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1. �S�U�R�I�����G�U�����V�F�����9�H�V�Q�D���%�D�þ�L�ü-Vrca, mr. pharm., spec. 

2. doc. dr. sc. Suzana Mimica-�0�D�W�D�Q�R�Y�L�ü�����G�U�����P�H�G�������V�S�H�F�� 
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podršku kolegica i kolega iz Odsjeka za ocjenu sigurnosti i djelotvornosti lijekova. 
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Sažetak 

Cilj istraživanja  

Cilj ovog rade je dati strukturirani pregled hrvatskog i europskog pravnog okvira, znanstevnih mjerila i 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�D�N�V�L�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �7�D�N�D�Y�� �S�U�H�J�O�H�G�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�X��

relevantnih mjerila koja bi �W�U�H�E�D�O�D�� �E�L�W�L�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �X�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �]�D�� �R�F�M�H�Q�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L��

lijekova u RH (Republici Hrvatskoj). Ovo istraživanje nastoji sistematizirati relevantne kriterije koji 

�P�R�J�X���R�V�L�J�X�U�D�W�L���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�X�����G�R�V�O�M�H�G�Q�X���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�X���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Qjivosti lijekova 

�X���R�N�Y�L�U�L�P�D���S�R�M�P�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� 

Materijali i metode 

Metode istraživanja u svrhu izrade ovog rada oslanjaju se na pretragu dostupne relevntne literature, od 

�R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �U�D�G�R�Y�D���� �S�U�H�N�R�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �L�� �V�W�U�X�þ�Q�L�K�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�� �G�R��direktiva, zakona i 

�S�U�D�Y�L�O�Q�L�N�D�����.�D�R���L�]�Y�R�U���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�K���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R���N�R�Q�N�U�H�W�Q�L�P���S�U�D�N�V�D�P�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���S�R�V�O�X�å�L�O�H��

su mrežne stranice regulatornih tijela u i izvan EU.  

U radu je opisana struktura europskog zakonodavnog okvira i konzistentnost hrvatskih pravnih normi 

�X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �W�U�å�L�ã�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �2�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �J�O�D�Y�Q�L�� �S�R�V�W�X�O�D�W�L��Direktive 2001/83/EZ te hrvatski 

Zakon o lijekovima i Pravilnik o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet sa aspekta 

zamjenjivosti lijekova. 

Pregled znanstvenih �P�M�H�U�L�O�D�� �]�D�� �R�F�M�H�Q�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �U�D�G�X�� �M�H�� �S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�� �X�� �W�U�L��

�W�H�P�H�O�M�Q�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H�����U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D�����I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�D���P�M�H�U�L�O�D�� 

Regulatorna mjerila oslanjaju se prije svega na zakonsku osnovu temeljem koje je lijek dobio 

odobrenje za stavl�M�D�Q�M�H�� �X�� �S�U�R�P�H�W���� �þ�L�P�H�� �M�H�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�M�� �P�M�H�U�L�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�� �R�S�V�H�J�� �L�� �V�D�G�U�å�D�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H��

�G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D���� �3�U�H�J�O�H�G�� �U�H�J�X�O�D�W�U�R�Q�L�K�� �P�M�H�U�L�O�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�M�P�R�Y�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �L��

referntnog lijeka, uz osvrt na razdoblje zaštite podataka, važnost javnih informacija o lijeku, 

�S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�X���L�P�H�Q�R�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���W�H���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Q�D�þ�L�Q�D���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�� 

�)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���V�Y�H���R�V�R�E�L�Q�H���N�D�N�Y�R�ü�H���O�L�M�H�N�D���N�R�M�H���L�P�D�M�X���X�W�M�H�F�D�M�D��

na njegovu djelotvornost i sigurnost primjene: svojstva djelatne tvar, po�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H��

�O�L�M�H�N�D���� �]�D�W�L�P�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �R�E�O�L�N���� �M�D�þ�L�Q�X���� �S�X�W�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���W�H�� �I�L�]�L�þ�N�H�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�D���� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D��

�P�M�H�U�L�O�D�� �]�D�P�M�H�Q�L�Y�R�V�W�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �L�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �U�R�N�X�� �Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D���� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D���� �]�D�W�L�P�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �L��

izgled pakiranja lijeka, odnosno osobine spremnika i opremu pakiranja lijeka. 
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�.�O�L�Q�L�þ�N�D���P�M�H�U�L�O�D���R�G�Q�R�V�H���V�H���S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D���Q�D���U�D�]�L�Q�X���G�R�N�D�]�D���N�R�M�L�P�D���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D��

�G�Y�D�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�D�G�U�å�D�Q�D���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�L���O�L�M�H�N�D�����8���N�R�Q�W�H�N�V�W�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���R�S�L�V�D�Q�L��su 

�W�H�P�H�O�M�Q�L�� �S�R�V�W�X�O�D�W�L�� �Q�D�� �N�R�M�L�P�D�� �S�R�þ�L�Y�D�� �S�D�U�D�G�L�J�P�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �N�D�R�� �V�X�U�R�J�D�W�D�� �]�D�� �G�R�N�D�]�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

ekvivalencije. Dat je osvrt na temeljne primjedbe dizajnu ispitivanja bioekvivalencije, odnosno 

interpretaciji njegovih rezultata. Analizrane su posljedice individualne i populacijske varijabilnosti na 

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�H���R�V�R�E�L�Q�H���L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���R�G�J�R�Y�R�U�����,�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H���V�X���Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���N�R�M�H��

�M�H���S�R�W�U�H�E�D�Q���S�R�V�H�E�D�Q���S�U�L�V�W�X�S���S�U�L�O�L�N�R�P���R�F�M�H�Q�H���G�R�N�D�]�D���P�R�J�X�ü�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� 

�3�D�å�Q�M�D���X���U�D�G�X���S�R�V�Y�H�ü�H�Q�D���M�H���R�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�X���S�R�M�P�R�Y�D���N�R�M�L�P�D���V�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�M�X���R�G�Q�R�V�L���L�]�P�H�ÿ�X���O�L�M�H�N�R�Y�D�����S�R�S�X�W��

�H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L, farmaceutske i terapijske ekvivalentnosti, odnosno farmaceutske i terapijske 

alternative, zatim pojmova zamjenjivosti, supstitucije, propisivosti i drugih. Praksa je pokazala da se 

�R�Y�L���S�R�M�P�R�Y�L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P���L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���G�R�P�H�Q�D�P�D���Q�H���N�R�U�L�V�W�H���X�Y�L�M�H�N���M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�R�� 

Završni dio rada bavi se pitanjima iskustava i praksi u procesu propisivanja, izdavanja i supstitucije 

�O�L�M�H�N�R�Y�D���� �$�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�V�S�H�N�W�L�� �S�R�M�P�R�Ya dobre prakse propisivanja i dobre prakse izdavanja 

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �S�U�R�F�H�V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �'�D�W�� �M�H�� �V�D�å�H�W�L�� �S�U�H�J�O�H�G�� �H�X�U�R�S�V�N�L�K�� �L��

�Y�D�Q�H�X�U�R�S�V�N�L�K�� �L�V�N�X�V�W�D�Y�D�� �L�� �S�U�D�N�V�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �X�� �Y�L�V�R�N�R�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D����

Prezentira�Q�L���V�X�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L���V�W�U�X�N�R�Y�Q�L�K�� �L�� �D�N�D�G�H�P�V�N�L�K�� �X�V�W�D�Q�R�Y�D�� �R�� �J�O�D�Y�Q�L�P�� �S�U�H�S�U�H�N�D�P�D�� �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�L�P�D�� �X��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L���L���S�U�D�N�V�L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� 

Rezultati 

Unutar jedinstvenog pravno-zakonodavnog, znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�R�J�� �L�� �J�R�V�S�R�G�D�U�V�N�R�J�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �S�R�V�W�R�M�L��

varijabilnosti u oc�M�H�Q�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X������

�8�V�S�U�N�R�V���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���X���S�U�L�V�W�X�S�X���L���P�H�W�R�G�D�P�D�����W�H�P�H�O�M�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���V�W�U�X�þ�Q�H���R�F�M�H�Q�H���Q�H���Y�D�U�L�U�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� 

Nacionalna regulatorna tijela identificirana su kao relevantna za kompetentnu, dosljednu i nepristranu 

�R�F�M�H�Q�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �8�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�X�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �L�� �P�H�W�R�G�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

�V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �W�U�H�E�D�M�X�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �Y�O�D�V�W�L�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �X�Y�L�G�� �X�� ���L�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�� �]�D���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H��

okolnosti organizacije zdravstven�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���Q�M�H�J�R�Y�L�K���N�O�M�X�þ�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� 

�,�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �S�U�R�F�H�V�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H��– �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�� �W�L�M�H�O�R���� �O�L�M�H�þ�Q�L�N����

ljekarnik i bolesnik – te njihova komplementarna uloga u tom procesu.  

