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SAZETAK

Kamilica je jedna od najduze poznatih i najcjenjenijih ljekovitih biljaka, a medu Sirokim
spektrom farmakoloski i1 klinicki dokazanih ucinaka posebno se istice primjena zbog
protuupalnih i spazmolitickih svojstava. Terapijski ucinak cvjetova uglavnom se pripisuje
flavonoidima i sastavnicama etericnog ulja pa je i farmaceutska kakvocéa droge Matricariae
flos prema Europskoj farmakopeji definirana njihovim sadrzajem. Dosadasnja istrazivanja
ukazala su da je sadrzaj i sastav eteri¢nog ulja kamilice vrlo promjenjiv i da na njih utjece
veci broj ¢imbenika, pa se uslijed velike popularnosti namece pitanje kakvoce komercijalno
dostupnih fitopreparata kamilice. S obzirom na Siroku primjenu kamilice u obliku
najdostupnijeg ¢aja i njihov veliki izbor na hrvatskom trzistu kao i razlike s obzirom na oblik,
proizvodace, porijeklo, regulatorni status i mjesto kupovine, cilj ovog specijalistickog rada bio
je prikupiti komercijalno dostupne uzorke kamili¢inog ¢aja i provesti odredivanje sadrzaja i

sastava eteri¢nog ulja kao vaznih pokazatelja kakvoce i njome uvjetovane djelotvornosti droge.

Rezultati fitokemijskih istrazivanja ukazali su na znacajne razlike u sadrzaju etericnog ulja u
kamili¢inom cvijetu s trzista, koji su se kretali u rasponu od 0,7 mL do 5,0 mL eteri¢nog ulja/
kg biljne droge. Samo su tri uzorka droge Matricariae flos in toto udovoljavala
farmakopejskom zahtjevu za sadrzajem najmanje 4 mL/kg eteri¢nog ulja Sto ukazuje da velika
veéina kamili¢inog cvijeta dostupnog na hrvatskom trzistu nije farmaceutske kakvoce.
Metodom plinske kromatografije spregnute s tandemskom spektrometrijom masa (GC-MS/MS)
odijeljeno je i identificirano 37 sastavnica kamili¢inog eteri¢nog ulja. Glavne sastavnice su
oksidirani sesviterpenski spojevi a-bisabolol oksid A (13,5-41,9 %) i a-bisabolol oksid B (7,0—
31,8 %). Ostale znacajnije zastupljene sastavnice su cis-spiroeter (4,5 — 18,0 %) i a-bisabolon

oksid A (6,2-12,2 %) te trans-p-farnezen (0,8-6,5 %) i kamazulen (0,6 — 5,8 %).



Usporedna analiza pokazala je da uzorci cjelovitog cvijeta opcéenito sadrze etericno ulje
ujednacenijeg sastava u odnosu na usitnjen cvijet prisutan na trzistu u obliku filter vrecica kod
kojih su uocene vece razlike u sadrzaju dviju glavnih sastavnica. Eteri¢no ulje iz kamili¢inog
cvijeta in toto sadrzavalo je izmedu 27,2 % i1 41,9 % a-bisabolol oksida A, a-bisabolol oksida
B u rasponu od 21,1 % do 27,8 % te je bilo bogatije kamazulenom (3,1-5,8 %) u odnosu na
etericno ulje kamilice iz filter vrecica (0,6-3,6 %). Rezultati provedene usporedne analize
trzi$nih uzoraka kamili¢inog ¢aja upucuju na vecu kvalitetu cvijeta kamilice in toto i samim
time na nuznost koristenja tog oblika u ljekovite svrhe. Rad takoder istice vaznost i nuznost
provodenja kontrole kakvoce biljnih droga i pripravaka kako bi se pacijentima osigurala
primjena fitopreparata farmaceutske kvalitete §to predstavlja imperativ suvremene, racionalne

fitoterapije i pridonosi jacaju njihova povjerenja u fitoterapiju opéenito.



SUMMARY

Chamomile is one of the longest known and most valued medicinal plants and among the
wide range of pharmacologically and clinically proven effects, its use stands out due to its
anti-inflammatory and antispasmodic properties. The therapeutic effect of chamomile flower
is mainly attributed to the flavonoids and essential oil constituents, so the pharmaceutical
quality of the herbal drug Matricariae flos, according to the European Pharmacopoeia, is
defined by their contents. Previous research has shown that the content and composition of
chamomile essential oil is very variable and is influenced by a number of factors, so due to its
great popularity, the question of the quality of commercially available chamomile
preparations arises. Given the wide use of chamomile in the form of the most available herbal
tea and their large selection on the Croatian market as well as differences in relation to form,
producers, origin, regulatory status, and place of purchase, the goal of this specialist thesis
was to collect commercially available samples of chamomile tea and determine the content
and composition of essential oil as important indicators of the quality and related

effectiveness of the herbal drug.

