgovarajucih sredstava za
geliranje. Gel uglavnom Cini viSe od 90 % vode zbog Cega se djelatna tvar slobodno giba u strukturi
lijeka Sto dovodi do brzog oslobadanja djelatne tvari (17). Prema Ph.Eur. monografiji 0132 gelove
mozemo podijeliti na lipofilne i hidrofilne gelove. Lipofilni gelovi su pripravci Cije se podloge
uglavnom sastoje od tekuceg parafina s polietilenom ili masnih ulja geliranih s koloidnim silicijevim
dioksidom ili aluminijevim ili cinkovim sapunima. Hidrofilni gelovi su pripravci Cije se podloge
sastoje uglavnom od vode, glicerola ili propilenglikola koji je geliran s odgovarajucim sredstvom za
geliranje kao Sto su poloksameri, Skrob, derivati celuloze, karbomeri i magnezij-aluminijevi silikati
(29).

Neke od pomocnih tvari koje se koriste za geliranje su sintetske makromolekule, kao $to su polimeri
akrilne kiseline (pr. karbomer 400, karbomer 980, carbopol 974P), derivati celuloze (pr.
hidroksipropilceluloza, hidroksipropilmetilceluloza) i prirodne gume (ksantanska guma) (17).
Karbomeri su visokomolekulski sintetski polimeri akrilne kiseline kemijski umreZeni s polialkenilnim
eterima Secera ili polialkohola. Strukturna formula monomera akrilne Kiseline koji uzastopnim
ponavljanjem formiraju strukturu karbomera prikazana je na slici 3. Dolaze u praSkastom obliku velike
gustofe u kojoj su molekule €vrsto zavijene, te pri pH 2,8-3,2 i ovisno o koncentraciji polimera
oblikuju kisele vodene otopine. Neutralizacijom (do pH 5-6) uz pomo¢ natrijeva hidroksida, kalijeva
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hidroksida ili trietanolamina dolazi do bubrenja i umreZavanja karbomera 3to dovodi do poveéanja
viskoznosti otopine. U slucaju koristenja anorganskih baza za neutralizaciju otopine nastaje gel u vodi,
a u slucaju koristenja trietanolamina dobiveni gel moZe sadrZavati i visoke koncentracije alkohola.
Dodatno, viskoznost dobivenog gela moZe se povecavati dodavanjem propilenglikola i glicerola ili

smanjivati dodavanjem elektrolita (32).

O~ OH
N

Slika 3. Strukturna formula monomera akrilne kiseline u karbomeru (33)

NajceSce koristeni derivati celuloze koji se koriste u lijekovima za dermalnu primjenu su
hidroksipropilceluloza (HPC), karboksilmetilceluloza i hidroksietilceluloza (HEC). Odabir derivata

celuloze uvelike ovisi o tipu formulacije lijeka i kompatibilnosti s djelatnom tvari i drugim pomoénim

Pjena je pripravak koji se sastoji od skupa plinovitih jedinki razdvojenih tankim slojem tekucine koji
je nastao slaganjem mjehura koji daje disperziju s velikim obujamskim udjelom plina (u rasponu 0,5
do 0,9) dispergiranog u tekucini. Mjehur, u prosjeku veli¢ine 0,1 do 3 mm, predstavlja obujam plina
zatvorenog u tanku ovojnicu tekucine. Pjene se mogu podijeliti u dvije skupine: tekuce i ¢vrste pjene.
Cvrste pjene mogu nastati ako se tekuéa faza pjene prevede u gel ili Gvrstu fazu nakon stvaranja pjene.
Termodinamicki i mehanicki su nestabilni i elasti¢ni sustavi s obzirom da se plin zatvoren u tanku
ovojnicu moZe komprimirati (34).

U lijekovima za dermalnu primjenu kao pogonski plinovi ili propelenti u tlaénim pakiranjima najcesce

se Kkoriste ugljikovodici (pr. n-butan, izobutan, n-propan ili njihove smjese). Koristenje propelenta
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smatra se glavnim nedostatkom pjena jer se povecava sloZenost i smanjuje isplativost proizvodnje
takvih oblika. Od pomo¢nih tvari u pjenama, osim pogonskih plinova vazno je spomenuti i sredstva za
pjenjenje te pojacivace i stabilizatore pjene. Sredstvo za pjenjenje — pjenilo (eng. foaming agent —
foamer) je tvar koja kada je otopljena u teku€ini na nju prenosi sposobnost stvaranja pjene i Ciji
dodatak u formulaciju je klju€an za stvaranje pjene i njezinu postojanost. Sredstva za pjenjenje su
amfifilne molekule Ciji hidrofilni dio se u vodenoj otopini orijentira od vode Sto dovodi do njihove
adsorpcije na grani¢noj povrSini otopina/zrak (stvaranje micela u otopini) i smanjenja povrsinske
napetosti i povecanja povrSinskog tlaka. Vece vrijednosti povrSinskog tlaka i manje vrijednosti
povrSinske napetosti ne rezultiraju uvijek pjenama vece sposobnosti oCuvanja pjene. Pojacivaci pjene
(eng. foam booster) su tvari koje poveéavaju mo¢ pjenjenja. Vecina pojacivaca su spojevi koji sadrze
kemijske skupine alkoholnih amida masnih kiselina (pr. dietanolamid oleinske kiseline, dietanolamid
koko-masne kiseline, polidietanolamid polikarboksilne kiseline). Dodatak odredenih polimera u pjene,
primjerice derivati celuloze ili ksantan guma, takoder mogu povecati postojanost pjene. Takoder,
prilikom razvoja lijeka potrebno je obratiti paZnju i na sredstva protiv pjenjenja (antipjenilo; eng. anti-
foaming agent), na tvari koje sprjeCavaju stvaranje pjene ili znatho smanjuju postojanost pjene,
primjerice ulja, alkoholi ili organska otapala. Sredstva protiv pjenjenja naruSavaju sustav potreban za
stvaranje pjene, primjerice dodatak kapljica ulja uzrokuje promjenu u povrSinskoj napetosti i

raskidanje lamela (tankog sloja tekucine koji je nastao slaganjem mjehura) (34).

Emulzije su viSefazni sustavi najmanje dviju tekucina koje se medusobno ne mijeSaju, od kojih je
jedna tekucina disperzna faza koja je rasprSena u obliku kapljica u drugoj fazi, tzv. kontinuiranoj fazi
(disperzijsko sredstvo) (35). MoZemo ih podijeliti na jednostavne (U/V emulzija i V/U emulzija) i
visestruke emulzije (U/V/U emulzija i V/U/V emulzija). Kod U/V emulzija uljna faza je dispergrana u
vodenoj fazi, a kod VV/U emulzija voda ili vodena otopina je dispergirana u uljnoj fazi. SloZeni sustavi
U/V/U i V/U/V prikazani su na slici 4.

Emulzije se stabiliziraju uz pomo¢ pomoénih tvari koje imaju ulogu sredstva za emulgiranje, a koje

sprjeCavaju nakupljanje manjih kapljica disperzne faze u vece kapljice i u konacnici odvajanje faza
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tako Sto se nakupljaju na grani¢noj povrsini ulje/voda (35). Sredstva za emulgiranje moZzemo podijeliti
u tri skupine:
(i) Pravi emulgatori - povrSinski aktivne tvari (smanjuju povrSinsku napetost $to pridonosi
stabilnosti; anionski, kationski, neiogeni emulgatori; pr. natrij laurilsulfat, cetostearol);
(ii) Pseudoemulgatori - hidrofilni koloidi (stvaraju multimolekularni sloj oko dispergiranih
kapljica Sto pridonosi stabilnosti; pr. arapska guma, metilceluloza, karbokisimetilceluloza);
(iii) Netopljivi emulgatori - fino rasprsene krute Cestice (Cvrste Cestice manje veliCine od disperzne
faze stvaraju film na granici faza;, koloidne gline i metalni hidroksidi; pr. aluminijev

hidroksid).

. Uljna faza

O

O
050 O

Vodena faza

U/V emulzija Vv/U/v emulzija

V/U emulzija U/V/U emulzija

Slika 4. Tipovi emulzija (36)

Suspenzija za koZu je disperzijski sustav u kojem je kruta netopljiva ili teSko topljiva tvar disperzna
faza rasprsena u tekuéem disperzijskom sredstvu. Ovisno o veli€ini krutih ¢estica mozemo ih podijeliti
na koloidne suspenzije Cija je veliCina Cestica manja od 1 um i grube suspenzije Cija je veliCina Cestica
veta od 1 um (37).

Prema Aloku i suradnicima pomocne tvari koje se koriste u suspenzijama su (38):
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sredstvo za prilagodavanje pH / sredstva za puferiranje;
sredstvo za mocenje;

anorganske krutine;

anorganske gline (sredstva za sekvestiranje);
antioksidansi;

konzervansi;

sredstva za poboljSavanje okusa;

polioli.

S obzirom da su suspenzije manje zastupljene kao farmaceutski oblici u lijekovima za dermalnu
primjenu, primjer je i samo jedan odobreni lijek u RH (Dercome Clear 40 mg/g suspenzija za kozu),

gore navedene pomocne tvari nisu obrazlagane.

Sprejevi za kozu su pripravci za kozu koji se formiraju od kapljica otopine koja sadrzi otopljenu
djelatnu tvar. Kapljice se u osnovi formiraju prolaskom otopine kroz sklop mlaznica pri ¢emu nastaju
kapljice otopine koje sadrze otopljenu djelatnu tvar (35). U RH je odobreno 8 lijekova farmaceutskog

oblika sprej za kozu.

Otopine za koZu su najceS¢e vodeni tekudi pripravci koji sadrzavaju jednu ili vise djelatnih tvari.
Otopine mogu biti nezasiene, zasiéene i prezasi¢ene ovisno o koli€ini otopljene djelatne tvari u
otopini pri odredenoj temperaturi. Otopine za koZu su najce$¢e nezasi¢ene otopine, s obzirom da kod
zasicenih i prezasienih otopina promjenom temperature moze do¢i do variranja koli¢ine otopljene
djelatne tvari i posljedi¢no do predoziranja (35). Osim vodenih pripravaka u kojima se kao otapalo
koristi voda u otopinama za koZu se mogu nalaziti i druga otapala kao 5to su alkoholi i polioli.
Konzervansi i antioksidansi su takoder pomocne tvari koje se mogu nalaziti u otopinama za koZzu.
Najzastupljenije pomocéne tvari u gore navedeni odobrenim lijekovima su, prociS¢ena voda, etanol,

izopropilni alkohol i natrijev hidroksid. Natrijev hidroksid se u vecini odobrenih lijekova Koristi kao
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pomocna tvar za prilagodavanje pH, dok se proCis¢ena voda, etanol i izopropilni alkohol koriste kao
otapalo. ProciS¢ena voda koja se koristi u lijekovima za dermalnu primjenu je voda koja se Kkoristi za
pripravu svih sterilnih i apirogenih lijekova, osim u slucaju kada je drukcije obrazloZeno i odobreno.
Moze se dobiti destilacijom, ionskom izmjenom ili nekim drugim prikladnim postupkom iz vode koja

je u skladu sa regulatornim zahtjevima za vodu za humanu primjenu (39).

Prasci za primjenu na koZi su pripravci koji se sastoje od ¢vrstih, slobodnih, suhih Cestica razliitog
stupnja usitnjenosti koji mogu sadrzavati jednu ili vise djelatnih tvari, s ili bez pomo¢nih tvari. Dolaze
u obliku jednodoznih i visedoznih praSaka koji ne smiju sadrZavati oneciS¢enja te se prilikom njihove
proizvodnje poduzimaju mjere kako bi se osigurala prikladna veli€ina Cestica i mikrobioloSka kakvoca
(40). U RH je odobren samo jedan lijek u farmaceutskom obliku praSak, Tyrosur 1 mg/g prasak za

koZzu.