Lijekovi, populacije i patološ�N�D���V�W�D�Q�M�D���N�R�G���N�R�M�L�K���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�Q�W�Q�R�V�W���L�P�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���X���V�P�L�V�O�X��

dokaza terapijske ekvivalntnosti su identificirana te ih je potrebno ugraditi u mjerila za ocjenu 

zamjenjivosti lijekova. 
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�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �G�Y�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �P�R�U�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�W�L�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �Q�D�� �R�F�M�H�Q�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �L��

sigurnosti primjene. Usprkos varijabilnosti u pristupu i metodama, temeljna mjerila ocjene 

zamjenjivosti u razvijenim z�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P���V�X�V�W�D�Y�L�P�D���Q�H���Y�D�U�L�U�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���� 
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poznatih �S�R�G�D�W�D�N�D���R���Q�M�L�K�R�Y�R�M���N�D�N�Y�R�ü�L�����G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H�����P�R�U�D���E�L�W�L���R�G�E�D�þ�H�Q�D���M�H�U���Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�L���X���V�Y�D�N�R�P���S�R�M�H�G�L�Q�R�P���V�O�X�þ�D�M�X������ 
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Summary 

Objectives 

The research objective is to present a structured review of Croatian and European legislative 

framework, scientific criteria and different practices in the pharmaceutical products interchangeability 

domain. Such review can help to identify relevant criteria, which should be integrated into guideline 

for assessment interchangeability of pharmaceuticals in Croatia. This review research has intended to 

systematize relevant criteria that can ensure straight-forward, coherent and clinically relevant 

evaluation of therapeutic interchangeability within the definition of the term generic drug substitution.  

Materials and methods 

Research methods in this paper rely on the research of accessible literature, from published scientific 

papers, scientific and expert guidelines, to directives, laws and regulations. Web sites of EU as well as 

non-EU regulatory institutions were used as a source of relevant information on exact practices of 

generic substitution.  

The structure of EU legal framework was described as well as consistency of Croatian legal norms in 

regulating pharmaceuticals market. Main premises of 2001/83/EZ Directive and also Croatian Law on 

medicines and Ordinance on approval of marketing authorization for medicinal products from the 

aspect of generic drug substitution were described. 

The scientific criteria review for assessment interchangeability of pharmaceuticals was divided into 

three fundamental categories: regulatory, pharmaceutical and clinical criteria.  

The regulatory criteria depend, first of all, on legal base of the marketing authorization for 

pharmaceutical product, which largely defines the extent and content of clinical documentation of the 

drug. The review of regulatory criteria includes the definition of terms generic drug product and 

reference drug product with retrospection on data exclusivity period of original drugs, the importance 

of public available information on medicinal products, the issues of naming medicinal products and 

designation of prescription status.  

Pharmaceutical criteria on generic drug substitution include all characteristics of drug quality that have 

influence on its efficacy and safety: API (active pharmaceutical ingredient) characteristics, excipients 

and drug formulation characteristics, its pharmaceutical form, strenght, routes and ways of 

administration and physical characteristics of the drug. Pharmaceutical criteria on generic drug 

substitution also include data on shelf life, conditions for storage, the package size and specifications 

of container.  
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Clinical criteria relate to the level of proof for the therapeutic equivalence between medicinal products 

which  is presented in clinical documentation.  In the context of generic substitution the fundamental 

postulates of  bioequivalence paradigm were described as a surrogate of the therapeutic equivalence 

evidence. The basic remarks on investigation of bioequivalence design, and interpretation on its 

results, is presented as a retrospective view. The consequences of individual and population variability 

on pharmacokinetic properties and therapeutic response were analyzed. The most significant groups of 

medicines that need special approach during evaluation of possible interchangeability were identified.  

The terms which define relations between medicinal products such as essential similarity, 

pharmaceutical and therapeutic equivalence, pharmaceutical and therapeutic alternative, and also 

terms such as interchangeability, substitution, prescribability were described. Practice has shown that 

these terms do not always have an identical use in scientific and regulatory domains.  

In conclusion, this paper engages in practice experience issues in process of prescribing, dispensing 

and substitution of medicines. Different aspects of good prescribing practice and good dispensing 

practice of medicinal products and their influence on generic substitution process were analyzed. 

Concise review of European and non-European experiences and practices of generic substitution in 

highly developed healthcare systems was described. The conclusions of professional associations and 

academic institutions on obstacles and limitations of organization and practice in generic drug 

substitution were presented.  

Results 

Within unique legislative, scientific and economic area variability in therapeutic equivalence 

evaluations for possible generic substitution can be found. In spite of the approach and methods 

variability, fundamental criteria for expert assessment do not differ significantly.  

National regulatory agencies were identified as relevant for competent, coherent and unbiased 

evaluation of interchangeability of medicines. Healthcare authorities should take part in defining 

approach and methods for organization of generic substitution providing they have got an insight (and 

responsibility) for the specific circumstances in the healthcare system organization and efficiency of 

their key factors.  

Key factors of the generic substitution process – regulatory institution, physician, pharmacist and 

patient – and their complementary role in this process were identified.  

Medications, populations and pathological conditions with limited value of bridging therapeutic 

equivalence by proof of bioequivalence were identified and they should be integrated into criteria for 

evaluation of interchangeability.  
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Conclusion 

Generic substitution is motivated, first of all, with pharmacoeconomic factors, but evaluation of 

possibility to interchange two medicinal products must be founded on their efficacy and safety 

evaluation. In spite of variability in approach and methods, cardinal principles in assessment of 

interchangeability in developed healthcare systems do not differ significantly. 

Hypothesis: by synthesis existing scientific criteria relevant evaluation of interchangeability of two or 

more medicinal products that have marketing authorization is possible based on already established 

data on their quality, efficacy and safety, must be rejected for not being applicable in every specific 

case.  

However, the experience shows that in many cases it is possible relevantly to establish the possibility 

of substitution based on existing data. By observing paper hypothesis through the prism of the 

economic efficacy of the treatment, every situation in which this evaluation is possible makes a 

significant contribution to quality and efficiency of whole healthcare system.  
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1.1. Uvod 

Paket �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �G�R�N�X�P�H�Q�D�W�D�� �N�R�M�L�� �X�U�H�ÿ�X�M�X�� �W�U�å�L�ã�W�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �(�X�U�R�S�V�N�R�M�� �X�Q�L�M�L��(EU) donesen je na 

razini Europske komisije, uz znanstvenu potporu Europske agencije za lijekove (EMA). Nacionalno 

zakonodavstvo država �þ�O�D�Q�L�F�D�� �(�8��mora u potpunosti biti �X�V�N�O�D�ÿ�H�Qo s europskim regulatornim 

dokumentima. �6�Y�H�J�D���M�H���Q�H�N�R�O�L�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���W�U�å�L�ã�W�D���O�L�M�H�N�R�Y�D��izuzetih iz zajed�Q�L�þ�N�R�J��europskog 

regulatornog okvira i prepuštenih �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�Mu na državnoj razini, kao npr. �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�Me 

cijena lijekova���� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D��i izdavanja lijekova ili �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L��

zamjene propisanih lijekova �X�� �V�P�L�V�O�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H. Za ova izuz�H�ü�D postoji nekoliko 

utemeljenih razloga a jedan od važnijih je heterogenost u strukturi, organizaciji, standardima i 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���V�X�V�W�D�Y�D���G�U�å�D�Y�D���þ�O�D�Q�L�F�D. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���F�L�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H���J�R�W�R�Y�R���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L��

ekonomska kategorija regulacije prometa lijekovima, stoga �M�H�� �X�� �G�R�P�H�Q�L�� �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�Q�L�K��državnih 

tijela koja su odgovorna za funkcioniranje zdravstvenog sustava u cjelini. N�D�þ�L�Q�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�� �L��

izdavanja lijeka te �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D lijekova, iako imaju ekonomsku komponentu, prije svega su 

�V�W�U�X�þ�Q�H farmaceutske i medicinske kategorije jer se oslanjaju na znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�X ocjenu njihove 

�N�D�N�Y�R�ü�H�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L. 