Conducted phytochemical studies revealed significant differences between chamomile
flowers from the market related to the content of essential oil, which were between 0.7 and
5.0 mL of essential oil per kg of herbal drug. Only three analysed samples of the herbal drug
Matricariae flos in toto met the pharmacopoeial requirement of the content of at least 4 mL/kg
of essential oil, indicating that the vast majority of chamomile herbal teas available on the
Croatian market are not of pharmaceutical grade. Using the method of gas chromatography
coupled with tandem mass spectrometry (GC-MS/MS), 37 components of chamomile
essential oil were separately identified. The main components are the oxidized sesquiterpene

compounds a-bisabolol oxide A (13.5 —41.9%) and a-bisabolol oxide B (7.0 — 31.8%). Other



significant ones are cis-spiroether (4.5 — 18.0%), a-bisabolon oxide A (6.2 — 12.2%), trans-p-

farnesene (0.8 — 6.5%) and chamazulene (0.6 — 5.8%).

Comparative analysis showed that whole flower samples generally contain essential oil
having more uniform composition compared to samples present on the market in the form of
filter bags, where larger oscillations in the content of the two main components were
observed. Essential oils of market samples of chamomile flowers in toto contained a-bisabolol
oxide A in the range from 27.2% to 41.9%, and a-bisabolol oxide B from 21.1% to 27.8%,
respectively. Also, those essential oils were richer in camazulene (3.1 - 5.8%) compared to the
chamomile essential oil from filter bags (0.6 - 3.6%). The results of the comparative analysis
of market samples of chamomile tea point to the higher quality of the chamomile flower in
toto, suggesting the necessity of using this form for medicinal purposes. The thesis also
highlights the importance and necessity of quality control of herbal drugs and preparations in
order to ensure the use of pharmaceutical-quality phytopreparations for patients, which
represents the imperative of modern, rational phytotherapy and contributes to strengthening

their trust in phytotherapy in general.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Kamilica (Matricaria recutita L., Asteraceae) jedna je od najpopularnijih ljekovitih biljaka na
svijetu, a primjena njenih cvjetnih glavica u medicinske svrhe datira jos iz antickog doba.
Drevni grcki, egipatski 1 rimski medicinski tekstovi govore o primjeni kamilice u lijecenju
koznih oboljenja poput eritema i kseroze (1). U svom preglednom radu pod nazivom
,,Kamilica: biljni lijek iz pro$losti sa svijetlom budu¢no$¢u* Srivastava i sur. (2) objedinili su
brojne zdravstvene tegobe koje se Sirom svijeta tradicionalno lije¢e kamilicom, od razli¢itih
upalnih, infektivnih i dr. promjena na kozi i sluznici (rana, ¢ireva, ekcema, iritacija, modrica,
opeklina, pelenskog osipa, ispucalih bradavica, vodenih kozica, afti, konjunktivitisa,
hemoroida, mastitisa i dr.), preko raznih gastrointestinalnih smetnji ukljucujuéi nadutost,
probavne smetnje, gréeve, proljev, anoreksiju, muéninu i povracanje do neuroloskih tegoba

poput nemira, tjeskobe i nesanice.

o L
s S T RS
s A y R Gomposilae

WillradNat

Matricaria Chanomilla L.

Slika 1. Kamilica (Matricaria recutita L.) (4)