Flasteri za koZu su elasticni pripravci koji sadrze jednu ili viSe djelatnih tvari nanesenih u
ujednacenom sloju na prikladnu podlogu nacinjenu od prirodnih ili sintetskih materijala. Adhezivni
sloj prekriven je prikladnom zastitnom folijom koja se uklanja prije primjene flastera. Flasteri za koZu
su izradeni da zadrzavaju djelatnu tvar u bliskom kontaktu s koZzom kako bi djelatna tvar djelovala

lokalno (29). Versatis 5% medicinski flaster je jedini lijek odobren u RH u obliku ljekovitog flastera.

lako se prema podjeli lijekova za topikalnu primjenu ne spominju farmaceutski oblici Stapi¢ za koZu i
ljekoviti naljepak, u Hrvatskoj je odobren po jedan lijek od navedenih farmaceutskih oblika (Viranti
5% Stapi¢ za kozu i Itami 140 mg ljekoviti naljepak). Stapici su Cvrsti pripravci Stapicastog ili
koni¢nog oblika koji sadrZe jednu ili vide djelatnih tvari koje su otopljene ili rasprdene u prikladnoj
podlozi koja se moZe otopiti ili rastaliti na tjelesnoj temperaturi (41). Dok su ljekoviti naljepci elasti¢ni
pripravci koji sadrZze jednu ili viSe djelatnih tvari. Izradeni su tako da djelatna tvar moZe polako
apsorbirati ili imati zatitni ucCinak ili djelovati kao keratolitik. Sastoje se od adhezivne podloge od
prirodnih ili sintetskih materija na koju je jedna ili viSe djelatnih tvari nanesena u ujednatenom sloju.
Adhezivni sloj je prekriven zastithom trakom koja se uklanja prije primjene naljepka na kozu. Izraduju

49



se u razlicitim veli¢inama izravno prilagodenim njihovoj namjeni ili vecih povrSina s moguéno3cu

rezanja na manje dijelove (29).

3.4 Regulatorni aspekti pomoénih tvari u lijekovima za dermalnu primjenu

Sluzbeni pocetci farmaceutske regulative u EU zapocCinju prije 50-ak godina direktivom 65/65/EEZ o
uskladivanju zakona i drugih propisa u odnosu na lijekove, izdanom 26. sijeCnja 1965. godine nakon
Talidomidske katastrofe u kojoj je kao posljedica nuspojava talidomida rodeno gotovo 10 000 djece sa
oStecenjima i deformacijama, pri ¢emu su postavljeni pravni okviri farmaceutske regulative i nacelo da
se na trziSte mogu staviti samo lijekovi koji su dobili odobrenje za stavljanje lijekova u promet.
(42)(43). 1z direktive 65/65/EEZ proizasla je i trenutacno odobrena zakonska osnova za lijekove za

humanu primjenu, direktiva 2001/83/EZ (11).

U EU odobrenje za stavljanje humanog lijeka u promet moguce je dobiti putem nacionalnog postupka
(NP), postupka medusobnog priznavanja (MRP), decentraliziranog postupka (DCP) i centraliziranog
postupka (CP) koji su opisani u direktivi 2001/83/EZ, uredbi Europske komisije 726/2004/EZ o
utvrdivanju postupaka Zajednice za odobravanje i nadzor nad lijekovima za humanu i veterinarsku
primjenu te uputi za podnositelje zahtjeva Notice to Applicant, Medical product for human use,
Volume 2A Procedures for marketing authorisation (11)(44)(45). U Hrvatskoj direktiva 2001/83/EZ i
uredba 726/2004/EZ implementirane su u Zakon o lijekovima (Narodne novine br. 76/13. i1 90/14.) i u
Pravilnik o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne novine br. 83/13.) (14)(46).
Agencija za lijekove i medicinske proizvode ili Europska komisija daju odobrenje za stavljanje lijeka

u promet u RH.

Dokumentaciju koju je potrebno dostaviti u postupku davanja odobrenja za lijekove za humanu
primjenu u Europskoj uniji propisana je Annex-om | direktive 2001/83/EZ i uputom za podnositelje
zahtjeva Notice to Applicant (NTA), Medical product for human use, Volume 2B Presentation and
format of the dossier, Common Technical Document (CTD) (47). Uputom za podnositelje zahtjeva
obuhvadeni su i vodi€i za kakvocu (ICH M4Q(R1)), sigurnost (M4S(R2)) i efikasnost (M4E(R2))

lijeka koji su izdani od strane Medunarodne konferencije za harmonizaciju tehnickih zahtjeva za

50



stavljanje u promet lijekova za humanu primjenu (ICH) te je prilikom pripreme dokumentacije za

davanje odobrenja potrebno razmotriti ICH-ove vodice zajedno sa uputom za podnositelje (48).

Prema direktivi i uputi za podnositelje, dokumentacija za davanje odobrenja, tzv. zajednicki

tehnicki dokument (CTD) podijeljena je u 5 modula ovisno o sadrZaju (slika 1) (48):

.-'II:. .-l'-.

N nije dio CTD-a
/Modul 1,

3 'l.
/' Regionalni .
/ administrativni ‘.

podatci b

. \

CTDsadriaj

CTD uvod

£
Modul 2 { Saietak kakvoce lijeka )

& Satetak neklinike N
£ Pregled nekinike CTD

Sazetak kfinike ‘-.
Pregled klinike b

Modul 3
Kakwaoia

Modul 4 N
Nekdinika N

Modul 5 z
Klinika A

Slika 5. Struktura CTD-a (prilagodeno prema literaturnom navodu (47))

Ukratko, osnovne znaCajke svakog od modula u CTD-u su:

Modul 1:

sadrZi administrativne podatke o lijeku i nacionalno specifi¢ne zahtjeve (pr. obrazac prijave,
uputa o lijeku, saZetak opisa svojstava o lijeku, oznaCavanje, informacije o stru¢njacima...)
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ne smatra se dijelom CTD-a

Modul 2:

sadrzi preglede i saZetke modula 3 (kakvoca lijeka), 4 (neklini¢ki podatci) i 5 (klinicki
podatci) pripremljene od strane iskusnih i kvalificiranih stru¢njaka
sastoji se od 7 cjelina: CTD sadrzaj, CTD uvod, saZetak kakvoce lijeka, pregled neklinike,

pregled klinike, saZetak neklinike i saZetak klinike

Modul 3:

sadrZi podatke o kakvodi lijeka (podatci o djelatnoj tvari, pomo¢nim tvarima i lijeku), tzv.
CMC podatci

opisuje kvalitetu lijeka

Modul 4:

sadrzi podatke o neklinickim ispitivanjima lijeka (neklinicka izvjeS¢a) kojima se opisuje

sigurnost lijeka

Modul 5:

sadrzi podatke o klinickim ispitivanjima lijeka (klinicka izvjeS¢a) kojima se opisuje

ucinkovitost lijeka

Informacije o pomoc¢nim tvarima u zajednickom tehni¢kom dokumentu propisane su smjernicom
Excipients in the dossier for application for marketing authorisation of a medicinal product
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) izdane od strane EMA-e s posebnim naglaskom na
antioksidansima, konzervansima, otapalima i sredstva za poveéanje permeabilnosti (Annex 2 i 3
smjernice) (9). Opceniti prikaz razlika regulatornih informacija koje je potrebno dostaviti za djelatnu
tvar i pomocnu tvar u postupku davanja odobrenja za lijekove za humanu primjenu u EU prikazana je

u Tablici 5.
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Tablica 5. Regulatorne informacije za djelatnu tvar i pomocne tvari u postupku davanja odobrenja za

lijek (47)(49)

Sigurnost +" - +
Kakvoca + i +
CMC dokumentacija + - ¥
FRC +/- +/- +/-

*za generiCke lijekove informacije preuzete od referentnog lijeka

Prema direktivi 2001/83/EZ i smjernici podatci o pomoénim tvarima navode se u sljede¢im dijelovima

dosjea:

3.2.P.1 Opis i sastav lijeka (Description and Composition of the Drug Product)

3.2.P.2 Farmaceutski razvoj (Pharmaceutical Development)

3.2.P.3.2 Proizvodna receptura (Batch Formula)

3.2.P.4.1 Zahtjev kakvoce za pomoc¢nu tvar (Specification)

3.2.P.4.2 Analiticki postupci (Analytical Procedures)

3.2.P.4.3 Validacija analitickih postupaka (Valifation of Analytical Procedures)

3.2.P.4.4 Obrazlozenje zahtjeva kakvoce za pomoc¢nu tvar (Justification of Specification)
3.2.P.4.5 Pomocne tvari ljudskog i Zivotinjskog podrijetla (Excipients of Human and Aminal
Origin)

3.2.P.4.6 Nove pomocne tvari (Novel Excipients)

3.2.P.5 Provjera kakvoce lijeka (Control of Drug Product)

3.2.P.8 Stabilnost (Stability)

3.2.R Regionalne informacije (Regional Information)

3.2.A.3 Pomocne tvari (Excipients)

SaZetak opisa svojstava lijek (Summary of Product Characteristics), Oznalavanje

(Labelling) i Uputa o lijeku (Package Leaflet)
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3.2.P.1 Opis i sastav lijeka (eng. Description and Composition of the Drug Product) sadrzi

informacije o lijeku te popis svih komponenti lijeka, tj. popis svih pomoénih tvari zajedno s koli¢inom
svake od pomocnih tvari, ukljucujuci i koli€inu tvari u suvisku, njihovom ulogom u lijeku, stupnjem
Cistoce i odgovaraju¢im standardom kojim se ispituje kakvoca pojedine komponente lijeka. U slucaju
da naziv pomoéne tvari nije uobiCajen, uz naziv pomocne tvari navodi se i komercijalni naziv. Za
pomocne tvari koje se koriste i u lijekovima i u hrani u dijelu 3.2.P.1 navodi se i E broj, primjerice za
pomocnu tvar titanijev dioksid navodi se E broj E171. E broj je broj koji se koristi za identifikaciju
aditiva koji se dodaju u hranu i za koje se pokazalo da su sigurni i odobreni za upotrebu u hrani u EU

(10)(47).

U dodatku | smjernice Guideline on excipients in the dossier for application for marketing
authorisation of a medical product (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) navedeni su razli€iti tipovi
pomocnih tvari i njihovi zahtjevi. Prema dodatku | smjernice pomocéne tvari koje su smjesa
komponenti navode se u potpunom kvantitativnom i kvalitativnom sastavu svake od komponenti
smjese. lzuzetak od navodenja kvantitativnog i kvalitativnog sastava smjese pomoéne tvari su
pomocne tvari koje se koriste kao poboljSivaci okusa kojima je potrebno navesti samo kvalitativni

sastav.

3.2.P.2 Farmaceutski razvoj (eng. Pharmaceutical Development) sadrzi informacije o razvojnim

studijama koje su provedene s ciljem razvoja stabilnog farmaceutskog oblika koji moze isporuciti
terapijsku koncentraciju lijeka na mijesto djelovanja, te kako bi se utvrdila formulacija lijeka,
proizvodni proces, primarno i sekundarno pakiranje, mikrobioloska svojstva i upute za upotrebu lijeka

(47)(50)(51).