Postupak zamjene propisanih lijekova motiviran prije svega farmakoekonomskim razlozima, stoga 

znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�D�� �R�F�M�H�Q�D u ovoj domeni mora biti lišena �E�L�O�R�� �N�D�N�Y�R�J�� �X�S�O�L�Y�D�� �R�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�L��

prometom lijekova ostvaraju �S�U�R�I�L�W�� ���W�U�J�R�Y�D�þ�N�D�� �G�U�X�ã�W�Y�D���� �L�O�L��uštedu (osiguravaj�X�ü�L fondovi, državni 

�S�U�R�U�D�þ�X�Q) te su u tom kontekstu u �R�þ�L�W�R�P��sukobu interesa. Farmaceutski i medicinski kriteriji za 

ocjenu zamjenjivosti �O�L�M�H�N�R�Y�D���W�H�P�H�O�M�H���V�H���Q�D���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P���V�S�R�]�Q�D�M�D�P�D���X�J�U�D�ÿ�H�Q�L�P���X���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��europski 

regulatorni okvir, pa su nacionalna regulatorna tijela �Q�D�M�O�R�J�L�þ�Q�L�M�L izbor za kompetentnu, dosljednu i 

nepristranu ocjenu. U Republici Hrvatskoj (RH) to je Agencija za lijekove i medicinske proizvode 

(HALMED). Temeljem odredbi Zakona o lijekovima (Narodne novine br. 76/13 i 90/14)(1) HALMED 

je obavezan �R�E�M�D�Y�L�W�L�� �S�R�S�L�V�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D, dok m�M�H�U�L�O�D�� �]�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H��

zamjenjivosti lijekova pravilnikom propisuje nadležni ministar. 

Hrvatska je u ovom trenutku �X�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�P�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D ostale �þ�O�D�Q�L�F�H�� �(�X�U�R�Sske unije u 

pogledu regulacije tržišta lijekova. Nedavnim stupanjem u �þ�O�D�Q�V�W�Y�R��EU i ugradnjom europskog 

pravnog okvira u nacionalno zakonodavstvo, Republika Hrvatska se obavezala tijekom višegodišnjeg 

prijelaznog razdoblja provesti vrlo složen postupak nadogradnje dokumentacije svih lijekova 

odobrenih u RH prije pristupanja Europskoj uniji. Tijekom pristupnih pregovora iz�P�H�ÿ�X���5�+���L���(�8���Wo je 

bio neizbježan uvjet kako bi se kroz ponovnu provjeru dokumentacije lijeka prema EU standardima 

potvrdilo da svi lijekovi u prometu zadovoljavaju jednako �Y�L�V�R�N�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�H�� �N�D�N�Y�R�ü�H���� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L��

djelotvornosti. Prijelazni period za nadogradnju dokumentacije treba biti dovršen do 1. srpnja 2017. 

�J�R�G�L�Q�H���� �6�D�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D�� �R�F�M�H�Q�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�H�P�D�� �X�V�Y�R�M�H�Q�L�P��europskim 
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regulatornim i znanstvenim standardima, takva ocjena se za neki lijek može relevantno provesti samo 

ukoliko je njegova dokumentacija u navedenom �V�P�L�V�O�X���Q�D�G�R�J�U�D�ÿ�H�Q�D�� 

Ovaj rad nastoji dati pregled europskog regulatornog okvira, znanstvenih kriterija kao i nacionalnih 

praksi �Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�X ocjene zamjenjivosti lijekova �X���V�P�L�V�O�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H. 

1.2. L ijekovi u javnom zdravstvu 

�/�L�M�H�N���M�H���V�Y�D�N�D���W�Y�D�U���L�O�L���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���W�Y�D�U�L���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���V�D���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L�O�L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�W�L���N�R�G��

ljudi, odnosno svaka tvar ili kombinacija tvari koja se može upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u 

svrhu obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloških funkcija farmakološkim, imunološkim ili 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���L�O�L���]�D���S�Rstavljanje medicinske dijagnoze.(1) 

Lijekovi su jedna od stožernih sastavnica javne djelatnosti pružanja zdravstvene zaštite. U okviru 

gospodarskih odnosa �X�U�H�ÿ�H�Q�L�K na principima privatnog poduzetništva i slobodnog tržišta, lijekovi su 

svedeni na robu koju odlikuje mnogo �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K osobina. Tržište lijekova je kompleksni sustav koji 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H �G�L�Q�D�P�L�þ�N�H �P�H�ÿ�X�R�G�Q�R�V�H velikog broja sudionika: bolesnika, �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� ljekarnika, 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� nositelja odobrenja za stavljanje u promet, veletrgovina, �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�ü�L�K fondova, 

regulatornih tijela, ministarstava, medija, znanstvenih i akademskih ustanova. Regulacijom tržišta 

lijekova nacionalne vlade moraju voditi �U�D�þ�X�Q�D o temeljnim ciljevima zdravstvene politike: zaštiti 

javnog zdravlja uz osiguranje dostupnosti kvalitetnih, sigurnih i djelotvornih lijekova. S druge strane, 

one moraju �R�J�U�D�Q�L�þ�L�W�L prekomjernu potrošnju zdravstvenog sektora radi osiguranja stabilnosti 

�S�U�R�U�D�þ�X�Q�D, dok istodobno moraju štititi i interese farmaceutske industrije radi zaštite njihovih 

kapaciteta za ulaganja u razvoj novih lijekova, a što je opet u cilju osiguranja kvalitete i �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L 

javnog zdravstva.(2) 

Dok je s pozicije zdravstvene ekonomije kvalitetno zdravstvo ono koje je �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R u okviru 

limitiranih financijskih resursa (engl. cost-effective), sa stanovišta �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D i bolesnika kvalitetno 

zdravstvo je ono koje osigurava �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H bez obzira na njegovu cijenu. �3�U�R�P�D�W�U�D�M�X�ü�L 

tržište lijekova kroz prizmu ekonomske znanosti, njegova struktura je jedinstvena i na njega se ne 

mogu primijeniti mnogi �N�O�D�V�L�þ�Q�L principi ekonomije koji djelotvorno reguliraju takozvana idealna 

tržišta. Ta jedinstvenost tržišta lijekova odnosi se na oba njegova temeljna �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D: ponudu i 

potražnju. Na strani ponude �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L tog tržišta su principi patentne zaštite, kompleksnost i 

dugotrajnost postupka razvoja lijeka i dobivanja odobrenja za stavljanje u promet, te snažna 

stimulacija odanosti robnim markama (engl. brand loyality). Na strani potražnje postoji �þ�H�W�Y�H�U�R�V�O�R�M�Q�D 

struktura �P�H�ÿ�X�R�Y�L�V�Q�L�K �þ�Lmbenika: �O�L�M�H�þ�Q�L�N – �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ lijeka, ljekarnik – �L�]�G�D�Y�D�þ lijeka, bolesnik – 

�S�R�W�U�R�ã�D�þ lijeka i zdravstveni fond – platilac lijeka.(2) 
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Temeljem navedenog može se �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L da promet lijekova posjeduje inherentne strukturne osobine 

radi kojih postoje opravdani prijedlozi o potrebi njegove snažnije regulacije(3), odnosno njegovog 

izmještanja iz okvira i normi slobodnog tržišta.(4) �0�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�D�þ�H�O�D slobode tržišta �X�J�U�D�ÿ�H�Qa su u 

stožerni dokument EU kojim se regulira promet lijekova: Direktivu 2001/83/EZ(5) (u daljnjem tekstu: 

Direktiva). �ýlanice EU svoja su nacionalna zakonodavstva u potpunosti obavezna uskladiti s ovim 

�G�R�N�X�P�H�Q�W�R�P���� �W�H�� �W�L�P�H�� �R�P�R�J�X�ü�Lti jedinstveni pravno-zakonodavni, znanstveno-�V�W�U�X�þ�Qi i gospodarski 

prostor za razvoj, proizvodnju, promet i potrošnju lijekova. 

U takvom društveno-ekonomskom okružju pronalaženje jednako djelotvorne, sigurne i ekonomski 

isplativije terapijske alternative predstavlja temeljni motivacijski �þ�L�P�E�H�Q�L�N za ispitivanje �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L 

zamjene lijekova ali istodobno i �]�Q�D�þ�D�M�D�Q medicinski i �H�W�L�þ�N�L izazov.  