Iskustvene spoznaje o ljekovitosti biljne droge Matricariae flos potakle su i usmjerile brojna
znanstvena istrazivanja in vivo i in vitro kojima su utvrdena njena protuupalna, antimikrobna,
antioksidativna, spazmoliti¢ka, antiulkusna i sedativha svojstva te protektivno djelovanje
protiv niza oboljenja, a pozitivni rezultati pretklini¢kih istrazivanja utrli su put napretku
prema Kkontroliranim klini¢kim studijama (1, 2). Europska agencija za lijekove danas
preporuca primjenu kamili¢inih cvjetova oralno za lijeCenje blazih gastrointestinalnih tegoba,
inhalacijski kod simptoma prehlade te lokalno za lijeCenje manjih Cireva, rana i upala koze,
usne Supljine i grla te kod nadrazaja koze i sluznice genitalnog i analnog podrucja (3). Njihov
blagotovorni ucinak po ljudsko zdravlje zasniva se na sadrzaju etericnog ulja bogatog
seskviterpenskim sastavnicama (o-bisabolol i bisabolol oksidi A i B, matricin/kamazulen) te
fenolnih spojeva iz skupina flavonoida, fenolnih kiselina i kumarina, koji svi zajedno
doprinose Sirokom spektru terapijske djelotvornosti droge (5). Osim medicinske, kamili¢ini
cvjetovi imaju primjenu i u prehrambenoj industriji, a sluze 1 za dobivanje etericnog ulja koje
se naveliko koristi u aromaterapiji te parfemskoj i kozmeti¢koj industriji. Zbog rastuceg
komercijalnog interesa potraznja za kamili¢inim cvijetom i njezinim uljem na medunarodnom
trziStu stalno raste tako da je kamilica danas ekonomski vrlo znacajna kultura i naveliko se
uzgaja diljem Europe, ali i u drugim dijelovima svijeta (1,5). Porijeklo biljnog materijala
uvelike odreduje njegovu kakvocu, a farmaceutska uporaba kamili¢inih cvjetova i postizanje
optimalnog terapijskog djelovanja predmnijeva udovoljavanje farmakopejskim zahtjevima za
sadrzajem eteri¢nog ulja 1 flavonoida apigenin 7-glukozida (6). Danas na hrvatskom trzistu, i
to ne samo u ljekarnama i biljnim ljekarnama ve¢ i u prodavaonicama zdrave hrane,
supermarketima 1 na trZznicama, nalazimo S§irok izbor Cajeva kamilice razli¢itih oblika,
proizvodaca, porijekla 1 regulatornog statusa. S obzirom da je poznato da na sadrzaj

terapijskih sastavnica, posebice eteriénog ulja, utjeCe niz razli¢itih ¢imbenika te je on vrlo


https://repozitorij.pharma.unizg.hr/user/profile/mbz/257924

promjenjiv, velika potraznja i laka dostupnost ¢aja kamilice kao najpopularijeg ljekovitog

oblika namece pitanje kakvoce komercijalno dostupnih proizvoda.

1.1. Fitoterapija i fitopreparati

Fitoterapija je podru¢je medicine u kojem se koriste biljke i biljni organi te biljni ekstrakti za
prevenciju i lijeCenje odredenih stanja i bolesti (7).

Najraniji zapis o upotrebi biljaka u lijeCenju bolesti pronaden je u Kini i datira iz 3000. god.
pr. Kr. Brojni su narodi kroz povijest koristili biljke za unapredenje zdravlja i lije¢enje bolesti
stoga se fitoterapija smatra najdrevnijim oblikom lijeenja, a njeni temeljni principi
primjenjuju se i danas (8,9). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, fitoterapija ima

nezaobilazno mjesto u primarnoj zdravstvenoj zastiti ljudi. Temelji fitoterapije postavljeni su
na empirijskim spoznajama prikupljanim i prenoSenim generacijama tijekom niza stoljeca, a
danas se provode brojna znanstvena istrazivanja s ciljem razumijevanja mehanizama
djelovanja aktivnih sastavnica ljekovitih biljaka (8,10). Tako razlikujemo tradicionalnu
primjenu ljekovitih biljaka koja je temeljena na iskustvu dugotrajne uporabe istih te
racionalnu fitoterapiju temeljenu na znanstvenim, klinickim dokazima (11). Tradicionalni
medicinski sustavi poput antropozofske medicine, naturopatske medicine, tradicionalne
kineske medicine i Ajurvedske medicine za lijeCenje najcesce koriste cijele biljke ili njihove
dijelove u terapijske svrhe. S druge strane, zapadnjacka se fitoterapija oslanja na primjenu
standardiziranih biljnih droga i ekstrakata odnosno biljnih preparata poznatog kemijskog
sastava i sadrzaja djelatnih sastavnica te propisane farmaceutske kakvoce koji pokazuju o dozi
ovisan terapijski uc¢inak, a poznata su i njihova nezeljena djelovanja, kontraindikacije i
interakcije, pa su kao takvi sastavni dio suvremene medicine (7,12).
Sa regulatornog aspekta, prema Direktivi 2001/83/EZ  Europskog parlamenta i Vije¢a od 6.
studenog 2001. o Zakoniku Zajednice koji se odnosi na lijekove za primjenu kod ljudi i s

njom uskladenog hrvatskog Zakona o lijekovima (13) biljni lijekovi (fitopreparati) su oni



ljekoviti proizvodi koji sadrze djelatne tvari iskljucivo biljnog porijekla, tj. jednu ili vise
biljnih droga, jedan ili vise biljnih pripravaka ili njihovu mjesavinu. Biljne tvari (biljne droge)
su cjelovite ili usitnjene biljke, dijelovi biljaka, alge, lisajevi ili gljive u osusenom, rjede
svjezem obliku i neobradene izlucine biljaka. Biljni pripravci se dobivaju iz biljnih droga
usitnjavanjem, ekstrakcijom, destilacijom, frakcioniranjem, procis¢avanjem,
ukoncentriravanjem, fermentacijom ili tjestenjem. Obuhvacaju usitnjene ili praskaste biljne
droge, tinkture, ekstrakte, eteri¢na ulja, istisnute sokove i preradene izlucine biljaka (14).
Djelatne tvari u fitopreparatima najcesce podrazumijevaju vise razlicitih kemijskih spojeva
koji mogu djelovati sinergisticki zbog ¢ega biljna droga odnosno njen pripravak cesto
pokazuje bolje djelovanje 1 ima manji rizik od nezeljenih uc¢inaka u odnosu na ekvivalentnu
koli¢inu izolirane sastavnice (12).