U dijelu 3.2.P.2 za pomocne tvari navodi se(10)(47)(50)(51):

obrazloZenje izbora svake od pomocénih tvari u lijeku, njihove koliCine i svojstava koji mogu
utjecati na lijek, pr. na stabilnost lijeka. Eksperimentalne podatke koji opravdavaju izbor

odredene pomocne tvari potrebno je ukljuciti u dokumentaciju. Prema smjernici Guideline on
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excipients in the dossier for application for marketing authorisation of a medical product
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) i dodatku II, posebnu paZnju potrebno je posvetiti
antimikrobnim konzervansima i antioksidansima. S obzirom da antioksidansi i antimikrobni
konzervansi spadaju u kemijsku skupinu koja moze utjecati na Zive stanice njihova se
upotreba moZe povezati s odredenim rizicima kod ljudi te se njihova upotreba treba opravdati,
odnosno izbjegavati, osobito u lijekovima za pedijatrijsku populaciju. Za svaki od
konzervansa i antioksidansa potrebno je navesti razlog odabira tijekom razvoja lijeka i
obrazlozenje za odabir, dokaz sigurnosti (bibliografski i/ili eksperimentalni podatci, osim u
sluCaju kada se rad o dobro poznatim antioksidansima i antimikrobnim konzervansima koji su
se ranije koristili za isti put primjene i u istim koncentracijama) i u€inkovitosti, opisati metode
za kontrolu navedene pomocne tvari u lijeku, skladiStenje i detalje koje je potrebno navesti u
oznaCavanju lijeka.

dokaz kompatibilnosti pomoénih tvari s djelatnom tvari i s drugim pomoénim tvarima s
obzirom da sve komponente lijeka dolaze u izravan kontakt jedna s drugom. Nekompatibilnost
komponenti lijeka, odnosno neZeljena interakcija pomocnih tvari s djelatnom tvari ili nekom
drugom pomocénom tvari u formulaciji moZe rezultirati promjenama u fizickim (pr. promjena
boje), kemijskim (pr. stvaranje kompleksa $to dovodi do sporijeg oslobadanja djelatne tvari iz
lijeka prilikom primjene), mikrobioloskim ili terapijskim svojstvima lijeka $to nije poZeljno u
razvoju lijeka. U razvoju generickih lijekova, u sluaju koriStenja istih pomoénih tvari kao kod
referentnog lijeka, potrebno je posebnu paznju obratiti na €injenicu da pomoéne tvari razliCitih
dobavljaca i stupnja €istoée mogu imati razliCita oneCiS¢enja koja mogu utjecati na stabilnost,
odnosno kompatibilnost lijeka. S obzirom da ne postoji opéenita metoda za ispitivanje
kompatibilnosti postoji nekoliko pristupa od kojih su raCunalna metoda temeljena na
predvidanjima kemijske kompatibilnosti i metoda koja se temelji na pripremi binarne smjese
djelatne tvari i pomocne tvari i njihovom podvrgavanju izotermalnim stresnim uvjetima (IST)
jedne od najces¢e koristenih metoda (52). Prema smjernici Note for guidance on development
pharmaceuticals (CPMP/QWP/155/96) studije stabilnosti su zadovoljavajuc¢i dokaz
kompatibilnosti pomocnih tvari.
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u slucaju koristenja novih pomoénih tvari navode se detaljne informacije o sastavu, funkciji i
sigurnosti nove pomocne tvari, tj. potrebno je dostaviti potpunu sigurnosnu i toksikolosku
procjenu podataka. Smjernica Note for guidance on the clinical requirements for locally
applied, locally acting products containing known constituent propisuje da je za pomocne
tvari koje se prvi put spominju u farmaceutskom pripravku potrebno dostaviti odgovarajuce
toksikoloSke i farmakoloSke podatke te podatke o sigurnoj primjeni u ljudi kako bi se
dokazalo da je primijenjena pomocna tvar biolo3ki neaktivna i sigurna. U tablici 6 prikazan je
popis ispitivanja koje je potrebno provesti za nove pomocne tvari koje se koriste u lijekovima
za topikalni/transdermalni put primjene koji je objavio IPEC-ov Europski odbor za sigurnost

(23)(53).

Tablica 6. Popis ispitivanja za nove pomoéne tvari (23)(53)
Korak 0:

ADME (apsorpcija, distribucija, metabolizam i izluCivanje) R

Korak 1, osnovni podatci*:
Akutna oralna toksicnost
Iritacija ociju

Iritacija koZe

O XU XU O

Osjetljivost koze

Akutna parenteralna toksi¢nost

Pu)

Evaluacija mjesta primjene

Pluéna osjetljivost

Fototoksi¢nost/Fotoalergija
AMES test
OSstecenje kromosoma

Mikrojezgra

O XU O O O

28-dnevna toksicnost (2 vrste) za namijenjeni put primjene

Dodatni podatci: kratkotrajna upotreba i upotreba srednje duljine trajanja *
90-dnevna toksi¢nost (najprikladnija vrsta)

Teratologija (animalni model Stakora i kunica)

Ispitivanje genotoksi¢nosti

Dodatni podatci: dugotrajna i kroni¢na upotreba*
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6-9 mjeseCna kroni¢na toksi¢nost (animalni model glodavca, ne-glodavca)
Segment |
Segment 11

Fotokarcinogenost

O O O o O

Karcinogenost

R — potrebno provesti ispitivanje; C — provodenje ispitivanja ovisi o rezultatima drugih ispitivanja
*opseg ispitivanja ovisi 0 uvjetima i trajanju izlaganja (osnovno — manje od 2 tjedna; kratkotrajno i srednje
duljine trajanja — 2 do 6 tjedana; dugotrajno — viSe od 6 tjedana)

3.2.P.3.2 Proizvodna receptura (eng. Batch Formula) sadrZi popis djelatnih i pomocnih tvari koje se

koriste u proizvodnom procesu, njihove koliCine za jednu seriju lijeka ukljuCujuci suviske tvari te

reference na standarde kakvoce za djelatnu tvar i za svaku od navedenih pomoc¢nih tvari.

3.2.P.4.1 Zahtjev kakvoce za pomocnu tvar (eng. Specification) sadrZi informacije o provjeri

kakvoce pomoénih tvari (popis zahtjeva kakvoce, vrijednosti zahtjeva kakvoce i referenci za metode
prema kojima se odredeni zahtjev kakvoce ispituje). Zahtjevi kakvoée za pomoénu tvar potvrduju
prihvatljivost pomoéne tvari za odredenu namjenu u lijeku, a kako bi se osigurala proizvodnja
kvalitetnih i sigurnih lijekova provode se rutinska ispitivanja pomoénih tvari prema postavljenim

zahtjevima kakvoce (47)(54).

Zahtjeve kakvoce za pomoc¢nu tvar moZemo podijeliti u tri skupine:

Pomocéne tvari opisane u Europskoj farmakopeji ili u nacionalnoj farmakopeji ¢lanice EU

Kod pomocnih tvari koje su opisane u Ph.Eur. u dijelu 3.2.P.4.1 navodi se referenca na farmakopeju
(vazece izdanje). Monografija pomocne tvari sadrZi zahtjeve kakvoce i druge zahtjeve kakvoée koji su
potrebni za zadovoljavanje kakvoce i sigurnosti pomocénih tvari. U slu¢aju da se monografija navedena
u farmakopeji odnosi na cijelu grupu materijala, pr. polimere, potrebno je ukljuciti specifian zahtjev

kakvoce za pomoc¢nu tvar te u dio 3.2.P.4.4 ukljuciti odgovarajucée obrazloZenje zahtjeva kakvoce.

Monografije pomocnih tvari uglavnom sadrZe sljedece informacije (22):

naziv monografije;
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sluZbeni naziv pomocne tvari (opéepoznati naziv pomocne tvari u industriji);

zahtjev kakvoce za sadrZzaj pomocne tvari (najéeSce izraZzen u postotcima);

pakiranje i skladiStenje (posebni uvjeti zaStite pomocnih tvari);

oznaCavanje (posebni zahtjevi za razlikovanje razlicitih stupnjeva Cisto¢e pomoénih tvari kao
Sto su molekulska masa, popis prisutnih aditiva...);

opis pomocne tvari (kemijska struktura, molekulska masa, fizicki oblik i topljivost);
identifikacija (ispitivanja s kojim se potvrduje identitet pomocne tvari);

sastav (ispitivanja kojima se potvrduje sastav drugih komponenti prisutnih u pomoénoj tvari,
pr. oneCis¢enja, ostatna otapala, organske i anorganske komponente, teSki metali...);

sadrzZaj (ispitivanje kojim se kvantificira sadrzaj pomocne tvari);

ostala ispitivanja (pr. pH, sadrZaj konzervansa, bakterijskih endotoksina...).

Dodatno, prema smjernici Guideline on excipients in the dossier for application for marketing
authorisation of a medical product (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) za pomocéne tvari koje su
navedene u farmakopeji potrebno je navesti i fiziCke karakteristike i karakteristike pomocnih tvari koje
su vezane uz funkcionalnost pomoénih tvari. Karakteristike pomoénih tvari vezane uz funkcionalnost
(FRC) su fizicka (pr. morfologija Cestica, veliCina Cestica, polimorfizam, gustoéa, nasipna gustoca...) i
kemijska svojstva (pr. kemijska inkompatibilnost, polimerna kompozicija...) pomoc¢nih tvari koja
mogu utjecati na njihovu funkcionalnost. Primjerice u sluaju upotrebe pomocéne tvari laktoza
monohidrat kao punila/otapala u krutim farmaceutskim oblicima veli€ina Cestica te nasipna i protresna
gustoéa mogu utjecati na funkcionalnost laktoze monohidrat. U opéem poglavlju 5.15 Ph.Eur. opisano
je kako koristiti FRC sekciju u monografijama pomocnih tvari. Vazno je napomenuti da je FRC
sekcija u monografijama informativna i nije obavezni dio Ph.Eur. monografije pomoénih tvari, ali
uvelike pomaze identifikaciji odgovarajuée kakvoce i Cistoce pomocne tvari za Zeljenu specifi¢nu

namjenu, te je korisno orude u razvojnoj strategiji nekog lijeka (9)(55).

Da bi monografija neke od pomoc¢nih tvari bila dodana u Ph.Eur. potrebno je da se ta pomoc¢na tvar
nalazi u lijeku koji je prethodno dobio odobrenje za stavljanje lijeka u promet i da pomoéna tvar u tom

trenutku nije zaStiCena patentom. Na zahtjev nekoliko zemalja na sastanku komisije Europske
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farmakopeje koji se odrZzava svake dvije godine, komisija ukljuuje novu pomocnu tvar u svoj radni
program i dodjeljuje ga strucnoj skupini koja kontaktira proizvodaCe pomoéne tvari u Zelji da
proizvodaci pomocne tvari dostave zahtjeve kakvoce, metode ispitivanja i uzorke pomocne tvari na
temelju koje strucna skupina priprema radnu verziju monografije. Radna verzija monografije se zatim

daje na javno razmatranje nakon ¢ega slijedi odobravanje monografije i uvrStavanje u Ph.Eur. (22).

Pomocéne tvari koje su ukljucene u Ph.Eur. mogu imati Ovjernicu Europske farmakopeje (CEP;
COS), izdanu od strane Europskog ravnateljstva za kakvocu lijekova i zdravstvenu skrb (EDQM) za
odredenog proizvodaca, kojoj je uloga dokazati da se odredena tvar u skladu sa Ph.Eur. te sa vodiem
Guideline on summary of Requirements for active substances in the quality part of the dossier
(CPMP/QWP/297/97 Rev 1), odnosno da se odredena tvar moZe kontrolirati odgovaraju¢om Ph.Eur.
monografijom (49). Ako se odredena tvar kontrolira i dodatnim ispitivanjima, izuzev navedenih u
monografiji, ta ispitivanja se navode na CEP-u. Osim ,,kemijskog“ CEP-a postoji i TSE CEP koji se
odnosi na tvari zivotinjskog podrijetla kod kojih postoji rizik od prijenosne spongiformne
encefalopatije (TSE) i koji pokazuje da je pomocna tvar u skladu sa zahtjevima opcéeg poglavlja 5.2.8
Ph.Eur. Minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via human and
veterinary medicinal products koje govori o smanjivanju rizika od prijenosa agensa Zivotinjske
spongiformne encefalopatije putem lijeka (56)(57). Poglavlje 5.2.8 je u potpunosti u skladu sa EMEA
NfG on Minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via medicinal
products (EMA/410/01, rev. 3) (56). VaZno je napomenuti da TSE CEP ne potvrduje da je kvaliteta
pomocne tvari u skladu sa Ph.Eur., te da pomocna tvar moZe imati zajednicki ,.kemijski“ i TSE CEP.
U sluCaju posjedovanja CEP-a relevantne sekcije dosjea se zamjenjuju referencama na Ph.Eur.

ovjernicu, a ovjernica se prilaze u 3.2.R dio dokumentacije.

Pomocéne tvari opisane u farmakopejama treéih zemalja

U slucaju da se pomocna tvar ne navodi u Ph.Eur. ili u nekoj od nacionalnih farmakopeja zemalja EU
prihvaca se farmakopeja treCih zemalja (pr. USP-NF farmakopeja, Japanska farmakopeja i sl.). U tom
slu€aju, u dijelu 3.2.P.4.1 navodi se referenca na farmakopeju trecih zemalja, a u dijelu 3.2.P.4.4

navodi se obrazloZenje zahtjeva kakvoce u skladu sa opéom monografijom Ph.Eur. 2034 Substances
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for Pharmaceutical use i procjenom rizika kakvoce tvari i njegove namjeravane upotrebe (9)(58).
Takoder, prema direktivi 2001/83/EZ, potrebno je dostaviti presliku monografije tree zemlje,
validaciju analitickih ispitivanja koji su navedeni u monografiji i prijevod u sluaju da navedeni tekst

nije na engleskom jeziku.