Tablica 1. Suprotstavljeni interesi farmaceutskih politika. Tablica u izvoru(2) �•�����Œ�Î�] pojednostavljeni popis, bez 

�v���À�}�����v�i�� prioriteta, u odnosu na originalni rad.(105) 

Politika zdravstvene zaštite Industrijska politika Politika javnog zdravlja 

�x smanjenje troškova i 
poboljšanje �µ���]�v�l�}�À�]�š�}�•�š�] 
zdravstvene zaštite i skrbi 

�x ���l�}�v�}�u�]���v�] lijekovi 

�x upravljanje odnosom 
�o�]�i�����v�]�l�� i bolesnika prema 
lijekovima 

�x promocija �P���v���Œ�]���l�� 
supstitucije 

�x �µ�v���‰�Œ�������v�i�� propisivanja 

�x osiguranje dostupnosti 
lijekova 

�x promocija lokalnih R&D 
kapaciteta 

�x zaštita intelektualnog 
vlasništva 

�x podrška lokalnoj 
znanstvenoj zajednici 

�x stvaranje i �}���µ�À���v�i�� radnih 
mjesta 

�x promocija malog i srednjeg 
poduzetništva 

�x doprinos pozitivnom 
trgovinskom balansu 

�x �}���Œ�Î���À���v�i�� akademske 
�]�•�š�Œ���Î�]�À�����l�� baze 

�x sigurni lijekovi 

�x proizvodi visoke �l���l�À�}���� 

�x �µ���]�v�l�}�À�]�š�] tretmani 

�x inovativni postupci �o�]�i����enja 

�x pristup bolesnika lijekovima  

 

1.3. Razvoj �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K lijekova 

�3�R�þ�H�W�D�N���Uazvoja �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�H�å�H��u prošlost �J�R�W�R�Y�R���M�H�G�Q�R���V�W�R�O�M�H�ü�H. Dvadesetih godina prošlog 

�V�W�R�O�M�H�ü�D tvrtka Bayer, koja je proizvela originalni oblik acetilsalicilatne kiseline, Aspirin, žestoko se 

�E�R�U�L�O�D���G�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���Y�H�U�]�L�M�H���W�R�Ja lijeka zadrži izvan prome�W�D�����7�Y�U�W�N�D���M�H���L�]�J�X�E�L�O�D���S�U�D�Y�Q�X���E�L�W�N�X���L���S�R�W�U�R�ã�D�þ�L��

�V�X�� �G�R�E�L�O�L�� �Q�D�� �L�]�E�R�U�� �ã�L�U�R�N�X�� �S�D�O�H�W�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�H�U�]�L�M�D�� �$�V�S�L�U�L�Q�D���� �'�D�Q�D�V�� �V�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �ã�L�U�R�N�R��

dostupni, a njihov promet strogo reguliran. 
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Napredak u regulaciji tržišta lijekova u tim ranim danima farmacije odvijao se stupnjevito, �Y�U�O�R���þ�H�V�W�R 

�N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �P�D�V�R�Y�Q�L�K�� �W�U�D�J�L�þ�Q�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�P�� �S�U�H�W�K�R�G�L�O�L���� �'�R�� �S�U�L�M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �S�H�G�H�V�H�W��

godina farmaceutske tvrtke mogle su plasirati novi lijek na tržište s mnogo manje prethodnih 

ispitivanja nego što je to potrebno danas. Stvarno ispitivanje djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka 

u tom periodu odvijalo se tek nakon što je lijek došao na tržište. Opasnost takvog pristupa postala je 

�W�U�D�J�L�þ�Q�R���M�D�V�Q�D���N�D�G�D���M�H���������������J�R�G�L�Q�H���V�H�G�D�W�L�Y���W�D�O�L�G�R�P�L�G���X�]�U�R�N�R�Y�D�R���W�L�V�X�ü�H���W�H�ã�N�L�K���S�U�L�U�R�ÿ�H�Q�L�K���P�D�O�I�R�U�P�D�F�L�M�D��

�X���Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L���P�D�M�N�L���N�R�M�H���V�X���J�D���X�]�L�P�D�O�H���W�L�M�H�N�R�P���W�U�X�G�Q�R�ü�H.(6) 

Nakon talidomidske krize, �D�P�H�U�L�þ�N�D��FDA (engl. Food and Drug Administration) je 1962. godine 

�U�H�Y�L�G�L�U�D�O�D�� �D�P�H�U�L�þ�N�L�� �V�D�Y�H�]�Q�L�� �]�D�N�R�Q�� �R�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �W�U�å�L�ã�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�]�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �=�D�N�R�Q�� �M�H�� �S�R�R�ã�W�U�L�R��

�R�G�U�H�G�E�H���N�R�M�H���V�H���R�G�Q�R�V�H���Q�D���R�E�D�Y�H�]�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D�����W�H���V�X���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���S�U�L�M�H���G�R�E�L�Y�D�Q�M�D���G�R�]�Y�R�O�H���]�D��

puštanje lijeka u promet morali dokazati njegovu djelotvornost i sigurnost primjene. Ove odredbe 

�R�G�Q�R�V�L�O�H�� �V�X�� �V�H�� �Q�D�� �V�Y�H�� �Q�R�Y�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�H�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���� �ã�W�R�� �M�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �X�V�S�R�U�L�O�R�� �G�R�O�D�]�D�N�� �Q�R�Y�L�K��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�H���� �6�Y�D�N�L�� �M�H�� �Q�R�Y�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �W�U�H�E�D�R�� �S�U�R�ü�L�� �N�U�R�]�� �L�G�H�Q�W�L�þ�D�Q�� �U�D�]�Y�R�M�Q�L��

program kao i originalni �O�L�M�H�N���V���Q�R�Y�R�P���G�M�H�O�D�W�Q�R�P���W�Y�D�U�L�����â�W�R�Y�L�ã�H�����W�Y�U�W�N�H���V�X���P�R�U�D�O�H���þ�H�N�D�W�L���L�V�W�H�N���U�D�]�G�R�E�O�M�D��

zaštite podataka (engl. data exclusivity period) originalnog lijeka kako bi �]�D�S�R�þ�H�O�H���U�D�]�Y�R�M �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J��

lijeka. Do 1983. godine u SAD je samo 35% najprodavanijih originalnih lijekova kojima je isteklo 

razdoblje zaštite podataka imalo �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X konkurenciju na tržištu.(7) 

Situacija se u SAD-u radikalno promijenila 1984. godine s donošenjem novog zakona kojim se 

regulira tržište lijekova. �2�Y�D�M���]�D�N�R�Q���R�P�R�J�X�ü�L�R���M�H���P�Q�R�J�R���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�L���G�R�O�D�]�D�N���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D��

�W�U�å�L�ã�W�H���� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �W�Y�U�W�N�H�� �G�R�E�L�O�H�� �V�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �]�D�� �S�R�G�Q�R�ã�H�Q�M�H��takozvanih �V�N�U�D�ü�H�Q�L�K�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D��

davanje odobrenja (engl. Abbreviated New Drug Application, ANDA). Sukladno tome zakonu, nije 

�E�L�O�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �S�U�R�Y�R�G�L�W�L�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D. Umjesto toga, bilo je 

potrebno dokazati bioekvivalentnost �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���V�� �Y�H�ü�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�P�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X�� �P�D�Q�M�H�P��

farmakokinetskom �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �X zdravih ispitanika. �2�Y�L�P�� �]�D�N�R�Q�R�P�� �V�N�U�D�ü�H�Q�R�� �M�H��

razdoblje zaštite podataka originalnog lijeka, �D���W�Y�U�W�N�H���V�X���P�R�J�O�H���]�D�S�R�þ�H�W�L���U�D�]�Y�R�M���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���S�U�L�M�H��

isteka tog perioda. Unutar jedne godine od stupanja spomenutog zakona na snagu, FDA je zaprimila 

�Y�L�ã�H�� �R�G�� ���������� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D�� �G�D�Y�D�Q�M�H�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �Q�R�Y�L�P�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��(7) �7�L�P�H�� �M�H�� �S�U�L�M�H�ÿ�H�Q�� �Y�H�O�L�N�L��

r�D�]�Y�R�M�Q�L�� �S�X�W�� �I�D�U�P�D�F�L�M�H�� �R�G�� �S�R�M�D�Y�H�� �S�U�Y�L�K�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �Y�H�U�]�L�M�D�� �$�V�S�L�U�L�Q�D�� �Q�D�� �S�R�O�L�F�D�P�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L���� �D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H��

�S�U�R�P�M�H�Q�H���G�U�D�P�D�W�L�þ�Q�R���V�X���X�Q�D�S�U�L�M�H�G�L�O�H���P�H�G�L�F�L�Q�X���Q�D���J�O�R�E�D�O�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L�� 
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Slika 1. Povijest farmaceutske legislative – �À�Œ���u���v�•�l�������Œ�š�����Ì�v�������i�v�]�i�]�Z���‰�Œ�}�‰�]�•�����µ���^�������]����U(8) 

�,�D�N�R�� �H�N�R�Q�R�P�V�N�L�� �D�V�S�H�N�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �Q�L�V�X�� �X�� �G�R�P�H�Q�L�� �R�Y�R�J�� �U�D�G�D���� �R�Q�L�� �V�X�� �V�D�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D��

društveno-ekonomskih �R�G�Q�R�V�D�� �Q�M�H�Q�� �J�O�D�Y�Q�L�� �P�R�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N���� �,�]�� �W�R�J�� �U�D�]�O�R�J�D�� �V�H�� �L�V�S�O�D�W�L�Y�R�V�W��

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �N�D�R�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P��

supstitucijom. �6�Y�H���Y�H�ü�X���X�O�R�J�X��u tome posljednjih godina ima proces procjene zdravstvenih tehnologija 

(engl. health technology assessment, HTA). Procjena zdravstvenih tehnologija je relativno novo 

interdisciplinarno �S�R�G�U�X�þ�M�H aktivnosti koje �R�P�R�J�X�ü�X�M�H �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D kreiranja zdravstvene politike 

objektivnu informaciju u cilju �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H organizacije javnog zdravstva na siguran, djelotvoran i 