U medicinskoj primjeni ljekovitih biljaka u 21. stolje¢u naglasak se stavlja na kvalitetne,
standardizirane fitopreparate, koji sadrze definiranu, ujednacenu koli¢inu Ijekovitih
sastavnica, te se njihov terapijski potencijal potvrduje klinickim ispitivanjima, a time raste i
potreba za uspostavom sustava farmakovigilancije koji ¢e doprinijeti unapredenju regulatornih

okvira za fitopreparate (15).

1.1.1. Kakvocéa — osnova djelotvornosti i sigurnosti fitopreparata

Duga tradicija primjene biljnih preparata podrazumijeva njihovu sigurnost i u¢inkovitost, no
samo su za manji broj ljekovitih biljaka dostupni dostatni podaci o sigurnosti primjene i
mehanizmima djelovanja biljnih proizvoda dobiveni znanstvenim ispitivanjima. Dok su
moderna farmakoloska ispitivanja ljekovitih biljaka uglavhom usmjerena na istrazivanje
pojedinacnih, izoliranih biljnih spojeva, rjede i standardiziranih biljnih ekstrakata,
farmakognoske studije Cesto se provode u svrhu utvrdivanja opravdanosti tradicionalne
primjene biljnih droga i pripravaka i otkrivanje njihovih novih terapijskih svojstava kao i

fitokemijskih sastavnica odgovornih za djelovanje (16). Napretkom u znanosti i tehnologiji



unazad nekoliko desetljeCa omogucena je proizvodnja visokokvalitetnih fitopreparata, a
prihvacanje fitoterapije kao ,,prirodne i blage alternative® sintetskim lijekovima vrlo je
raSireno medu opéom populacijom u razvijenim zemljama. Za razliku od sintetskih lijekova,
biljni pripravci predstavljaju kompleksne, visekomponentne mjeSavine i mehanizam
djelovanja im vrlo ¢esto nije potpuno razjasnjen (9, 17). Iz tog razloga njihovom primjenom
povecava se i mogucnost pojave interakcija i nuspojava (18). Do pojave Stetnih ucinaka
takoder moze do¢i uslijed zamjene sa otrovnim biljkama ili upotrebom neodgovarajucih
biljnih dijelova, zbog pogreske u doziranju 1 nacinu primjene proizvoda, interakcije s drugim
lijekovima te zbog kontaminacije biljnog materijala teSkim metalima, pesticidima, patogenim
mikroorganizmima i mikotoksinima (17, 19). Polazis$ni biljni materijal koji se koristi za
proizvodnju fitopreparata potjece iz uzgoja ili se dobiva sakupljanjem samoniklih biljaka iz
prirode. Zbog utjecaja niza razli¢itih unutarnjih i vanjskih ¢imbenika, od genetskih pa sve do
geografskog poloZaja i uvjeta rasta te potencijalnih kontaminanata, kemijski sastav ljekovitih
biljaka, a time i biljnih lijekova moze biti vrlo promjenjiv (12, 17). Kako njihova proizvodnja
ukljucuje specificne postupke koji nisu primjenjivi za sintetske lijekove, npr. skupljanje ili
uzgoj biljne sirovine, proizvodnju i karakterizaciju ekstrakta, uslijed razlika u kemijskom
sastavu ishodnog biljnog materijala i razli¢itih postupaka proizvodnje medu proizvoda¢ima
moguce su znacajne razlike u kakvoci krajnjeg fitopreparata dostupnog na trzistu. U cilju
osiguravanja kakvocée biljnih droga i biljnih lijekova uspostavljen je znatan broj
medunarodnih smjernica i regulatornih zahtjeva od strane Svjetske zdravstvene organizacije
(engl. World Health Organization, WHO) i Povjerenstva za biljne lijekove pri Europskoj
agenciji za lijekove (engl. Committee for Herbal Medicinal Products of the European
Medicines Agency, HMPC/EMA), koji postavljaju standarde za biljne droge i biljne lijekove,
kao $to su Smjernice o dobroj poljoprivredi i sakupljackoj praksi (engl. Good Agricultural

and Collection Practices, GACP) za ishodi$ni materijal biljnog porijekla, Smjernice o dobroj



proizvodackoj praksi (engl. Good Manufacturing PracticeGMP) za biljne lijekove

Smjernice dobre laboratorijske prakse (engl. Good Laboratory Practice, GLP) i dr. (9,20).