Pomocéne tvari koje nisu opisane u farmakopejama

Za pomocne tvari koje nisu opisane u farmakopejama navode se zahtjevi kakvocée koji su potrebni za
zadovoljavanje kakvoce i sigurnosti pomocne tvari, a koji su utvrdeni na temelju niza ispitivanja kao
Sto su fiziCka karakterizacija, identifikacija, ispitivanja Cisto¢e (mikrobioloSke i kemijske Cistoce),
sadrZaja, pakiranja, oznaCavanja, skladiStenja i sl. Prilikom utvrdivanja zahtjeva kakvoce potrebno je

obratiti paznju i na Zeljeni put primjene lijeka (9).

Europski parlament i Vijece je 23. travnja 2009. godine donijelo Direktivu 2009/35/EZ o bojilima koja
se mogu dodavati lijekovima te prilikom uspostavljanja zahtjeva kakvoce za pomoéne tvari koji se
koriste kao bojila potrebno je zadovoljiti navedene zahtjeve u Direktivi. Prema Direktivi 2009/35/EZ
navodi se da u pogledu zdravlja nema razloga da se bojila odobrena za upotrebu u hrani ne odobre i za
upotrebu u lijekovima te se poziva na Prilog 1. Direktive 94/36/EZ o bojilima odobrenim za upotrebu
u hrani i Prilog Direktivi Komisije 95/45/EZ o utvrdivanju posebnih kriterija €istoce koji se odnose na
upotrebu bojila u hrani (59)(60)(61). S obzirom da je 16. prosinca 2008. godine izglasana Uredba (EZ)
br. 1333/2008 Europskog parlamenta i Vijeca o prehrambenim aditivima koja je stupila na snagu 10.
sijeCnja 2010. godine i kojom je Direktiva 94/36/EZ stavljena izvan snhage prilikom uspostavljanja
zahtjeva kakvocée za pomocne tvari koje se koriste kao boje u lijekovima potrebno je obratiti paznju i
na Uredbu (EZ) br. 1333/2008. o prehrambenim aditivima, Uredbu komisije (EU) br. 1129/2011 od
11. studenoga 2011. o izmjeni Priloga Il. Uredbe (EZ) br. 1333/2008 i Uredbu Komisije (EU) br.
231/2012 od 09. oZujka 2012. godine o utvrdivanju specifikacija za prehrambene aditive navedene u

prilozima I1. i 111. Uredbi (EZ) br. 1333/2008 (62)(63)(64).

Prilikom definiranja zahtjeva kakvoce za pomocéne tvar potrebno je obratiti paznju i na ICH-ovu

smjernicu Q6A specifications: test procedures and acceptance criteria for new drug substances and
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new drug products: chemical substances (CPMP/ICH/367/96) Cije smjernice iako se direktno ne
odnose na pomocne tvari mogu primijeniti na iste, osobito za parametar mikrobiolo3ka Cistoéa (54).
Takoder, potrebno je obratiti paznju i na ICH smjernicu Q3C Impurities: Guideline for Residual
Solvents prema kojoj podatci i zahtjevi za ostatna otapala u pomoc¢nim tvarima moraju biti u skladu

(65).

U dosjeu, u CTD dokumentaciji, u dijelu 3.2.P.4 moZe se nalaziti jedan ili viSe pdf dokumenata koji
obuhvacaju dijelove dokumentacije koji se odnose na provjeru kakvocée jedne ili svih pomocnih tvari

(3.2.P.4.1 - 3.2.P.4.6) u lijeku.

3.2.P.4.2 Analiticki postupci (eng. Analytical Procedures) sadrzi informacije o0 metodama koje se

koriste u ispitivanju kakvoce pomocnih tvari, ukoliko je primjenjivo. Kod farmakopejskih metoda
potrebno je navesti referencu na odredenu monografiju. Referenca za farmakopejsku metodu navodi se
uz zahtjev kakvoce u dijelu 3.2.P.4.1. U sluCaju ako se za ispitivanje jednog ili vise parametara
zahtjeva kakvoce za pomocnu tvar koristi metoda opisana u farmakopeji neke od zemalja EU ili se
koristi izmijenjena Ph.Eur. metoda potrebno je dostaviti detaljne informacije o metodi i dokaz da je
metoda ekvivalentna farmakopejskoj metodi. Takoder, kod nefarmakopejskin metoda potrebno je
dostaviti detaljan opis metode tako da se metoda moZe procijeniti i da ju drugi analiticar moZze
ponoviti. Opis metode treba sadrZavati naCela metode, detalje opreme koja se koristi za analizu, uvjete
ispitivanja, saZzetak postupka analize i pripreme uzoraka za analizu, koriStene referentne standarde,

formule za izraCunavanje rezultata analize i kopije kromatograma ili spektara (9)(47).

3.2.P.4.3 Validacija analitiCkih postupaka (eng. Validation of Analytical Procedures) sadrzi

informacije o validaciji metoda kojom se odreduje i dokumentira prikladnost analiticke metode za
odredenu analiticku primjenu, ukoliko je primjenjivo (47). Izvedbene znaCajke validacije, odnosno
parametri koji pomazu oko izbora optimalne metode i sluZe pri odlu€ivanju o njezinoj primjenjivosti

pri specifinim mjerenjima analita su: toCnost, preciznost (ponovljivost, srednja preciznost i
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obnovljivost), selektivnost/specificnost metode, granica dokazivanja, granica odredivanja, linearnost,
radno podrucje i izdrZljivost (robusnost) metode. Kombinacijom izvedbenih znaCajki validacije
oblikuje se plan validacije za Zeljenu metodu, a izbor izvedbenih znaCajki validacije ovisi o tipu
metode i njezinoj svrsi, tako se pr. za odredivanje sadrZaja ispituju tocnost, ponovljivost, srednja
preciznost, obnovljivost, specifiCnost, linearnost i radno podrucje. Za razliku od nefarmakopejskih
metoda, Ph.Eur. metode su validirane u skladu sa opceprihvacenim znanstvenim nacelima i
trenutaCnim preporukama za validaciju analitiCkih metoda te ih nije potrebno ponovo validirati i
dostavljati validacijsko izvjeS¢e regulatornoj agenciji, osim ako u farmakopeji za odredenu metodu i

namjenu metode nije navedeno drukcije (66).

3.2.P.4.4 ObrazloZenje zahtjeva kakvoée za pomoénu tvar (eng. Justification of Specification)

sadrZi obrazlozZenje zahtjeva kakvoce koji je naveden u dijelu 3.2.P.4.1. U sluCaju koristenja Ph.Eur.
pomocne tvari ili pomocne tvari iz farmakopeje neke od zemalja EU nije potrebno dostavljati
obrazloZenje zahtjeva kakvode, osim u sluaju kada monografija pokriva cijelu grupu materijala. Za
sve dodatne parametre koji se ne navode u farmakopeji potrebno je dostaviti obrazloZenje (pr. za
veliCinu Cestica). Dodatno, u slu€aju koristenja dobro poznatih pomoc¢nih tvari (pr. pomocéne tvari koje
se koriste u drugim slicnim lijekovima dugi niz godina, bez znacajnih promjena u karakteristikama i

svojstvima) takoder nije potrebno dostaviti obrazlozZenje zahtjeva kakvoée (9)(47).

3.2.P.4.5 Pomocne tvari ljudskoq i Zivotinjskog podrijetla (eng. Excipients of Human and Animal

Origin) u slucaju kada pomocna tvar potjece od tkiva i izluCevina Zivotinja koje su podlozne zarazi
prijenosnom spongiformnom encefalopatijom sadrZi informacije (pr. izvor, zahtjev kakvoce, opis
provedenih ispitivanja, sigurnosne virusne podatke...) o virusnoj sigurnosti i riziku od zaraze TSE-om
u skladu sa op¢im poglavljima iz Ph.Eur.: 5.1.7 Viral Safety i 5.2.8 Minimising the Risk of
Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medical

Products (9)(56)(67). Detaljnije informacije o virusnoj sigurnosti i riziku od TSE-a navode su u dijelu
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3.2.A.2. Procjena sigurnosti kontaminacije stranim tvarima (eng. Adventitious Agents Safety

Evaluations).

3.2.P.4.6 Nove pomocne tvari (eng. Novel Excipients) sadrzi informacije o novim pomoc¢nim

tvarima, tj. o pomo¢nim tvarima koje se prvi put koriste u lijeku ili se prvi put koriste za Zeljeni put
primjene. Za nove pomocne tvari potrebno je dostaviti informacije vezane uz porijeklo pomocne tvari,
strukturu, u sluaju da je pomocna tvar sastavljena od smjese spojeva potrebno je navesti i
kvantitativni i kvalitativni sastav, fiziCka i kemijska svojstva, metode ispitivanja identiteta i Cistoce
pomocne tvari, validacije analitickin metoda, prikaz rezultata analiza serija pomoénih tvari,
informacije o dodatnim ispitivanjima (pr. mikrobiolo3ki testovi), informacije o kontaminacijama,
prisutnosti nepoznatih tvari i ostatnih otapala te informacije vezane uz funkciju i upotrebu pomocne
marketing authorisation of a medical product (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) kod novih

pomocnih tvari i smjesa pomocnih tvari potrebno je uzeti u obzir i (9):

sve bibliografske informacije o kemiji, toksikologiji i podru¢ju u kojem je nova pomocna tvar
koriStena;

odredbe vezane uz aditive u hrani (svi kriteriji koji se temelje na toksikoloskim podatcima);
medunarodne zahtjeve kakvoce (FAO/WHO/JECFA) i drugu dostupnu literaturu i smjernice
(pr. Food Chemical Codex);

za lijekove koji se koriste za dermalnu primjenu, informacije o tvarima koje se koriste u
kozmeti€kim proizvodima;

podatke o toksikologiji nove pomoéne tvari u skladu s doznim oblikom i putem primjene

lijeka.

Dodatne i detaljnije informacije navode se i u dijelu 3.2.A.3 Pomo¢ne tvari. Prema smjernici

Guideline on Excipients in the Dossier for Application for Marketing Authorisation of a Medicinal
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Products (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) i uputi Notice to Applicant (NTA), Medical product for
human use, Volume 2B Presentation and format of the dossier, Common Technical Document (CTD)

detaljne informacije o sadrZzaju dokumentacije u dijelu 3.2.A.3 nisu navedene (9)(47).

3.2.P.5 Provjera kakvoce lijeka (eng. Control of Drug Product) u slu€aju koristenja pomocnih tvari

koje imaju ulogu antioksidansa i antimikrobnih konzervansa dio 3.2.P.5.1 zahtjev kakvoce za lijek
treba sadrzavati parametar vezan uz ispitivanja svakog antioksidansa i antimikrobnih konzervansa
prisutnih u lijeku kako bi se osigurala u¢inkovitost antimikrobnih konzervansa i antioksidansa tijekom

cijelog roka valjanosti lijeka (9).

3.2.P.8 Stabilnost (eng. Stability) sadrZi informacije o kakvoéi djelatne tvari/lijeka tijekom vremena

pod utjecajem razliCitih okoliSnih uvjeta kao $to su temperatura, vlaga i svijetlost te razdoblju
ponovnog testiranja djelatne tvari/ roku valjanosti lijeka i uvjetima Cuvanja. S obzirom da fizicko-
kemijska svojstva lijeka djelomi¢no ovise i o stabilnosti pomoénih tvari u slu€aju da se u formulaciji
lijeka nalaze i antimikrobni konzervansi i antioksidansi, potrebno ih je ispitat u trenutku pustanja
lijeka u promet i tijekom roka valjanosti kako bi se osigurala u¢inkovitost antimikrobnih konzervansa i

antioksidansa tijekom cijelog roka valjanosti (9).