�H�N�R�Q�R�P�L�þ�D�Q �Q�D�þ�L�Q�� orijentiran na bolesnika. HTA znanstvenim metodama analizira medicinska, 

socijalna, ekonomska i �H�W�L�þ�N�D pitanja primjene zdravstvenih tehnologija, što podrazumijeva lijekove, 

medicinske proizvode ili  zdravstvene postupke koji se primjenjuju u svrhu prevencije, dijagnostike, 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D i rehabilitacije.(9,10)  

�8�Q�D�W�R�þ�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�P�� �X�W�M�H�F�D�M�X�� �Qa financijski uspjeh fa�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �W�Y�U�W�N�L���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �N�R�Q�N�X�U�H�Q�F�L�M�D�� �M�H��

�X�V�S�M�H�O�D�� �S�U�X�å�L�W�L�� �G�U�X�ã�W�Y�X�� �R�Q�R�� �ã�W�R�� �N�D�S�L�W�D�O�L�V�W�L�þ�N�L�� �G�U�X�ã�W�Y�H�Q�L�� �R�G�Q�R�V�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�H���X�U�H�ÿ�X�M�X: na strani ponude 

intenziviranje inovacija u razvoju lijekova, a na strani potražnje smanjenje cijena lijekova i njihovu 

�G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W���Y�H�ü�H�P�� �E�U�R�M�X�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�N�D���� �8��takvim odnosima���� �N�D�R�� �ã�W�R���E�L�� �S�U�H�U�D�G�L�N�D�O�Q�R���V�N�U�D�ü�H�Q�M�H��razdoblja 

zaštite podataka �P�R�J�O�R�� �]�D�N�R�þ�L�W�L�� �L�Q�R�Y�D�W�Lvnost u razvoju potrebnih novih lijekova, pretjerano 

restriktivna zaštita originalnih lijekova mogla bi izazvati inflaciju cijena lijekova i imati jednako 

�Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �M�D�Y�Q�R�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�R����Stoga uspostavljanje globalne regulatorne ravnoteže �L�]�P�H�ÿ�X 
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�L�Q�W�H�U�H�V�D�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �S�R�W�U�H�E�D�� �M�D�Y�Q�R�J�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�� �S�U�H�V�X�G�D�Q��interes.(2) 

Unutar takvih gospodarskih odnosa uspostava znanstveno utemeljenih kriterija neškodljive i 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �M�R�ã�� �]�D�K�W�M�H�Y�Q�L�M�L�� �]�D�G�D�W�D�N����Pri tome Hipokratovo prvo 

�S�U�D�Y�L�O�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����primum non nocere, ne smije biti izostavljeno. 

1.4. Terapijska i �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D supstitucija 

S medicinskog gledišta pojam terapijske supstitucije u najširem smislu podrazumijeva nadomještanje 

jedne terapijske intervencije drugom, �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H radi postizanja povoljnijeg i/ili ekonomski isplativijeg 

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D����U tom smi�V�O�X���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���P�R�å�H���E�L�W�L���L���G�U�X�Ji vid terapijske 

intervencije, kao npr. kirurški zahvat, psihoterapija���� �I�L�]�L�N�D�O�Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �L�O�L�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H. 

�3�D�U�D�G�R�N�V�D�O�Q�R���� �þ�D�N�� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �S�O�D�F�H�E�D�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �P�R�å�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �P�H�G�L�F�L�Qski jednako 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X��i/ili  manje štetnu terapijsku supstituciju nekom lijeku, što je mnogo �S�X�W�D�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R��i u 

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D��(11,12) 

�8���R�N�Y�L�U�X���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���]�D�P�M�H�Q�X���M�H�G�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���G�U�X�J�L�P����

�=�D�P�M�H�Q�V�N�L���O�L�M�H�N���X���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���P�R�å�H���S�U�L�S�D�G�D�W�L���L�V�W�R�M���L�O�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M���I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�M��skupini u donosu na 

inicijalno propisan lijek. Pripada li zamjenski li�M�H�N�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M��skupini���� �R�Q�� �V�H�� �R�G�O�L�N�X�M�H�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�P��

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�P�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D���� �D�O�L�� �V�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D�� �P�R�U�D�� �S�R�V�W�L�]�D�W�L�� �M�H�G�Q�D�N�� �L�O�L�� �S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��

odgovor. Ovisno o vrsti i kompleksnosti patološkog stanja, �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �M�H�� �L�� �V�O�D�E�L�M�L��

terapijski odgovor ali uz �P�D�Q�M�L�� �ã�W�H�W�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D. S druge strane, 

lijekovi iste farmakoterapijske klase u smislu srodne kemijske strukture i/ili ciljnih receptora, svakako 

predstavljaju još užu skupinu terapijskih alternativa u za�P�M�H�Q�V�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X. Takve terapijske 

alternative �O�L�M�H�þ�Q�L�N�X���R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �E�R�O�M�L�� �L�]�E�R�U�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��(13) Implikacije 

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �R�S�V�H�J�X�� �R�Y�L�V�H�� �R�� �W�R�P�H�� �M�H�� �O�L�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�V�N�L�� �O�L�M�H�N�� �L�]�� �L�V�W�H�� �L�O�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H 

skupine. Ipak�����þ�D�N���L���O�L�M�H�N�R�Y�L���L�V�W�H��skupine �P�R�J�X���V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���X���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�P���R�V�R�E�L�Q�D�P�D 

(tablica 2)�����,�P�D�M�X�ü�L���X���Y�L�G�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���Y�H�O�L�N�R�J���V�S�H�N�W�U�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���N�R�G���L�V�W�H���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H����

npr. zatajenja srca, dijabetesa ili hiperkolesterolemije, potpuno je neosporno da izbor najpovoljnijeg 

�O�L�M�H�N�D���P�R�U�D���X�Y�L�M�H�N���E�L�W�L���X���G�R�P�H�Q�L���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���� 
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Tablica 2. �^�v�]�Î���v�i���� �Œ���Ì�]�v���� �>���>-kolesterola ekvivalentn�}�� ���}�Ì�]�� �Œ���Ì�o�]���]�š�]�Z�� �•�š���š�]�v��.(106) Tablica u izvoru preuzeta i 

�‰�Œ�]�o���P�}�����v���� �]�Ì�W�� �>���Á�� �D�Z�U�� �t���o���� �E�:�U�� �Z�µ���v�]���l���� ���Z�X�� �Y�µ���v�š�]�(�Ç�]�v�P�� ���(�(�����š�� �}�(�� �•�š���š�]�v�•�� �}�v�� �o�}�Á�� �����v�•�]�š�Ç�� �o�]�‰�}�‰�Œ�}�š���]�v��

���Z�}�o���•�š���Œ�}�o�U���]�•���Z�����u�]�����Z�����Œ�š�����]�•�����•���U�����v�����•�š�Œ�}�l���W���•�Ç�•�š���u���š�]�����Œ���À�]���Á�����v�����u���š��-���v���o�Ç�•�]�•�X�����D�:�X���î�ì�ì�ï�V�ï�î�ò�W�í�ð�î�ï�X 

�Z���o���š�]�À�v�}���•�v�]�Î���v�ie razine 
�>���>-kolesterola* 

21-�î�ð�9 27-�î�õ�9 �ï�í-�ï�ï�9 �ï�ó-�ï�ô�9 �ð�î-�ð�ñ�9 �ð�ô-�ð�õ�9 �ñ�ï-�ñ�ñ�9 

�W�Œ�}�•�i�����v�}�����‰�•�}�o�µ�š�v�}��
�•�v�]�Î���v�i�����Œ���Ì�]�v�� 
�>���>-kolesterola (mmol/l)** 

1,02-�í�U�ï�í �í�U�ï�ì-�í�U�ð�ì 1,51-1,60 1,77-�í�U�ô�ð 2,01-2,15 �î�U�ï�î-�î�U�ï�ò 2,56-�î�U�ò�ð 

 doza [mg] 

simvastatin - 10 20 �ð�ì 80 - - 

pravastatin 20 �ð�ì - - - - - 

atorvastatin - - - 10 20 �ð�ì 80 

rosuvastatin - - - 5 10 20 �ð�ì 

fluvastatin 20 �ð�ì 80 - - - - 

�Ž���Z���o���š�]�À�v�}���•�v�]�Î���v�i�����v���}�À�]�•�v�}���}���‰�}�����š�v�}�i���Œ���Ì�]�v�]���>���>���l�}�o���•�š���Œ�}�o�� 