DJELOTVORNOST

Slika 2. Kakvoca fitopreparata temelj je njihove sigurne i ucinkovite primjene u suvremenoj,
racionalnoj fitoterapiji

Da bi se osigurala ujednacena i dosljedna kakvoca fitopreparata, provodi se postupak
standardizacije biljne sirovine. Aktivne tvari biljnih lijekova ¢esto su kompleksne smjese
fitokemijskih sastavnica. Fitopreparati takoder vrlo Cesto sadrze kombinacije dviju ili vise
biljnih droga sto dodatno komplicira pitanje kakvoce i sadrzaja kemijskih sastavnica te
otezava standardizaciju. Ograni¢en broj biljnih droga i biljnih pripravaka sadrzi sastavnice za
koje je poznato da pridonose njihovom terapijskom ucinku i definirane su kao ,,sastavnice sa
poznatim terapijskim ucinkom“. No za vecinu biljnih tvari/pripravaka te sastavnice nisu
poznate pa je ponekad odredenim sastavnicama ili grupi sastavnica pripisana terapijska
aktivnost, iako nisu odgovorne za puni terapijski uc¢inak. Takve tvari korisne su u ispitivanju
kakvocée i nazivaju se aktivnim markerima. Kada nisu poznate sastavnice sa terapijskim

u¢inkom, za identifikaciju i kvantifikaciju fitopreparata koriste se analiti¢ki markeri (20).

U Europskoj farmakopeji, njezinom trenutno vazecem 10. izdanju, nalazimo 327 monografija
biljnih droga i biljnih pripravaka s propisanim zahtjevima kakvoce koji obuhvacaju postupke
identifikacije, ispitivanja Cistoce i odredivanje sadrzaja fitokemijskih sastavnica i sluze kao
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temelj u kontroli kakvoce. Farmaceutska kakvoca biljne droge i biljnog pripravka
predmnijeva udovoljavanje svim zahjevima navedenim u opc¢oj i specificnoj farmakopejskoj
monografiji. Kakvoca fitopreparata ima izravan utjecaj na njihovu sigurnost i ucinkovitost, a
sigurnosni problemi kao i nedjelotvornost, s kojim se sve vise susrecemo, posljedica su
uglavnom nereguliranog, rastuc¢eg trziSta na kojem nedostaje ucinkovita kontrola kakvoce
(12). Kako bi se osiguralo da fitopreparat koji se stavlja na trziste bude farmaceutske kakvoce
nuzno je tijekom cijelog procesa proizvodnje slijediti GACP, GMP i GLP smjernice i
provoditi kontrolu kakvoce. Na taj se nadin takoder osigurava i sigurnost primjene samog

fitopreparata sto je u interesu svih nacionalnih zdravstvenih tijela.

1.1.2. Regulatorni status i dostupnost fitopreparata

Na trziStu Republike Hrvatske (RH) dostupni su brojni fitopreparati koji se klasificiraju kao
biljni lijekovi/tradicionalni biljni lijekovi, dodaci prehrani, galenski pripravci, kozmetika,
medicinski proizvodi ili hrana. Medu njima prevladavaju dodaci prehrani koji su pod
nadlezno$¢u Ministarstva zdravstva i Ministarstva poljoprivrede RH, dok je za najstroze
regulirane skupine biljnih lijekova i medicinskih proizvoda nadlezna Agencija za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED) i Europska agencija za lijekove (EMA). Dodaci prehrani,
za razliku od biljnih lijekova, ne sluze lijeCenju nego samo dodatno obogacuju uobic¢ajenu
prehranu u cilju odrzavanja zdravlja pa se i postupak odobrenja za stavljanje u promet
razlikuje. Tako su biljni lijekovi regulirani Zakonom o lijekovima, a dodaci prehrani
zakonodavstvom o hrani, tj. Pravilnikom o dodacima prehrani i njihova se ispitavanja u
najvec¢oj mjeri odnose na utvrdivanje zdravstvene ispravnosti (13, 21). Za razliku od biljnih
lijekova, dodacima prehrani se ne dokazuje djelotvornost, a i prac¢enje nuspojava po stavljanju
na trziSte nije obvezno. Prema Zakonu o lijekovima , lijek je svaka tvar ili kombinacija tvari
prikazana sa svojstvima lijeCenja ili sprje¢avanja bolesti u ljudi ili svaka tvar ili kombinacija