3.2.R_Regionalne informacije (eng. Regional Information) sadrzi dodatne informacije koje su

specificne za svaku regiju u kojoj se Zeli dobiti odobrenje za stavljanje lijeka u promet u skladu sa
odgovarajuéim regionalnim smjernicama. Opéenito prema uputi za podnositelje zahtjeva Notice to
Applicant (NTA), Medical product for human use, Volume 2B Presentation and format of the dossier,
Common Technical Document (CTD) dio 3.2.R sadrZi informacije o: shemi validacije procesa
proizvodnje lijeka, medicinskim uredajima, CEP-ove i detaljne informacije o lijekovima koji u svojoj
proizvodnji koriste tvari Zivotinjskog i/ili ljudskog podrijetla (tvari sa TSE rizikom) (47). U skladu sa

Prilogom | direktive 2001/83/EC vezane uz lijekove koje u svojoj proizvodnji Kkoriste tvari
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Zivotinjskog i/ili ljudskog podrijetla koje sadrZze posebne mijere koje se odnose na sprjeCavanje
prijenosa TSE-a: u svakom koraku proizvodnje podnositelj zahtjeva mora dokazati uskladenost tvari
Zivotinjskog i/ili ljudskog podrijetla sa smjernicom o minimalizaciji rizika od prijenosa TSE-a Note
for guidance on minimising the risk of transmitting animal spongiform encephalopathy agents via
human and veterinary medicinal products (EMA/410/01 rev.3) za smanjenje rizika prijenosa TSE-a
putem lijeka (68). Dokaz uskladenosti moze se potvrditi i TSE CEP-om koji se navodi u ovom dijelu

dosjea.

Za sve lijekove koji koriste tvari zivotinjskog podrijetla koje su pokriveni smjernicom o minimalizaciji
rizika od prijenosa TSE potrebno je ispuniti i ukljuciti u dio 3.2.R tablicu A ,Materials of animal
origin covered by the Note for Guidance oncminimising the risk of transmitting animal spongiform
encephalopathy agents via medicinal product“ koja se nalazi u smjernici o minimalizaciji rizika i
sadrzi informacije o proizvodacu tvari Zivotinjskog podrijetla, vrsta i tkivo iz kojeg je tvar, zemlja
podrijetla Zivotinje, informaciju o TSE CEP-u u slucaju posjedovanja i informaciju o ulozi tvari

Zivotinjskog podrijetla u lijeku (pr. djelatna tvar, pomoc¢na tvar, reagens...) (47)(68).

U slucaju koristenja tvari Zivotinjskog podrijetla koje nisu pokrivene smjernicom o minimalizaciji
rizika od prijenosa TSE potrebno je ispuniti tablicu B ,,Other materials of animal origin* koja se
takoder nalazi u smjernici o minimalizaciji rizika i sadrzi informacije o proizvodacu tvari Zivotinjskog
podrijetla, vrsta i tkivo iz kojeg je tvar, zemlja podrijetla Zivotinje i informaciju o ulozi tvari

Zivotinjskog podrijetla u lijeku (pr. djelatna tvar, pomocéna tvar, reagens...) (47)(68).

U slucaju koristenja tvari ljudskog podrijetla potrebno je ispuniti tablicu C ,,Albumin and other human
tissue derived materials” koja se nalazi u smjernici za minimalizaciju rizika i sadrzi informacije o
dobavljacu, tkivu iz koje je tvar dobivena, drZzava donatora, da li tvar posjeduje odobrenje za stavljanje

na trziste, ako da u kojoj drzavi i informaciju o ulozi tvari (pr. djelatna tvar, pomoc¢na tvar...) (47)(68).

1.3.1 Sazetak opisa svojstava lijek (eng. Summary of Product Characteristics; SmPCQC),

Oznacavanije (eng. Labelling; Lab) i Uputa o lijeku (eng. Package Leaflet; PIL) sadrZe informacije
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o lijeku na sluZzbenom jeziku/cima drzave u kojoj je ishodeno rjeSenje za stavljanje lijeka u promet.
EMA je na svojim stranicama objavila predloske za SmPC, PIL i Lab na svim jezicima EU
(ukljuCujuci Norveski i Islandski) koji moraju biti u skladu sa Uputom o sadrZaju i naCinu prilaganja
informacija o lijeku u nacionalnom postupku (QRD) i sadrzavati tocno odredene informacije o lijeku

(69).

Prema Clanku 59. Direktive 2001/83/EZ potrebno je sve pomocne tvari navesti u uputi o lijeku i
navesti sve zna€ajne informacije o pomo¢nim tvarima koje su vazne za sigurnu i ucinkovitu upotrebu
lijeka. Dodatno, isti Clanak Direktive propisuje da sve informacije navedene u PIL-u moraju biti u
skladu sa informacijama navedenim u SmPC lijeka. Nadalje, prema ¢lanku 54. (d) Direktive
2001/83/EC sve pomocne tvari koje se nalaze u pripravcima za parenteralnu, topikalnu i okularnu

primjenu, potrebno je navesti na vanjskom oznacavanju lijeka (11).

Navodenje pomoc¢nih tvari u SmPC-u, PIL-u i Lab-u mora biti u skladu s pravilima koja su navedena u
smjernici Notice to applicants, Volume 3B: Excipients in the label and package leaflet of medicinal

products for human use (CPMP/463/00) (10):

1. ZaStiena imena se ne navode za pojedine pomoéne tvari ve¢ je potrebno navesti preporu¢eno
medunarodno nezaStiCeno ime (INN), ime navedeno u Ph.Eur. odnosno u nedostatku
navedenog potrebno je navesti ime koje je uobicajeno u farmaceutskoj industriji.

2. Potrebno je navesti E brojeve za pomocne tvari koje ih imaju. U tekstovima oznacavanja
pomocne tvari je moguée navesti samo uz pomo¢ E broja, uz uvjet da je potpuni naziv
pomocne tvari sa svojim E brojem naveden u PIL-u.

3. Zasticeni okusi ili mirisi mogu biti navedeni pod op¢im nazivima, kao $to su ,,0kus narance* i
,miris citrusa“. U tom slu€aju je potrebno navesti glavne komponente koje su poznate i
komponente s poznatim ucinkom.

4. Nazivi kemijski modificiranih pomocnih tvari moraju biti navedene na nacin da ne dovode u
zabunu s kemijski nemodificiranim pomo¢nim tvarima (pr. prethodno Zelatinizirani Skrob).

5. Pomocne tvari koje sluze za prilagodavanje pH moraju se navesti uz napomenu da se radi o

sredstvima za prilagodbu pH (pr. klorovodicna kiselina za prilagodavanje pH).
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6. Sve komponente sloZenih i smjesa pomocnih tvari moraju biti naznaCene u skladu sa

opcenitim opisnim izrazima.

Dodatak smjernice, Cije je revidirano izdanje objavljeno u listopadu 2017. godine, propisuje dodatne
informacije koje je potrebno navesti u PIL-u, kao Sto su ime pomoéne tvari, put primjene, prag iznad
kojeg je potrebno navesti podatke u tablici (primjerice, u sluCaju praga ,,nula“ potrebno je navesti
propisane podatke u svim sluCajevima), informacije koje se navode u uputi o lijeku i dodatni
komentari bitni za pomoc¢nu tvar (70). Pomocne tvari s poznatim ucinkom koje se koriste za topikalnu
primjenu navedene su u tablici 7 (71). U vanjskom oznacavanju za pomocne tvari s poznatim uc¢inkom
uz navedenu pomoénu tvar navodi se i reCenica ,,see leaflet for further information“. Dodatak
smjernice revidiran je u listopadu 2017. godine i svi tekstovi se unutar 3 godine trebaju uskladiti sa
izmijenjenim podatcima. Na stranicama EMA-e za svaku pomoénu tvar s poznatim uc¢inkom nalazi se
dokumenti koji sadrZe informacije o sadrZaju koji je potrebno ukljugiti u uputu o lijeku i znanstvenu

pozadinu pripremljenu od strane Radne skupina za pomocne tvari (ExcpDG) (70).

Prilikom izrade dokumentacije za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet potrebno je obratiti
paznju na sve smjernice i direktive koje su objavljene od strane EMA-e i EK. Takoder, potrebno je
prouciti i smjernice izdane od strane ICH te reference na koje se gore navedene smjernice referiraju. U
sluaju nedostatka smjernica objavljenih na podrucju EU potrebno je prouciti i smjernice objavljene u

tre¢im zemljama (pr. u SAD-u).
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Tablica 7. Pomocne tvari s poznatim ucinkom u lijekovima za dermalnu primjenu i podatci za uputu o lijeku (prilagodeno literaturnom navodu (71))

POMOCNA TVAR PUT PRAG PODATAK KOJI TREBA NAVESTI U UPUTI O NAPOMENE
PRIMJEN LIJEKU
E LIJEKA
Aprotinin Topikalno  Nula Moze uzrokovati reakcije preosjetljivosti ili teSke U ovom slucaju topikalna primjena se
alergijske reakcije. odnosi na mjesta s kojih lijek moze
dospjeti u krvotok (npr. rane, tjelesne
Supljine itd.).
Kikirikijevo ulje Svi Nula <Lijek> sadrzi kikirikijevo ulje. Ako ste alergicni na ProciS¢eno kikirikijevo ulje moZe
kikiriki ili soju, nemojte primjenjivati ovaj lijek. sadrzavati proteine kikirikija.

Monografija Europske farmakopeje ne
ukljuCuje ispitivanje ostatnih proteina.
SmPC: navesti kao kontraindikaciju.
Peruanski balzam Topikalno  Nula MoZe uzrokovati koZne reakcije.
Benzalkonijev klorid Svi Nula Ovaj lijek sadrzi x mg benzalkonijevog klorida u jednoj
<doznoj jedinici><jedinici volumena><, §to odgovara x
mg/<tezina>< volumen>>,

Za kozu Nula Benzalkonijev klorid moZe nadraZziti kozu. Ako dojite, Ne ocekuje se da ¢e primjena tijekom
nemojte primjenjivati ovaj lijek na dojke jer ga dojenCe  trudnoce i laktacije biti povezana sa
moZze unijeti s mlijekom. Stetnim ucincima kod majke jer je

apsorpcija benzalkonijevog klorida
putem koZe minimalna. Nije za
primjenu na sluznicu.

Benzoatna kiselina (E 210) i Svi Nula Ovaj lijek sadrzi x mg benzoatne kiseline/soli benzoatne
benzoati kiseline u jednoj <doznoj jedinici><jedinici

volumena><, §to odgovara x mg/<teZina>< volumen>>,
npr.: Topikalno  Nula <Benzoatna kiselina/sol benzoatne kiseline> moze MozZe uzrokovati neimunoloski
Natrijev benzoat (E 211) uzrokovati lokalni nadraZaj. posredovane rane kontaktne reakcije
Kalijev benzoat (E 212) putem moguceg kolinergi¢kog
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Benzilni alkohol

Bergamotovo ulje (sadrzi
bergapten)

Boratna Kiselina (i borati)

Topikalno

Svi

Topikalno
Topikalno

Svi

Svi

Svi

Nula

Nula

Nula
Nula

1mg
B/dan

3 mg
B/dan

3mg
B/dan

<Benzoatna kiselina/sol benzoatne kiseline> moze
pojacati Zuticu (Zutilo koZe i o€iju) u novorodencadi (do
4 tjedna starosti).

Ovaj lijek sadrZi x mg benzilnog alkohola u jednoj
<doznoj jedinici><jedinici volumena><, Sto odgovara x
mg/<tezina>< volumen>>. Benzilni alkohol moze
uzrokovati alergijske reakcije.

Benzilni alkohol moze uzrokovati blagi lokalni nadrazaj.

MoZe povecati osjetljivost na UV zrake (prirodne i
umijetne).

Nemojte davati djeci mladoj od 2 godine jer ovaj lijek
sadrzi bor i moZe umanijiti plodnost u buduénosti.

Nemojte davati djeci mladoj od 12 godina jer ovaj lijek
sadrzi bor i moZe umanijiti plodnost u buduénosti.

Nemojte davati djeci mladoj od 18 godina jer ovaj lijek
sadrzi bor i moze umanijiti plodnost u buducnosti. Ako
ste trudni, obratite se svom lijeCniku prije nego uzmete

ovaj lijek jer sadrzi bor koji moZe Skoditi VaSem djetetu.
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mehanizma.
Apsorpcija kroz nezrelu kozu
novorodencadi je znacajna.

Ne odnosi se na slucajeve kada je
dokazano da bergapten nije prisutan u
ulju.

*1 mg B (bora) = 5,7 mg boratne
kiseline.