�Ž�Ž�����‰�•�}�o�µ�š�v�}���•�v�]�Î���v�i�����i�����•�š���v�����Œ���]�Ì�]�Œ���v�}���‰�Œ���u�����µ�}���]�����i���v�}�i���l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�]���>���>-�l�}�o���•�š���Œ�}�o�����}�����ð�U�ô���u�u�}�o�l�o���‰�Œ�]�i����
�o�]�i�������v�i�����~�‰�Œ�}�•�i�����v�����l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�����µ���l�o�]�v�]���l�]�u���]�•�‰�]�š�]�À���v�i�]�u���• 

 

�=�D�P�M�H�Q�D���O�L�M�H�N�D���G�U�X�J�L�P���O�L�M�H�N�R�P���V���L�V�W�R�P���G�M�H�O�D�W�Q�R�P���W�Y�D�U�L���X���L�V�W�R�M���M�D�þ�L�Q�L���Q�D�]�L�Y�D���V�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D����

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L��lijek (referentni lijek, lijek usporedbe) predstavlja u 

�I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �V�P�L�V�O�X�� �M�H�G�Q�D�N�R�Y�U�L�M�H�G�Q�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X�� P�U�L�� �R�F�M�H�Q�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H��

zamjenjivosti lijekova �X���R�N�Y�L�U�L�P�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���U�D�]�P�D�W�U�D���V�H���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���S�R�J�O�H�G�X���Q�M�L�K�R�Y�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H�����'�D���E�L���V�H���G�Y�D���O�L�M�H�N�D���R�F�L�M�H�Q�L�O�D��

�D�S�V�R�O�X�W�Q�R�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�Pa ta vjerojatnost mora biti zanemariva ili prihvatljivo mala u 

relevantnoj populaciji bolesnika/korisnika lijeka. �*�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���W�H�K�Q�L�þ�N�L��se provodi na razini 

izdavanja lijeka te o njoj na temelju propisanog recepta i jasno definiranih mjerila �R�G�O�X�þ�X�M�H���I�D�U�P�D�F�H�X�W����

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���X�]���V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� 

Prema Zakonu o lijekovima(1) �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �M�H�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �L�V�W�L�� �N�Y�Dlitativni i kvantitativni sastav 

�G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L���L�V�W�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L���R�E�O�L�N���N�D�R���L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N���W�H���þ�L�M�D���M�H���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W���V���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P��

�O�L�M�H�N�R�P�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���� �=�D�N�R�Q�R�P�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��

definira se referentni l�L�M�H�N���N�D�R���R�Q�D�M���N�R�M�L���M�H���R�G�R�E�U�H�Q���L�O�L���M�H���E�L�R���R�G�R�E�U�H�Q���X���G�U�å�D�Y�L���þ�O�D�Q�L�F�L��EU u skladu s 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���]�D�N�R�Q�V�N�L�P���S�U�R�S�L�V�L�P�D���L���W�R���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�W�S�X�Q�H���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���R���N�D�N�Y�R�ü�L�����G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L��

sigurnosti primjene. 

Definicije �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J i referentnog (originalnog) lijeka u pravnom su smislu �M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Qe, no u 

regulatornoj i �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M praksi granice ovih pojmova �þ�H�V�W�R su nejasne i teško odredive. Problematika 

ovih pojmova detaljnije se razmatra u nastavku rada. 

8 
 



�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

 

2. CILJ  ISTRAŽIVANJA  
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Ovaj rad daje strukturirani pregled hrvatskog i europskog pravnog okvira, znanstvenih kriterija i 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�U�D�N�V�L�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X zamjenjivosti lijekova. Cilj tog pregleda je �S�R�P�R�ü�L u identificiranju 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �P�M�H�U�L�O�D�� �N�R�M�D��bi trebala �E�L�W�L�� �X�J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �X smjernice �]�D�� �R�F�M�H�Q�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L��

lijekova u RH. 

Rad istražuje hipotezu da je sintezom �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K��znanstvenih �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L��

�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�� �G�Y�D�M�X�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��koji su dobili odobrenje za stavljanje u promet na 

temelju �Y�H�ü���S�R�]�Q�D�W�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���R���Q�M�L�K�R�Y�R�M���N�D�N�Y�R�ü�L�����G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�Jurnosti primjene. U tu svrhu, cilj 

ovog istraživanja je sistematizirati relevantne kriterije koji mogu osigurati jednostavnu, dosljednu i 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�X���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�Hkova �X���R�N�Y�L�U�L�P�D���S�R�M�P�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H. 
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3.1. Zakonodavni okvir  za upravljanje  prometom lijekova 

3.1.1. Struktura  zakonodavnog okvira 

Radi uvida u složenost �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���M�D�V�Q�L�K���L���M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�L�K���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L��

lijekova odobrenih za stavljanje u promet u RH, potrebno je analizirati zakonodavni okvir i 

znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���W�H�P�H�O�M�H�P���N�R�M�L�K���L�P���+�$�/�0�(�'�����N�D�R���Q�D�G�O�H�å�Q�R���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R���W�L�M�H�O�R���X Hrvatskoj, 

�R�G�Q�R�V�Q�R���(�0�$�����N�D�R���Q�D�G�O�H�å�Q�R���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R���W�L�M�H�O�R���]�D���þ�L�W�D�Y�X���(�8�����L�]�G�D�M�H���R�G�R�E�U�H�Q�M�H���]�D���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H���X���S�U�R�P�H�W�� 

Temeljni zakonski akt kojim se regulira promet lijekova u RH je Zakon o lijekovima.(l) Ovim 

zakonom je u naš pravni poredak prenesena Direktiva �����������������(�=���(�X�U�R�S�V�N�R�J���S�D�U�O�D�P�H�Q�W�D���L���9�L�M�H�ü�D��

od 6. studenoga 2001. o zakoniku Zajednice o lijekovima za humanu primjenu.(5) Direktiva 

�X�U�H�ÿ�X�M�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �L�� �S�R�V�W�X�S�N�H�� �]�D�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �O�M�X�G�L���� �N�D�R�� �L�� �S�U�D�Y�L�O�D�� �]�D�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�L��

nadzor lijekova nakon nji�K�R�Y�R�J���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D�����8�]���'�L�U�H�N�W�L�Y�X�����G�R�Q�H�V�H�Q�R���M�H���Q�H�N�R�O�L�N�R���S�U�D�W�H�ü�L�K���S�U�D�Y�L�O�Q�L�N�D��

�N�R�M�L�� �X�U�H�ÿ�X�M�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �S�L�W�D�Q�M�D���� �7�R�� �V�X��Pravilnik o lijekovima za rijetke i teške bolesti, Pravilnik o 

lijekovima za djecu i Pravilnik �R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���]�D���Q�D�S�U�H�G�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� 

Pristupanjem Europskoj uniji Republika Hrvatska je pristala u cijelosti prihvatiti propise koji se 

�W�H�P�H�O�M�H�P�� �'�L�U�H�N�W�L�Y�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �X�� �F�L�M�H�O�R�M�� �X�Q�L�M�L���� �7�L�P�� �V�H�� �þ�L�Q�R�P�� �+�U�Y�D�W�V�N�D�� �R�E�D�Y�H�]�D�O�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L�� �L�� �V�Y�H��

�N�U�L�W�H�U�L�M�H���X�J�U�D�ÿ�H�Q�H���X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H�����P�R�Q�R�J�U�D�I�L�M�H���L���S�R�J�O�D�Y�O�M�D���(�X�U�Rpske farmakopeje (Ph.Eur.) te 

�S�U�L�Q�F�L�S�H�� �L�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �G�R�E�U�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H�� �S�U�D�N�V�H�� ���*�0�3���� �N�R�M�H�� �G�R�Q�R�V�L�� �L�� �R�E�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �(�0�$���� �D�� �W�H�P�H�O�M�H�P��

�N�R�M�L�K���Q�D�G�O�H�å�Q�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D���W�L�M�H�O�D���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�X���N�D�N�Y�R�ü�X�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�R�Y�D���� 

Europska komisija razradila je odredbe navedenih propisa i objavila ih u 10 svezaka smjernica i 

propisa pod nazivom Pravila za upravljanje lijekovima u Europskoj uniji . Zbirkom ovih propisa 

�R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�R�� �M�H�� �F�M�H�O�R�N�X�S�Q�R�� �]�D�N�R�Q�R�G�D�Y�V�W�Y�R�� �(�X�U�R�S�V�N�H�� �X�Q�L�M�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�G�Q�R�V�L�� �Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �]�D�� �K�X�P�D�Q�X�� �L��

veterinarsku primjenu.(15)   

�2�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�H�� �S�U�R�F�H�V�H�� �J�O�R�E�D�O�L�]�D�F�L�M�H���� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �R�V�Q�R�Y�D�Q�D�� �M�H�� �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�D��

konferencija za harmonizaciju (ICH), koja je organizacijskim restrukturiranjem 2015. godine 

�S�U�H�L�P�H�Q�R�Y�D�Q�D���X���0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R���Y�L�M�H�ü�H���]�D���K�D�U�P�R�Q�L�]�D�F�L�M�X�����8�O�R�J�D���R�Y�H�� �Jlobalne inicijative, pokrenute od 