tvari koja se moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili



prilagodbe fizioloskih funkcija farmakoloskim, imunoloskim ili metaboli¢kim djelovanjem ili
za postavljanje medicinske dijagnoze. ,,Tvar* moze biti kemijskog, ljudskoga, zivotinjskog ili
biljnog podrijetla. ,,Biljni lijek je lijek koji kao djelatne tvari sadrzi iskljuéivo jednu ili vise
biljnih tvari ili jedan ili vi$e biljnih pripravaka, ili jednu ili viSe biljnih tvari u kombinaciji s
jednim ili viSe biljnih pripravaka. ,, Tradicionalni biljni lijek* je biljni lijek ¢iju je sigurnost
primjene i djelotvornost moguce prepoznati na temelju njegove tradicionalne uporabe 1 koji
ispunjava zakonom odredene uvjete. ,,Biljne tvari jesu cijele ili narezane biljke, dijelovi
biljaka, alge, liSajevi, gljive, u osuSenom ili svjezem obliku te neobradene izlucine biljaka;
biljne tvari oznacavaju se koriStenim dijelom biljke i botani¢kim nazivom biljke u skladu s
binomnim sustavom (rod, vrsta, podvrsta i autor). ,,Biljni pripravci® jesu pripravci dobiveni
razli¢itim postupcima iz biljnih tvari (usitnjavanje, ekstrakcija, fermentacija, destilacija,
procis¢avanje, koncentriranje, tijeStenje) te obuhvacaju usitnjene ili praskaste biljne tvari,
tinkture, ekstrakte, etericna ulja, istisnute sokove i preradene izlucine biljaka (13).
Registracija tradicionalnog biljnog lijeka provodi se po pojednostavljenom postupku obzirom
na sadrzaj dokumentacije o sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, no farmaceutska
kakvoc¢a mora biti propisano dokazana. Zakonom o lijekovima utvrdeni su postupak
ispitivanja 1 stavljanja u promet, proizvodnja, oznacavanje, klasifikacija, promet,
farmakovigilancija, oglasavanje i informiranje, nadzor nad lijekovima i provjera njihove
kakvoce (13). Odobrenje za stavljanje lijekova u promet u Republici Hrvatskoj izdaje
Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) na temelju prikupljenih rezultata
farmaceutskih ispitivanja (fizikalno-kemijskih, bioloskih i mikrobioloskih ispitivanja) te
izvjes¢a o neklinickim 1 klinickim ispitivanjima. U postupku davanja i obnove odobrenja za
stavljanje lijeka u promet Agencija kontrolira njegovu kakvocu, te se naknadno takoder
provjerava kakvoca lijekova iz prometa, najmanje jednom u razdoblju vazece registracije od

pet godina. Proizvodac lijeka zakonski je obvezan obavljati redovitu provjeru kakvoce svake



proizvedne serije lijeka (13). Provjeru kakvoce lijekova iz prometa moze biti redovita i
izvanredna, a provodi ih HALMED na zahtjev farmaceutske inspekcije Ministarstva zdravlja.
Galenski pripravak je ,.lijek izraden u laboratoriju ljekarne ili u galenskom laboratoriju prema
postupku izrade u vazec¢oj farmakopeji ili prema standardnoj recepturi iz strucnih
farmaceutskih priru¢nika te normama dobre prakse za galenske laboratorije®. Prema
zakonskim propisima, njegovo stavljanje u promet ne zahtjeva odobrenje HALMED-a ¢ime je
znatno olaksan njihov dolazak na trziSte. Od svih odredbi Zakona o lijekovima, na galenske
pripravke se odnose samo one o0 kakvoc¢i, prema kojima je sama zdravstvena ustanova ili
ljekarna koja je proizvela galenski pripravak duzna voditi ocvidnik o obavljenoj provjeri
njegove kakvoce (13). Hrana je zakonski definirana kao ,,svaka tvar ili proizvod preraden,
djelomi¢no preraden ili nepreraden, a namijenjen je konzumaciji ili se moze opravdano
ocekivati da ¢e ga ljudi konzumirati* 1 pri tom ,,nije dopusteno stavljati na trziSte zdravstveno
neispravnu hranu® (Zakon o hrani) te se mora osigurati sljedivost u njenoj proizvodnji i
prodaji. Provjera kakvoce prehrambenih proizvoda i dodataka prehrani vrsi se na zahtjev
sanitarne inspekcije, no pritom se ne vrsi potpuna kontrola kakvoce pripravka ve¢ se samo
provjerava zdravstvena ispravnost koja obuhvacéa odredivanje teskih metala i mikrobioloSku
Cistocu, §to ukazuje na to da njihova kakvoca nije rutinski regulirana. Medicinski proizvod je
,proizvod koji se koristi radi postavljanja medicinske dijagnoze, sprjeCavanja, pracenja,
lijeCenja ili ublazavanja bolesti te nadomjeStanja tjelesnog oS$te¢enja ili nedostatka;
ispitivanja, nadomjestanja ili preinake anatomskih i fizioloskih funkcija; primjene lijekova te
kontrole zaceca®, a njegova glavna namjena nije povezana s farmakoloSkim, metabolickim i
imunoloskim djelovanjem, iako u svojoj funkciji moze biti podpomognuto proizvodima Koji
djeluju na takav nac¢in. Da bi se medicinski proizvod mogao staviti na trziSte mora zadovoljiti
propisane zahtjeve prema Zakonu o lijekovima i medicinskim proizvodima, te njegova