Vidjeti dokument Q&A
(EMA/CHMP/619104/2013) za daljnje
izraCune.

Koli¢ina bora po dobnoj skupini koja
moZe umanjiti plodnost u slu¢aju
prekoracenja:

Dob  Granica sigurne primjene
< 2 godine 1 mg B/dan

< 12 godina 3 mg B/dan

< 18 godina** 7 mg B/dan

> 18 godina** 10 mg B/dan

** Ova koli¢ina moze takoder Skoditi



Bronopol Topikalno
Butilhidroksianizol (E 320) Topikalno

Butilhidroksitoluen (E 321) Topikalno

Cetilni i stearilni alkohol Topikalno

uklju€ujuci cetilni alkohol

Klorokrezol Topikalno,
parenteraln
0

Ciklodekstrini Svi

npr.:

Alfadeks

Betadeks (E 459)

y-ciklodekstrin
Sulfobutileter-B- ciklodekstrin
(SBE-B-CD)
Hidroksipropilbetadeks
Nasumic¢no metilirani [3-
ciklodekstrin (RM-B3-CD)

Nula
Nula
Nula
Nula
Nula
20

mg/kg/
dan

MoZe uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

Moze uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis) ili nadraZiti oci i sluznice.

MoZe uzrokovati lokalne koZne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis) ili nadraziti oci i sluznice.

MoZe uzrokovati lokalne koZne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

MozZe uzrokovati alergijske reakcije.

Ovaj lijek sadrzi x mg ciklodekstrina u jednoj <doznoj
jedinici><jedinici volumena><, §to odgovara X
mg/<tezina>< volumen>>.

Nemojte primjenjivati u djece mlade od 2 godine, osim
ako Vam je to preporucio lijecnik.
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nerodenom djetetu.

Ciklodekstrini su pomoc¢ne tvari koje
mogu utjecati na svojstva (poput
toksicnosti ili koZne penetracije)
djelatne tvari i drugih lijekova.
Sigurnosni aspekti ciklodekstrina
razmatrani su tijekom razvoja i
sigurnosne ocjene lijeka, te su jasno
navedeni u SmPC-u.

Nema dovoljno podataka o ucincima
ciklodekstrina u djece < 2 godine. Stoga
je potrebno procijeniti omjer
koristi/rizika za svakog bolesnika
zasebno.

Na temelju ispitivanja u zivotinja i
iskustva u ljudi, ne oCekuju se Stetni
ucinci ciklodekstrina pri dozama ispod



Dimetilsulfoksid
Formaldehid

Mirisi koji sadrze alergene*

Lateks Prirodna guma
(lateks)

Ricinusovo ulje, polioksilirano
Ricinusovo ulje,
polioksilirano, hidrogenirano
Organski spojevi Zive

Na primjer: Tiomersal
Fenilzivin(ll)
nitrat/acetat/borat
Parahidroksibenzoati i njihovi
esteri

Na primjer:
Etilparahidroksibenzoat (E

Topikalno
Topikalno

Topikalno

Svi

Topikalno

Topikalno

Kroz usta

Za oko
Topikalno

Nula
Nula

Nula

Nula

Nula

Nula

Nula

Moze nadraZiti kozu.

MoZe uzrokovati lokalne kozZne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

Ovaj lijek sadrzZi miris s <alergenom(ima>*.

<alergen(i)>* moze(mogu) uzrokovati alergijske
reakcije.

Spremnik ovog lijeka sadrzi lateks gumu. Moze
uzrokovati teSke alergijske reakcije.
MoZe uzrokovati koZzne reakcije

Moze uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis) i promjenu boje koze.

MoZe uzrokovati alergijske reakcije (moguce i
odgodene).
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20 mg/kg/dan.

Osim alergijskih reakcija u
senzibiliziranih bolesnika, moguca je
senzibilizacija bolesnika koji nisu bili
senzibilizirani.

Benzilni alkohol je naveden kao jedan
od 26 mirisnih alergena, ali se moze
koristiti i kao pomoc¢na tvar. Kada se
benzilni alkohol koristi kao pomoéna
tvar (dodatno uz miris ili ne) vrijedi
navod za benzilni alkohol.

Nije uobicajena pomoéna tvar, ali
smatra se da je upozorenje potrebno.



214)

Natrijev
etilparahidroksibenzoat (E
215)
Propilparahidroksibenzoat
Natrijev
propilparahidroksibenzoat
Metilparahidroksibenzoat (E
218)

Natrijev
metilparahidroksibenzoat (E
219)

Propilenglikol (E 1520) i esteri
propilenglikola

Natrijev laurilsulfat (E 487)

Sojino ulje

Svi

Za kozu

Za kozu

Topikalno

Svi

mag/kg/
dan

50
ma/kg/
dan

500
mg/kg/
dan

Nula

Nula

Ovaj lijek sadrzi x mg propilenglikola u jednoj
<dozirnoj jedinici><jedinici volumena><sto odgovara x
mg/<teZina><volumen>.

Propilenglikol moze nadraZiti koZu.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek u djece mlade od 4
tjedna s otvorenim ranama ili velikim podrucjima
raspucale ili oStecene koZe (poput opeklina) bez
savjetovanja s lije¢nikom ili ljekarnikom.
Propilenglikol moze nadraziti kozu.

Bududi da ovaj lijek sadrzi propilenglikol, nemojte ga
primjenjivati na otvorenim ranama ili velikim
podrucjima raspucale ili oSte¢ene koZe (poput opeklina)
bez savjetovanja s lijeCnikom ili ljekarnikom.

Moze uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

<Lijek> sadrzi sojino ulje. Ako ste alergicni na kikiriki
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Sojino ulje, hidrogenirano ili soju, nemojte uzimati ovaj lijek. ulje.

U SmPC-u: navesti kao
kontraindikaciju

Stearilni alkohol Topikalno  Nula MoZe uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

Lanolin Topikalno  Nula Moze uzrokovati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni
dermatitis).

*mirisni alergeni: 3-metil-4-(2,6,6-trimetil-2-cikloheksen-1-il)-3-buten-2-on, Amilcinamal, Amilcinamilni alkohol, Anizilni alkohol, Benzilni alkohol, Benzilbenzoat,
Benzilcinamat, Benzilsalicilat, Cinamal, Cinamilni alkohol, Citral, Citronelol, Kumarin, d-limonen, Eugenol, Farnezol, Geraniol, Heksilcinamaldehid, Hidroksicitronelal,
Hidroksimetilpentil-cikloheksenkarboksaldehid, 1zoeugenol, Lilial, Linalol, Metilheptinkarbonat, Hrastova mahovina, Obi¢na mahovina
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3.5 lzmjene odobrenja nakon stavljanja lijeka u promet

Nakon ishodenja odobrenja za stavljanje lijeka u promet moze doci do niza izmjena u lijeku koje se
odnose na pomocne tvari. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obavezan je pratiti najnovija
znanstvena dostignuca i osigurati da su podatci o lijeku u skladu s najnovijim saznanjima te sukladno
uvoditi izmjene u dokumentaciji o lijeku. 1zmjene u lijeku u EU su regulirane Uredbom Komisije (EZ)
br. 1234/2008 (tzv. Uredba o izmjenama) objavljenom 24. studenog 2008. godine i Uredbom
712/2012 objavljenom 4. kolovoza 2013. godine kojom je Uredba o izmjenama proSirena na sva
odobrenja za stavljanje lijeka u promet dobivena nacionalnim postupkom, postupkom medusobnog
priznavanja, decentraliziranim postupkom i centraliziranim postupkom (72)(73). Uredbom o
izmjenama uspostavljen je pravni okvir za izmjene odobrenja za stavljanje lijeka u promet i osiguranje
visoke razine zaStite zdravlja. U Hrvatskoj izmjene u lijeku regulirane su ¢lancima 50., 51. i 52.
Zakona o lijekovima (NN 76/13, 90/14) te glavom Il i ¢lancima 26. (pisani zahtjev), 27. (potporna
dokumentacija), 28. (izmjena informacija o lijeku), 29. (klasifikacija izmjena; sukladno vaZzeéoj
smjernici o klasifikaciji izmjena u EU) i 36.(izmjene oznaCavanja lijeka i/ili PIL-a koje nisu povezane
s izmjenom SmPC-a) Pravilnika o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (NN 83/13)

(14)(46).

Izmjene u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu pomoénih tvari nakon dobivanja odobrenja u EU
moguce su sukladno Smjernici o klasifikaciji izmjena Commission guidelines on the details of the
various categories of variations, on the operation of the procedures laid down in Chapters Il, lla, Il
and IV of Commission Regulation (EC) No 1234/2008 and on the documentation to be submitted
pursuant to those procedures (u daljnjem tekstu: Smijernica o klasifikaciji izmjena) koja donosi
detaljnu Klasifikaciju izmjena definiranih u Uredbi o izmjenama i detaljno propisuje uvjete za pojedinu
vrstu izmjene te dokumentaciju koju je potrebno dostaviti uz zahtjev za izmjenom. Trenutacno

odobrena revizija Smjernice o klasifikaciji izmjena stupila je na snagu 04. kolovoza 2013. godine (74).

U dodatku Smjernice o klasifikaciji izmjena navedene su Klasifikacije izmjena podijeljene u 4 skupine

(74):

1. Administrativne izmjene;
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2. lzmjene u kakvoci (izmjene u kakvoCi lijeka, izmjene u kakvoci djelatne tvari, izmjene u
CEP/TSE/u skladu s monografijom, izmjene u medicinskim proizvodima i izmjene odobrenja
za stavljanje lijeka u promet na temelju drugih regulatornih postupaka);

3. lIzmjene u sigurnosti, djelotvornosti i farmakovigilanciji;

4. Specifitne izmjene u PMF-u i VAMF-u.

Izuzev Smijernice o Kklasifikaciji izmjena, izmjene mogu biti Klasificirane sukladno preporuci
Koordinacijske grupe za MRP i DCP za lijekove za primjenu na ljudima (CMDh) koji na temelju
Clanka 5. Uredbe predlaze Klasifikaciju za izmjene koje nisu obuhvacene Smjernicom o klasifikaciji
izmjena u EU, CMDh Recommendation for classification of unforeseen variations according to Article
5 of Commission Regulation (EC) No 1234/2008). CMDh-a na temelju zahtjeva nositelja odobrenja
predlaZe Klasifikaciju izmjena i uvrstava ih u tablicu dostupnu na CMDh-ovoj internet stranici (75).
Takoder postoje i nerazvrstane izmjene (tzv. unforseen) koje nisu Klasificirane Smjernicom o
klasifikaciji izmjena u EU i sukladno preporuci CMDh. Takve izmjene se klasificiraju kao unforseen

izmjene u skladu s preporukom odgovarajuceg regulatornog tijela.

Prema ¢lanku 2. Uredbe o izmjenama, izmjene u dokumentaciji mogu biti manje izmjene tip 1A, manje

izmjene tip IB, velike izmjene tip I, proSirenja i hitna sigurnosna ogranicenja.

Izmjene tipa IA (prema Uredbi komisije (EZ) br. 1234/2008) su manje izmjene u lijeku s manjim ili

neznatnim utjecajem na kakvocu, sigurnost ili djelotvornost lijeka, tzv. ,,Do and tell“ izmjene. Izmjene
tipa 1A ne zahtijevaju prethodno odobrenje regulatornog tijela i moraju se prijaviti regulatornom tijelu
unutar 12 mjeseci od datuma provede izmjene (eng. implementation date). Primjer izmjene tipa 1A u
pomoc¢nim tvarima je izmjena B.ll.c.1 a) Change in the specification parameters and/or limits of an
excipient; Tightening of specification limits koja se odnosi na izmjenu u parametru u zahtjevu kakvoce
za pomocnu tvar. Smijernica o klasifikaciji izmjena propisuje uvjete koje je potrebno zadovoljiti (u
ovom slu€aju 4 uvjeta) i dokumentaciju koju je potrebno dostaviti regulatornom tijelu za predmetnu
izmjenu. U sluCaju ne zadovoljavanja svih uvjeta koji su propisani, predmetna izmjena se ne smatra

manjom izmjenom tipa IA, ve¢ se navedena izmjena Klasificira kao izmjena IB by default“ (IB
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B.ll.c.1 a). Navedeno vrijedi za sve izmjene tipa IA i IAn klasificirane Smjernicom o Klasifikaciji

izmjena.