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���W�L�M�H�O�D���]�D���O�L�M�H�N�R�Y�H���(�8�����6�$�'���L���-�D�S�D�Q�D�����M�H���J�O�R�E�D�O�Q�R���X�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K��

�N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�D���� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L�� �S�U�R�P�H�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D.(16) Rezultat ove inicijative je 

formiranje sustava propisa – ICH smjernica – �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �Q�D�� �J�O�R�E�D�O�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L�� �X�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �X��

�S�R�M�H�G�L�Q�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���L���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���� 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

3.1.2. Direktiva 2001/83/EZ 

Zakonodavstvo Europske unije vezano uz regulaciju prometa lijekova bilo je u razdoblju od 1965. do 

������������ �J�R�G�L�Q�H�� �U�D�]�Y�H�G�H�Q�R�� �X�Q�X�W�D�U�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �G�L�U�H�N�W�L�Y�D�� �N�R�M�H���V�X�� �V�H�� �þ�H�V�W�R�� �L�� �]�Q�D�W�Q�R���P�L�M�H�Q�M�D�O�H���� �8�� �L�Q�W�H�U�H�V�X��

�M�D�V�Q�R�ü�H�� �L�� �U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L���� �V�Y�H�� �G�L�U�H�N�W�L�Y�H�� �V�X�� �V�S�R�M�H�Q�H�� �X�� �M�H�G�D�Q�� �W�H�P�H�O�M�Q�L�� �S�U�D�Y�Q�L�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D��

tržište lijekova u Europskoj uniji: Direktivu 2001/83/EZ. Jezgra propisa Direktive, koja se odnosi na 

uvjete davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet na teritoriju EU, izravno je prenesena u hrvatski 

Zakon o lijekovima. Odredbe Dodatka I Direktive gotovo su doslovce prenesene u hrvatski Pravilnik o 

davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet (Narodne novine br. 83/13).(17) 

�8�� �V�W�D�Y�F�L�P�D�� ���� �G�R�� ���� �S�U�H�D�P�E�X�O�H���� �'�L�U�H�N�W�L�Y�D�� �M�D�V�Q�R�� �Q�D�Y�R�G�L�� �W�H�P�H�O�M�Q�H�� �L�G�H�M�H�� �Q�D�� �N�R�M�L�P�D�� �S�R�þ�L�Y�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D��

prometa lijekova u Europskoj uniji, a to su prije svega zaštita javnog zdravlja, ali i slobode tržišta 

lijekova. Ovi stavci izrijekom glase: 

 �������� �2�V�Q�R�Y�Q�L���F�L�O�M���V�Y�L�K���S�U�D�Y�L�O�D���N�R�M�D���X�U�H�ÿ�X�M�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�X�����S�U�R�P�H�W���L���S�U�L�P�M�H�Q�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���P�R�U�D���E�L�W�L��

zaštita zdravlja ljudi. 

�������� �,�S�D�N���� �R�Y�D�M�� �F�L�O�M�� �W�U�H�E�D�� �R�V�W�Y�D�U�L�W�L�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �=�D�M�H�G�Q�L�F�H�� �Q�H�ü�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��

razvoj farmaceutske industrije ili promet lijekovima. 

���������3�U�R�P�H�W���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�X���=�D�M�H�G�Q�L�F�H���R�W�H�å�D�Y�D���V�H���Q�H�M�H�G�Q�D�N�R�ã�ü�X���Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���R�G�U�H�G�E�L�����D��

�S�R�V�H�E�Q�R�� �R�G�U�H�G�E�L�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�G�Q�R�V�H�� �Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� ���L�]�X�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �W�Y�D�U�L�� �L�O�L�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �W�Y�D�U�L�� �N�R�M�H�� �Vu 

�K�U�D�Q�D�����K�U�D�Q�D���]�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���L�O�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�L���]�D���R�V�R�E�Q�X���K�L�J�L�M�H�Q�X�������D���W�D�N�Y�H���U�D�]�O�L�N�H���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���X�W�M�H�þ�X��

na djelovanje unutarnjeg tržišta. 

�������� �7�D�N�Y�H�� �S�U�H�S�U�H�N�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �X�N�O�R�Q�L�W�L���� �W�R�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K��

odredaba. 

(6) Radi smanjivanja preostalih razlika, potrebno je propisati pravila provjere lijekova i 

�R�E�Y�H�]�H���Q�D�G�O�H�å�Q�L�K���W�L�M�H�O�D���G�U�å�D�Y�D���þ�O�D�Q�L�F�D���V���F�L�O�M�H�P���G�D���V�H���R�V�L�J�X�U�D���S�R�ã�W�R�Y�D�Q�M�H���]�D�N�R�Q�V�N�L�K���X�Y�M�H�W�D�� 

�8�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �]�D�N�R�Q�R�G�D�Y�V�W�Y�D�� �þ�O�D�Q�L�F�D�� �X�Q�L�M�H�� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �X�V�X�J�O�D�ã�H�Q�L�K�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �X�� �R�F�M�H�Q�L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L��

�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�P�D�M�X�� �]�D�� �F�L�O�M�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �Y�L�V�R�N�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�H�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �M�D�Y�Q�R�J�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�D���� �X�]��

istodobno uklanjanje svih prepreka slobodnom tržištu lijekova �X�Q�X�W�D�U���X�Q�L�M�H���N�R�M�H���Q�D�V�W�D�M�X���Q�H�M�H�G�Q�D�N�R�ã�ü�X��

nacionalnih odredbi. U stavcima 7 do 11 preambule Direktive dodatno se obrazlažu mehanizmi za 

postizanja tih ciljeva: 

�������� �3�R�M�P�R�Y�L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �V�D�P�R�� �X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�P��

odnosu i procjena njihovog odnosa ovisi o napretku znanosti i uporabi za koju je lijek 

namijenjen. Podaci i dokumenti koji se trebaju priložiti uz zahtjev za davanje odobrenja za 

�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �G�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �Y�H�ü�D�� �R�G�� �P�R�J�X�üih 

rizika. 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

���������6�W�D�Q�G�D�U�G�L���L���S�U�R�W�R�N�R�O�L���]�D���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�R�Y�D���L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�X���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�L���]�D���S�U�R�Y�M�H�U�X��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L���]�D�ã�W�L�W�X�� �]�G�U�D�Y�O�M�D���O�M�X�G�L���� �W�H���P�R�J�X�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �S�U�R�P�H�W���O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�D�N�R�� �ã�W�R���S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���R�S�ü�H��

�S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�� �S�U�D�Y�L�O�D�� �]�D�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �W�H�V�W�R�Y�D�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�Ma, dokumentaciju o lijeku i razmatranje 

zahtjeva. 

���������,�V�N�X�V�W�Y�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���M�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�O�M�L�Y�R���S�U�H�F�L�]�Q�R���S�U�R�S�L�V�D�W�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�H���X���N�R�M�L�P�D���Q�L�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R��

�S�U�L�O�R�å�L�W�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �W�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�O�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�G�L�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�D��

odobrenja za lijek ko�M�L�� �M�H�� �X�� �R�V�Q�R�Y�L�� �V�O�L�þ�D�Q�� �Y�H�ü�� �R�G�R�E�U�H�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X���� �Q�H�� �G�R�Y�R�G�H�ü�L�� �X�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�D�Q��

�S�R�O�R�å�D�M���L�Q�R�Y�D�W�L�Y�Q�D���S�R�G�X�]�H�ü�D�� 

���������� �,�S�D�N�����S�R�V�W�R�M�H���U�D�]�O�R�]�L���R�S�ü�H�J���L�Q�W�H�U�H�V�D���G�D���V�H���Q�H���S�U�R�Y�R�G�H���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���O�M�X�G�L�P�D��

ili životinjama bez izuzetno važnog razloga. 