sukladnost mora biti utvrdena prema propisanom postupku, mora biti ozna¢en na propisan



na¢in te upisan u ocevidnik (13). Kozmeti¢ki proizvod, prema Pravilniku o zdravstvenoj
ispravnosti predmeta Siroke potros$nje (22), je ,svaka tvar ili pripravak namijenjen za
stavljanje u doticaj s razli¢itim dijelovima ljudskog tijela ili sa zubima i sluznicom usne
Supljine 1 to iskljucivo ili pretezito radi njihova ¢iS¢enja, parfimiranja, zastite 1/ili odrzavanja

u dobrom stanju, mijenjanja njihova izgleda i/ili korekcije tjelesnih mirisa“. Stavljanje
kozmetickog proizvoda na trziSte prijavljuje se Ministarstvu zdravstva i pritom je potrebno
dostaviti dokumentaciju koja sadrzi niz podataka o kozmetickom proizvodu ukljucujuéi i
ocjenu ispravnosti kozmeti¢kog proizvoda. Sirovine i druge djelatne tvari koje se koriste u
proizvodnji kozmeti¢kog proizvoda, ili su prijeko potrebne u tehnoloSkom procesu

proizvodnje, u pogledu c¢istoe moraju odgovarati zahtjevima propisanim farmakopejom

odnosno drugim propisima i kriterijima (22).

VLIAVUN LY N

Slika 3. Raznolikost fitopreparata kamilice dostupnih na hrvatskom trzistu — u ljekarnama,
specijaliziranim prodavaonicama organske hrane, drogerijama, supermarketima i gradskim

trznicama
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1.2.  Kamilica (Matricaria recutita L.), kamili¢in cvijet (Matricariae flos) i

kamili¢ino eteri¢no ulje (Matricariae aetheroleum)

1.2.1. Ljekovita biljna vrsta Matricaria recutita L. i njene zamjene

Matricaria recutita L. (sin. Chamomilla recutita (L.) Rauschert) je ljekovita biljka iz porodice
glavocCika (Asteraceae), poznata pod nazivima kamilica, prava kamilica ili njemacka kamilica.
Ova jednogodisnja zeljasta biljka visoka je oko 60 (80) cm, ima vretenasto korijenje i
uspravnu, razgranatu stabljiku s uskim, perasto razdijeljenim naizmjeni¢nim listovima. Na
vrhu ogranka smjestene su pojedinac¢ne cvjetne glavice promjera 10-30 mm, gradene od Zutih,
cjevastih cvjetova dugih 1,5-2,5 mm koji Cine srediS$nji dio, i bijelih, jezicastih, rubnih
cvjetova dugih 6-11 mm koji ih okruzuju. Cvjetiste je Cunjastog oblika, Siroko 6-8 mm i

iznutra Suplje (23, 24, 25).

Slika 4. Kamilica u cvatu (a); cvjetna glavica (b); jezicasti cvjeti¢ (c); cjevasti cvjeti¢ (d);
cvjetiste (e), zupcilcaska cjevastih cvjetica (f), prasnici (g); tucak (h); sjeme (i); svjeze ubrani
cvjetovi (j) (preuzeto iz 24)
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Plod je roska duga 0,8 -1 mm, Siroka oko 0,5 mm. Ravnog je i glatkog vanjskog dijela, dok je
unutarnji dio podijeljen na pet rebara (24, 26). Suha ¢aska koja se nalazi na plodu glavocika,
papus, najcesce je manja i u obliku krunice, a nerijetko nedostaje (26). Kamilica cvate tijekom
cijelog ljeta, a cvjetne se glavice sabiru u lipnju i srpnju (2, 27). Biljka je Siroko
rasprostranjena i uglavnom raste na europskim i azijskim podru¢jima. Prilagodiva razli¢itim
tipovima tla i otporna na hladnocu, raste samoniklo uz obradive povrsine i livade, a zbog sve
vecih trziSnih potreba danas se intenzivno uzgaja u mnogim zemljama, ukljucujuéi Hrvatsku

(24, 28).