Izmjene tipa 1A (prema Uredbi komisije (EZ) br. 1234/2008) su specificne manje izmjene koje ne

zahtijevaju prethodno odobrenje regulatornog tijela, ali se izmjena mora prijaviti regulatornom tijelu
unutar 2 tjedna od datuma provedbe izmjene. Primjer tipa A izmjene u pomoc¢nim tvarima je
izmjena A.3 Change in name of the active substance or of an excipient koja se odnosi na izmjenu

naziva pomocne tvari u lijeku.

Izmjene tipa 1B (prema Uredbi komisije (EZ) br. 1234/2008) su tzv ,,Tell, wait and do* izmjene,

odnosno manje izmjene koje ne spadaju u manje izmjene tipa IA kao niti u vece izmjene tipa Il ili u
prosSirenje odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Izmjene tipa IB moraju se prijaviti regulatornom
tijelu prije datuma provedbe izmjene i mogu se implementirati 30 dana nakon obavijesti o urednom
zahtjevu zaprimljenom od nadleznog regulatornog tijela. U slu€aju da izmjene Klasificirane kao
izmjene tipa IA ne zadovoljavaju jedan ili vise propisanih uvjeta, izmjenu je potrebno Klasificirati kao
izmjene tipa 1B (,,IB by default). Primjer izmjene tipa IB u pomoc¢nim tvarima u lijekovima za
dermalnu primjenu je i izmjena B.Il.c.2 d) Change in test procedure for an excipient; Other changes to
a test procedure (including replacement or addition) koja se odnosi na izmjene u metodi za
odredivanje parametra navedenog u zahtjevu kakvocée za pomocnu tvar u lijeku te ukljucuje i zamjenu

i uvodenje nove metode.

Izmjene tipa Il (prema Uredbi komisije (EZ) br. 1234/2008) su sloZene izmjene koje nisu proSirenje
odobrenja za stavljanje lijeka u promet i koje imaju znaCajan utjecaj na kakvoéu, sigurnost ili
djelotvornost lijeka (tzv. ,,Tell and wait prior approval“). Izmjene tipa Il moguce je implementirati
nakon ocjene/odobrenja izmjene zaprimljene od nadleznog regulatornog tijela. Prema Smjernici o
klasifikaciji izmjena za izmjene tipa Il nisu propisani dokumentacija i uvjeti koje je potrebno
zadovoljiti. Primjer izmjene tipa Il u pomo¢nim tvarima je izmjena B.ll.c.1 d) Change in the
specification parameters and/or limits of an excipient; Change outside the approved specifications
limits range koja se odnosi na izmjenu u odobrenim granicama zahtjeva kakvoce za pojedini

parametar ispitivanja koji se nalazi u zahtjevu kakvoce za pomoc¢nu tvar.
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Prosirenja odobrenja (eng. extension) su sloZene izmjene u lijeku koje se zbog svoje sloZenosti ne

mogu Klasificirati kao izmjene tipa I1. U prilogu I. Uredbe o izmjenama naveden je popis izmjena koje
se mogu smatrati kao proSirenja dobivenog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, primjerice izmjena
u djelatnoj tvari ili izmjena u jacini, farmaceutskom obliku ili putu primjene. Prilikom ocjene izmjene
koja je klasificirana kao proSirenje odobrenja provodi se evaluacija koja je u skladu s ocjenom
dokumentacije koja se provodi prilikom davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, tj. zahtijevaju

pokretanje novog postupka davanja odobrenja.

Hitna sigurnosna ogranic¢enja su izmjene u skladu s ¢lankom 22. Uredbe o izmjenama u kojima u

slu¢aju opasnosti po javno zdravlje ljudi ili okolisa nositelj odobrenja na vlastitu inicijativu poduzima

hitne sigurnosne mjere ogranicenja te o tome Zurno obavjestava nadlezno regulatorno tijelo.

Prema Smijernici o Klasifikaciji izmjena, kvalitativne i kvantitativne izmjene koje imaju utjecaja na

pomocne tvari navedene su u tablici 8.
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Tablica 8. Kvalitativne i kvantitativne izmjene koje imaju utjecaja na pomocne tvari (74)

Klasifikacija izmjene*

A3
A4

A7

B.1l.a.3

B.ll.c.1

Opis izmjene (eng.)

Izmjena u nazivu djelatne ili pomocne tvari

Izmjena naziva i/ili adrese: proizvodaCa (ukljucujui i mjesto provjere kakvoce) ili nositelja ASMF-a; ili
dobavljaca djelatne tvari, polaznog materijala, reagensa ili meduprodukta koji se koriste u proizvodnji djelatne
tvari (ako je naveden u dokumentaciji) za koju Ph.Eur. ovjernica nije dio dokumentacije; ili proizvodaca nove
pomocne tvari (ako je naveden u dokumentaciji)

Izostavljanje mjesta proizvodnje (djelatne tvari, meduprodukta ili lijeka, mjesta opremanja lijeka, proizvodaca
odgovornog za pustanje lijeka u promet, mjesta provjere kakvoce lijeka, ili dobavljaa polaznog materijala,
reagensa ili pomocne tvari (ako je navedeno u dokumentaciji)

Izmjena u sastavu (pomoc¢nim tvarima) lijeka:

a) Izmjena u sastavu poboljSivaca okusa ili boje

1. Uvodenje, izostavljanje ili zamjena

2. Povecanje ili smanjenje

b) Druge pomocne tvari

1. Manja prilagodba kvantitativnog sastava lijeka s obzirom na pomocne tvari

2. Kvalitativna i kvantitativna izmjena jedne ili vise pomoc¢nih tvari koja moze imati znaCajan utjecaj na
sigurnost, kvalitetu i u€inkovitost medicinskog proizvoda

3. Izmjena koja se odnosi a bioloSke/imunoloske proizvode

4. Nova pomocéna tvar koja ukljucuje upotrebu materijala humanog ili Zivotinjskog podrijetla za €iju procjenu
su potrebni podatci o virusnoj sigurnosti i TSE riziku

5. Izmjena koja je potkrijepljena studijama bioekvivalencije

6. Zamjena pomoéne tvari s komparabilnom pomoc¢nom tvari istih funkcionalnih karakteristika i slicnog
stupnja

Izmjena u odobrenom parametru u zahtjevu kakvodée i/ili u odobrenim granicama prihvatljivosti za parametar u
zahtjevu kakvoce za pomocnu tvar

a) SuZavanje odobrenih granica

b) Uvodenje novog parametra u zahtjev kakvoce zajedno s odgovaraju¢om metodom
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B.Il.c.2
B.Il.c.3
B.Il.c.4
B.I.g.1

c) lzostavljanje neznaCajnog parametra iz zahtjeva kakvoce (pr. izostavljanje zastarjelog parametra)

d) Izmjena izvan odobrenih granica prihvatljivosti

e) lzostavljanje parametra koji ima znaCajan utjecaj na cjelokupnu kakvocu lijeka iz zahtjeva kakvoce

f) Uvodenje ili zamjena (izuzev bioloskih i imunolodkih proizvoda) parametra u zahtjev kakvoce zajedno s
odgovarajuéom metodom

g) U slucaju kada ne postoji Ph. Eur. monografija ili monografija nacionalne farmakopeje zemalja EU za
pomocnu tvar, izmjena iz vlastitog (,,in-house*) zahtjeva kakvoce u zahtjev kakvoée nesluzbene farmakopeje
ili farmakopeje trece zemlje

Izmjena u metodi ispitivanja za pomoénu tvar

a) Manja izmjena u odobrenoj metodi ispitivanja

b) Izostavljanje metode ispitivanja u slucaju kada postoji odobrena alternativna metoda

) Znacajna izmjena u ili zamjena bioloSke / imunoloSke / imunokemijske metode ispitivanja ili metode koja
koristi biolo3ki reagens

d) Druge izmjene u metodi ispitivanja (ukljucujuci zamjenu ili uvodenje metode ispitivanja)

Izmjena u izvoru pomocne tvari ili reagensa s TSE rizikom

a) Iz materijala sa TSE rizikom u materijal biljnog ili sintetickog podrijetla

1. Za pomocne tvari ili reagense koji se ne koriste u proizvodnji bioloske / imunoloSke djelatne tvari ili u
bioloSkom / imunoloskom lijeku

2. Za pomocne tvari ili reagense koji se koriste u proizvodnji bioloSke / imunoloske djelatne tvari ili u
bioloSkom / imunoloskom lijeku

b) Izmjena ili uvodenje materijala s TSE rizikom ili zamjena materijala s TSE rizikom s drugim materijalom s
TSE rizikom koji nije pokriven TSE ovjernicom

Izmjena u sintezi ili prinosu ne-farmakopejske pomocne tvari (kada je opisana u dokumentaciji) ili nove
(,,novel“) pomocéne tvari

a) Manja izmjena u sintezi ili prinosu ne-farmakopejske pomocéne tvari ili nove (,,novel*) pomocne tvari

b) Izmjena koja utjee na zahtjev kakvoce ili izmjena u fizicko-kemijskim svojstvima pomoéne tvari koja
moZe utjecati na kakvocu lijeka

c¢) Pomocéna tvar je biolo3ka / imunoloSka tvar

Uvodenje novog dizajna ili proSirenje odobrenog dizajna za lijek koji se odnosi na:
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B.III.1
B.1Il.2
B.1l.c (Art. 5)

b) Metode ispitivanja za pomocne tvar / meduprodukte i/ili lijek

Uvodenje nove ili aZzurirane Ph. Eur. ovjernice ili izostavljanje Ph.Eur. ovjernice:

Za djelatnu tvar

Za polazni materijal / reagens / meduprodukt koji se koristi u proizvodnji djelatne tvari
Za pomocénu tvar

a) Ph.Eur. ovjernica odgovarajuce Ph.Eur. monografije

1. Nova ovjernica odobrenog proizvodaca

2. AZurirana ovjernica odobrenog proizvodaca

3. Nova ovjernica novog proizvodaca (zamjena ili uvodenje dodatne)

4. lzostavljanje ovjernice (u slucaju viSe ovjernica po materijalu)

b) TSE ovjernica za djelatnu tvar / polazni materijal / reagens / meduprodukt / ili pomo¢nu tvar

2. Nova ovjernica za polazni materijal / reagens / ili pomocnu tvar novog ili odobrenog proizvodaca

3. Azuriranje ovjernice odobrenog proizvodaca

4. Izostavljanje ovjernice (u slucaju viSe ovjernica po materijalu)

5. Nova / azurirana ovjernica odobrenog proizvodaCa / novog proizvodaca koji koristi materijale humanog ili
Zivotinjskog podrijetla za koje je potrebna procjena rizika s obzirom na potencijalna onecis¢enja s neZeljenim
agensima

Izmjena uskladivanja sa Ph.Eur. ili nacionalnom farmakopejom drzava Clanica

a) lzmjena zahtjeva kakvocée bivse nefarmakopejske tvari kako bi u potpunosti bila u skladu sa Ph. Eur. ili
nacionalnom farmakopejom drZava €lanica

2. Pomocna tvar / polazna sirovina djelatne tvari

b) 1zmjena uskladivanja sa odgovaraju¢om Ph. Eur. monografijom ili monografijom nacionalne farmakopeje
drzava Clanica

c) Izmjena u zahtjevu kakvoce iz nacionalne farmakopeje drzava ¢lanica Ph.Eur.

z) Detalji o ucestalosti ispitivanja pomoénih tvari smatraju se GMP problemom, stoga se sve detaljne
informacije o uCestalosti ispitivanja pomocnih tvari u farmaceutsko-kemijskom dijelu dokumentacije (Modul
3) trebaju izostaviti izmjenom tipa IB
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1.z) Uvodenje alternativnog dobavljaca pomocne tvari norfluran / HFA $to, zbog upotrebe razliCitih metoda 1B
ispitvanja, rezultira razlikama u parametrima zahtjeva kakvoce i/ili odobrenim granicama za pomocénu tvar
izmedu odobrenog i novog proizvodaca