Ova ljekovita biljka ponekad se zamjenjuje s biljkama roda Anthemis, a posebno treba biti
oprezan da se izbjegne zamjena sa otrovnom vrstom Anthemis cotula L., koja ima odbojan
miris. Takoder, zbog upotrebe sinonima Anthemis, Chamomilla i Matricaria nerijetko dolazi
do nesporazuma prilikom botanic¢ke identifikacije biljke (25). Na podru¢ju Europe raste i
rimska kamilica (Chamaemelum nobile (L). All., sin. Anthemis nobilis L.) koja se ¢esto
zamjenjuje s pravom kamilicom iako su joj cvjetne glavice znatno veéih dimenzija (11, 30). U
zemljama zapadne Europe rimska kamilica se u govoru naziva ,.kamilica®, a prava kamilica
,nhjemacka kamilica®, §to potencijalno moze dovesti do nesporazuma. U zapadnoj Europi
rimska kamilica se primjenjuje u iste medicinske svrhe, iako se kemijski sastav ovih dviju

biljaka znatno razlikuje (2).

1.2.2. Ljekarnicke droge Matricariae flos i Matricariae aetheroleum

Kamilica je izvor dviju ljekovitin droga, Matricariae (Chamomillae) flos i Matricariae
aetheroleum. Matricariae flos je droga definirana kao osusene cvjetne glavice vrste
Matricaria recutita L. (Chamomilla recutita (L.) Rauschert) (6). Biljna droga Matricariae
aetheroleum definirana je kao plavo eteri¢no ulje dobiveno destilacijom vodenom parom iz

svjezih ili osuSenih cvjetnih glavica ili cvjetnih vrhova vrste Matricaria recutita L.
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(Chamomilla recutita L. Rauschert). Postoje 2 vrste kamili¢inog etericnog ulja koja su
okarakterizirana kao ulje bogato bisabolol oksidima ili ulje bogato (—)-a-bisabololom (6).
Cvat i eteri¢no ulje koji se koriste u medicinske svrhe dobivaju se od samoniklih biljaka ili
danas najve¢im dijelom od kultiviranih. Monografije ovih droga u Europskoj farmakopeji
definiraju ¢imbenike 1 zahtjeve kakvoce te se koriste u kontroli kakvoce droga, dok
monografije Europske agencije za lijekove donose pregled znanstvenih podataka o kemijskom
sastavu, neklini¢kim i klinickim uc¢incima kao i sigurnosti primjene droga te mogu posluziti u

pripremi dokumentacije za registraciju biljnih lijekova.

1.2.2.1. Fitokemijske sastavnice

Farmakoloski ucinci kamilice najveéim se dijelom pripisuju sadrzaju etericnog ulja i
flavonoida. Eteri¢no ulje je smjesa lakohlapljivih biljnih sekundarnih metabolita koji
pokazuju razli¢ite bioloske ucinke. Medu sastavnicama najzastupljeniji su spojevi terpenske
strukture te aromatski 1 alifatski ugljikovodici. Opcenito, u eteri¢nim uljima nalazimo manji
broj sastavnica (jedna, dvije ili tri) sadrzanih u ve¢em postotku (20 — 95 %) dok su ostale
prisutne u manjim udjelima (31).

Prema Europskoj farmakopeji, farmaceutska kakvoca biljne droge Matricariae flos uvjetovana
je sadrZzajem najmanje 4 mL/kg eteri¢nog ulja (0,4 %) i 0,25 % apigenin 7-glukozida (6).
Infuz kamili¢inih cvjetova, kao naj¢esce primjenjivani oblik ove biljne droge, sadrzi 10-16 %
eteri¢nog ulja iz cvijeta (32). Eteri¢no ulje je plave boje zbog prisutnosti kamazulena koji
nastaje tijekom destilacije iz bezbojnog proazulena matricina. Udio etericnog ulja u
kamili¢inom cvijetu je vrlo promjenjiv i krece se u $irokom rasponu od 0,3 % do 1,9 % (33,
34). Kvaliteta etericnog ulja ¢esto se vizualno moze procijeniti na osnovu boje koja ukazuje
na prisutnost kamazulena pa se ulje tamnije plave boje smatra i kvalitetnijim (35). Kemijski
sastav etericnog ulja kamilice karakterizira sadrzaj seskviterpenskih spojeva, poput (-)-a-

bisabolola, bisabolol oksida A, bisabolol oksida B, bisabolon oksid, (E)-B-farnezena,
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kamazulena, gvajazulena, germankrena (Slika 5) te poliacetilenskih spojeva (spiroetera) koji
postoje u dvije izomerne forme, trans-(Z) i cis-(E)-en-in-dicikloeter. Takoder, de