3. z) Izmjena izvora pomocne tvari koja vjerojatno nece predstavljati rizik od kontaminacije TSE-om 1A
B.111.2.2) (Art. 5) Uskladivanje sa Ph. Eur. i izostavljanje referenci na interne metode ispitivanja i Sifri metoda ispitivanja za 1A
djelatnu tvar, pomoc¢nu tvar, polazne sirovine djelatne tvari i materijala primarnog pakiranja
N/A (Art. 5) Izmjene dobavljata pomocne tvari bez TSE rizika i bez izmjene zahtjeva kakvoce. Trenutano odobreni N/A

dobavljaci navode se samo u dijelu 3.2.P.4.1 na certifikatu analize pomoc¢nih tvari
*pr. izmjena u sastavu/pomocnim tvarima u lijeku koja se odnosi na smanjenje ili poveéanje koli¢ine pomocne tvari koja ima ulogu boje ili arome

Klasificirana je kao izmjena B.1l.a.3 a) 2.
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Prema podatcima dostupnim u bazi HALMED-a za lijekove za dermalnu primjenu u razdoblju od
01.07.2013. do 19.01.2018. godine odobreno je 56 izmjena koje se odnose na izmjene u pomoénim
tvarima. Pregled broja izmjena prema klasifikaciji odobrenih u RH za lijekove za dermalnu primjenu
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Slika 6. Pregled broja izmjena odobrenih u RH za lijekove za dermalnu primjenu prema podatcima
dostupnim u bazama HALMED-a

Prema dostupnim podatcima, najzastupljenija izmjena u lijekovima za dermalnu primjenu je izmjena
tip IA B.Il.c.1 b) Change in the specification parameters and/or limits of an excipient. Addition of a
new specification parameter to the specification with its corresponding test method koja se odnosi na
uvodenje parametra u zahtjev kakvoce za pomoénu tvar. Takoder, iz gore prikazanog dijagrama i broja
izmjena moZemo zakljuciti da izmjene u pomoc¢nim tvarima koje se nalaze u lijekovima za dermalnu

primjenu nisu Ceste.
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4 Rasprava

Lijekovi za dermalnu primjenu su tekuci, polucvrsti ili Cvrsti farmaceutski oblici Cija je prednost u
odnosu na druge puteve primjene jednostavnost i selektivnost dostave lijeka na Zeljeno mjesto,
suradljivost pacijenata (nain primjene prikladan za samolijeenje), izbjegavanje metabolizma,
izbjegavanje fluktuacije u razini lijekova i sl. Ovisno o Zeljenom mjestu djelovanja lijekove koji se
primjenjuju na koZu moZemo razvrstati na topikalne pripravke koji djeluju lokalno i zadrZzavaju se u
strukturama koze i transdermalne pripravke koji djeluju sistemski pri ¢emu koza djeluje kao put

primjene.

U lijekovima za dermalnu primjenu pomocne tvari €ine vise od 90% sadrZaja farmaceutskog oblika
lijeka i imaju razliCite funkcionalne uloge pa njihov odabir uvelike ovisi radi li se o lijeku s lokalnim
ili sistemskim ucinkom. Takoder, odabir pomoc¢nih tvari u lijekovima za dermalnu primjenu uvelike
ovisi o farmaceutskom obliku lijeka. Pomocne tvari posjeduju svojstva koja znatno mogu utjecati na
niz svojstava lijeka; primjerice, reguliranje topljivosti i bioraspoloZivosti djelatne tvari u organizmu,
reguliranje prodiranja djelatne tvari u kozu, odrZavanje kemijske i mikrobioloske stabilnosti,
odrzavanje pH i osmolarnosti tekuéih formulacija. S obzirom da bioraspoloZivost djelatne tvari na
mjestu djelovanja lijeka za lokalnu primjenu, u ovom slucaju primjena na kozu, uvelike ovisi 0
fiziCko-kemijskim svojstvima pomoénih tvari pridaje im se posebna paznja prilikom razvoja lijeka.
Klasificirati se mogu na osnovu razli€itih parametara, kao $to su dostupne sigurnosne informacije,
struktura pomocénih tvari, podrijetlo pomoc¢nih tvari, funkcija pomoénih tvari i put primjene lijeka.
Zbog velike raznolikosti pomocénih tvari teSko ih je klasificirati na osnovu jednog parametra. Njihov
razvoj i razvoj tehnologije dovodi do sve sloZenijih pomocnih tvari Sto dodatno otezava klasifikaciju
pomocnih tvari. Neke od uloga pomoénih tvari na temelju funkcije u lijekovima za dermalnu primjenu
su: pomocne tvari koje se koriste za formiranje poluCvrste strukture, antimikrobni konzervansi,
antioksidansi, emolijensa, podloge, sredstva za geliranje, sredstva za emulgiranje, pogonski plinovi,
sredstva za pjenjenje, sredstva za prilagodavanje pH, otapala. U lijekovima za dermalnu primjenu, a i

u ostalim putevima primjene, posebna paznja pridaje se pomoc¢nim tvarima koje imaju ulogu
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antimikrobnih konzervansa i antioksidansa. Posebni zahtjevi za te pomoc¢ne tvari navedeni su u
smjernici Guideline on Excipients in the Dossier for Application for Marketing Authorisation of a
Medicinal Products (EMEA/CHMP/QWP/396951/2006). Lijekovi za dermalnu primjenu su uglavnom
opremljeni u viSedozne spremnike $to dovodi do veceg kontakta lijeka sa vanjskim Cimbenicima (pr.
mikroorganizmima) koji mogu utjecati na stabilnost lijek. Vecina lijekova za dermalnu primjenu u
svojoj formulaciji sadrze i vodu $to je pogodno za rast i razvoj mikroorganizama. Odgovaraju¢im
pomocnim tvarima, primjerice antioksidansima i konzervansima, i njihovom kontrolom kakvoée moze
se sprijeCiti rast mikroorganizama, smanjiti vanjskih utjecaji i oCuvati stabilnost lijeka tijekom
viSestruke upotrebe. lako antioksidansi i konzervansi imaju pozitivan utjecaj na stabilnost lijeka zbog
svoje uloge i podrijetla (kemijske skupina koje su najceS¢e Stetne za Zive stanice) postoji odredeni

rizik kod upotrebe kod ljudi te njihova upotreba zahtjeva posebno obrazloZenje.

Detaljne informacije o pomoc¢nim tvarima koje je potrebno dostaviti u postupku davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet na podrucju EU propisani su u smjernici Guideline on Excipients in the
Dossier for Application for Marketing Authorisation of a Medicinal Products
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006). Nadalje, prema smjernici Notice to applicants, Volume 3B:
Excipients in the label and package leaflet of medicinal products for human use (CPMP/463/00) i
prema €lanku 54. (d) Direktive 2001/83/EC sve pomoc¢ne tvari sadrZzane u formulaciji lijeka za
parenteralnu, topikalnu i okularnu primjenu moraju biti navedene na vanjskom pakiranju lijeka, uputi
o lijeku i saZetku opisa svojstava lijeka s obzirom da se lijekovi za dermalnu primjenu primjenjuju
dimetilsulfoksid), izazvati kozne reakcije (pr. benzalkonijev klorid), alergijske reakcije (pr. klorkrezol)
ili povecati osjetljivost koze na UV zraCenje (pr. ulje bergamota). Nadalje, pomocne tvari koje se prvi
put spominju u farmaceutskom pripravku prema smjernici Note for guidance on the clinical
requirements for locally applied, locally acting products containing known constituent u
dokumentaciji o lijeku trebaju sadrzavati odgovarajuée toksikoloSke i farmakoloSke podatke te

podatke o sigurnoj primjeni u ljudi kako bi se dokazalo da je primijenjena pomoéna tvar bioloSki
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neaktivna i sigurna. Odgovarajuci toksikoloski, farmakolodki podatci i sigurnosni podatci znaCajni su

za sigurnu, efikasnu i u€inkovitu primjenu lijeka.

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet moZe doci do niza izmjena u lijeku koje se
odnose na pomocne tvari. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet obavezan je pratiti najnovija
znanstvena dostignuéa i osigurati da su podatci o lijeku u skladu s najnovijim saznanjima te sukladno
uvoditi izmjene u dokumentaciji o lijeku. 1zmjene u kvalitativnom i kvantitativnom sastavu pomocnih
tvari nakon dobivanja odobrenja moguée su sukladno Smjernici o Klasifikaciji izmjena Commission
guidelines on the details of the various categories of variations, on the operation of the procedures
laid down in Chapters II, lla, 1l and 1V of Commission Regulation (EC) No 1234/2008 and on the
documentation to be submitted pursuant to those procedures” i u skladu s preporukom CMDh
Recommendation for classification of unforeseen variations according to Article 5 of Commission
Regulation (EC) No 1234/2008. Prema Clanku 2. Uredbe o izmjenama, izmjene u dokumentaciji mogu
biti manje izmjene tipa 1A, manje izmjene tipa IB, velike izmjene tipa Il, proSirenja odobrenja i hitna
sigurnosna ogranicenja. Navedena Smijernica o Klasifikaciji izmjena u EU je u upotrebi od 2013.
godine i kao takva je nepromijenjena od tad Sto ukazuje na Cinjenicu da, iako je svaki lijek i njegova
proizvodnja razli€ita, jako dobro pokriva sve izmjena koje imaju utjecaj na lijek, a samim time i na
izmjene u pomoc¢nim tvarima koje se nalaze u lijeku. U prilog €injenici da navedena smjernica dobro
pokriva se izmjene u pomoc¢noj tvari ide i popis od samo 5 izmjena koje su preporucene od strane
CMDh. Prema podatcima dostupnim u bazama HALMED-a izmjene u pomoénim tvarima koje se
nalaze u lijekovima za dermalnu primjenu nisu Ceste. U razdoblju od 01.07.2013. godine do
19.01.2018. godine u RH odobreno je samo 56 izmjena. Mali broj izmjena ukazuje na Cinjenicu da su
pomocéne tvari u lijekovima za dermalnu primjenu kvalitetne, sigurne za primjenu u Zeljenoj
formulaciji i u€inkovite u smislu svoje uloge u lijeku. Veéina izmjena odnosi se na izmjene u zahtjevu
kakvoce Sto je uvelike posljedica razvoja novih metoda i novih spoznaja o kakvoéi i sigurnosti
pomocénih tvari. U buduénosti ne bi trebalo do¢i do veéeg broja izmjena u pomocénim tvarima u odnosu

na dosadasnji broj izmjena.
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5 Zakljucak

U prosSlosti sva paznja farmaceutske industrije i regulatornih tijela uglavnom je bila usmjerena na
djelatnu tvar, a pomocne tvari su smatrane u potpunosti inertne tvari koje nemaju utjecaja na djelatnu
tvar, a samim time i na organizam Sto se nije pokazalo to€nim. U danadnje vrijeme poznata su brojna
funkcionalna svojstava pomocnih tvari koja uvelike mogu utjecati na brojne znaCajke lijeka. To je
posebno vazno u slu€ajevima kada se lijekovi izravno primjenjuju na barijeru preko koje se odvija
prijenos lijeka, a kao Sto je primjena lijeka na kozu. U tom je slucaju obim i brzina prijenosa djelatne
tvari iz farmaceutskog oblika lijeka rezultat sloZzenog medudjelovanja djelatne tvari, podloge i koZe.

Na takva medudjelovanja znacajno utje€u pomocne tvari sadrzane u lijekovima za primjenu na koZu.

Detaljne informacije o pomoc¢nim tvarima koje je potrebno dostaviti u postupku davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet na podruc¢ju EU propisani su u smjernici Guideline on Excipients in the
Dossier for  Application for Marketing Authorisation of a Medicinal Products
(EMEA/CHMP/QWP/396951/2006) pri ¢emu se posebna paZnja pridaje pomoénim tvarima koje se

koriste u lijekovima za lokalnu primjenu kao Sto su dermalni lijekovi.

Nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet moZe doci do niza izmjena u lijeku koje se
odnose na pomoéne tvari. Prema €lanku 2. Uredbe o izmjenama, izmjene u dokumentaciji mogu biti
manje izmjene tipa IA, izmjene tipa 1B, velike izmjene tipa Il, proSirenja odobrenja i hitna sigurnosna
ogranienja. Prema podatcima dostupnim u bazi HALMED-a izmjene u pomo¢nim tvarima koje se

nalaze u lijekovima za dermalnu primjenu nisu Ceste.
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