���������� �3�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H�� �L�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D�� �L�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D�� �R�G�� �V�Y�L�K�� �G�U�å�D�Y�D�� �þ�O�D�Q�L�F�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�� �ü�H�� �Q�D�G�O�H�å�Q�L�P��

tijelima donošenje odluka na temelju istovrsnih ispitivanja i pozivanjem na jedinstvene 

�N�U�L�W�H�U�L�M�H���U�D�G�L���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�L���X���R�F�M�H�Q�L�� 

U citiranim stavcima preambule Direktive navede�Q�D�� �V�X�� �W�H�P�H�O�M�Q�D�� �Q�D�þ�H�O�D�� �X�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�X�� �]�D�N�R�Q�V�N�R�J��

okvira za regulaciju tržišta lijekova: 

�x �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D���P�R�U�D���E�L�W�L���Y�H�ü�D���R�G���P�R�J�X�ü�L�K���U�L�]�L�N�D���Q�M�H�J�R�Y�H���S�U�L�P�M�H�Q�H 

�x �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���V�H���R�S�ü�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D���S�U�D�Y�L�O�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�M�D���L���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Ya 

�x �V�N�U�D�ü�X�M�H���V�H���S�R�V�W�X�S�D�N���U�D�]�Y�R�M�D���L���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D 

�x �X�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�M�X���V�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�L���L���S�U�R�W�R�N�R�O�L���R�F�M�H�Q�H���N�D�N�Y�R�ü�H�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D 

3.1.3. Zakon o lijekovima i Pravilnik o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet 

Radi osiguranja djelo�W�Y�R�U�Q�L�K���� �N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�L�K�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �R�G�� �S�R�V�H�E�Q�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� �]�D��

zdravlje ljudi, �=�D�N�R�Q�R�P�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �V�H�� �X�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �X�� �S�U�R�P�H�W����

�S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���� �R�]�Q�D�þ�L�Y�D�Q�M�H���� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���� �S�U�R�P�H�W���� �I�D�U�P�D�N�R�Y�L�J�L�O�D�Q�F�L�M�D���� �S�U�R�Y�M�H�U�D�� �N�D�N�Y�R�ü�H, oglašavanje, 

opskrba hrvatskog tržišta lijekovima i nadzor nad lijekovima, ispitivanim lijekovima, djelatnim i 

�S�R�P�R�ü�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D���� �2�Y�L�P�� �]�D�N�R�Q�R�P�� �X�� �S�U�D�Y�Q�L�� �S�R�U�H�G�D�N�� �5�+�� �S�U�H�Q�H�V�H�Q�R�� �M�H�� �Q�L�]�� �S�U�D�Y�Q�L�K�� �D�N�D�W�D�� �(�8����

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���'�L�U�H�N�W�L�Y�X�������������������(�=�����6�X�N�O�D�G�Q�R���W�R�P�H�����=�D�N�R�Q���R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���G�H�I�L�Q�L�U�D���R�S�V�H�J���L���R�S�ü�L���V�D�G�U�å�D�M��

�S�R�G�D�W�D�N�D���R���N�D�N�Y�R�ü�L�����G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D���N�R�M�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���G�R�V�W�D�Y�L�W�L���+�$�/�0�(�'-u 

u svrhu dobivanja odobrenja za njegovo stavljanje u promet.  

Pravilnikom o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet(17) �X�W�Y�U�ÿ�X�M�X���V�H���Q�D�þ�L�Q�����X�Y�M�H�W�L���L���S�R�W�U�H�E�Q�D��

dokumentacija lijeka za davanje odobrenja te sadržaj javno dostupnih informacija o lijeku: sažetka 

�R�S�L�V�D�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�D���� �X�S�X�W�H�� �R�� �O�L�M�H�N�X���� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�� �V�D�å�H�W�N�D�� �M�D�Y�Q�R�J�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�D�� �R�� �R�F�M�H�Q�L��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

dokumentacije lijeka. Prema ovom pravilniku, opseg, vrsta i sadržaj podataka o lijeku u dokumentaciji 

lijeka ovise prije svega o procesu njegovog razvoja. 

Zakon o lijekovima vezano uz zamjenjivost lijekova navodi da su zamjenjivi lijekovi oni za koje 

�+�$�/�0�(�'���R�G�U�H�G�L���G�D���V�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L���W�H���L�K���X�Y�U�V�W�L���Q�D���S�R�S�L�V���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D����

�2�G�O�X�N�D���R���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�M���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���W�H�P�H�O�M�L���V�H���Q�D�� 

�x �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �M�H�G�Q�D�N�L�K�� �L�O�L�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�L�K�� �]�Q�D�þ�D�M�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�O�L�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�X�N�O�D�G�Q�R�� �R�Y�R�P��

Zakonu i pravilnicima donesenim na temelju ovoga Zakona, 

�x odobrenim svojstvima lijeka u postupku davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet, 

�x �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�P���V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D���L���R�W�N�U�L�ü�L�P�D���L�]���S�R�G�U�X�þ�M�D���E�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�K���]�Q�D�Q�R�V�W�L���L���V�W�U�X�N�H�� 

�x farmakovigilancijskim podacima. 

Zakonom je �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�� �G�D�� �ü�H�� �P�M�H�U�L�O�D�� �]�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�D�Y�L�O�Q�L�N�R�P��

�S�U�R�S�L�V�D�W�L�� �P�L�Q�L�V�W�D�U���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �=�D�N�R�Q�R�P�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�� �M�H�� �L�� �G�R�Q�R�ã�H�Q�M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�J�� �S�U�D�Y�L�O�Q�L�N�D�� �R��

mjerilima za razvrstavanje, propisivanje i izdavanje lijekova na recept. Pojedine odredbe tog 

pravilnika koje se odnose na zamjenjivost lijekova razmatraju se u poglavlju regulatornih mjerila 

zamjenjivosti lijekova. 

3.1.4. Znanstvene smjernice 

Prilikom sastavljanja dokumentacije lijeka u svrhu podnošenja zahtjeva za stavljanje u promet, 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �L�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �O�L�M�H�N�D���� �V�S�R�Q�]�R�U�L�� �L�� �S�R�G�Q�R�V�L�W�H�O�M�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �P�R�U�D�M�X�� �V�H��

�Y�R�G�L�W�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D���R���N�D�N�Y�R�ü�L�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���N�R�M�H���M�H���S�U�R�S�L�V�D�O�R��

Povjerenstvo za lijekove za primjenu u ljudi EMA-e (CHMP), odnosno Europska komisija na 

�S�U�L�M�H�G�O�R�J�� �W�R�J�D�� �W�L�M�H�O�D���� �8�� �S�R�J�O�H�G�X�� �G�L�M�H�O�D�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�G�Q�R�V�L�� �Q�D�� �N�D�N�Y�R�ü�X�� �O�L�M�H�N�D���� �P�R�U�D�M�X�� �V�H��

�S�R�ã�W�L�Y�D�W�L���L���V�Y�H���P�R�Q�R�J�U�D�I�L�M�H�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���R�S�ü�H���P�R�Q�R�J�U�D�I�L�M�H���L���R�S�ü�D���S�R�J�O�D�Y�O�M�D���(�X�U�R�S�V�N�H���I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�H���� 

Znanstvene smjernice EMA-e predstavljaju dokumente unije koji se pozivaju na regulatorni okvir u 

cilju ispunjavanja zakonskih obaveza ili daju upute podnositeljima zahtjeva, nositeljima odobrenja, 

kompetentnim regulatornim tijelima i/ili drugim zainteresiranim stranama o najboljem ili 

�Q�D�M�S�U�L�P�M�H�U�H�Q�L�M�H�P���Q�D�þ�L�Q�X���L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�Q�M�D���]�D�N�R�Q�V�N�L�K���R�E�D�Y�H�]�D�����=�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���R�G�U�D�å�D�Y�D�M�X���]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��

�K�D�U�P�R�Q�L�]�L�U�D�Q�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �V�W�U�X�þ�Q�L�P�� �S�L�W�D�Q�M�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �Q�D�M�Q�R�Y�L�M�L�P�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P��

spoznajama. Unutar regulatornog okvira za upravljanje prometom lijekova znanstvene smjernice 

nemaju pravnu snagu zakonskog propisa, koju imaju direktive, pravilnici i odluke Europske komisije i 

�(�X�U�R�S�V�N�R�J�� �S�D�U�O�D�P�H�Q�W�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �X�V�X�J�O�D�ã�H�Q�� �V�W�D�Y�� �X�Q�L�M�H�� �D��

ispunjavanje njihovih kriterija olakšava procese ocjene dokumentacije lijeka, odobrenja za stavljanje 

lijeka u promet i nadzora lijekova u prometu u EU.(18) EMA snažno podupire podnositelje zahtjeva i 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�Q�R�V�L�W�H�O�M�H���R�G�R�E�U�H�Q�M�D���G�D���V�O�L�M�H�G�H���R�G�U�H�G�E�H���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����G�R�S�X�ã�W�D���V�H �L���G�U�X�J�D�þ�L�M�L���S�U�L�V�W�X�S��

procesu razvoja lijeka i pripremi dokumentacije, no za svako odstupanje od odredbi smjernica 

�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�X�å�L�W�L�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R�� �L�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �X�W�H�P�H�O�M�H�Q�R�� �R�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�H���� �8�� �W�X�� �V�Y�U�K�X���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �O�L�M�H�N�D����

podnositelj zahtjeva ili nositelj odobrenja može od regulatornog tijela zatražiti znanstveni savjet u bilo 

kojoj fazi razvoja lijeka i pripreme dokumentacije lijeka. 

Znanstvene smjernice EMA-e podi�M�H�O�M�H�Q�H�� �V�X�� �Q�D�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �J�O�D�Y�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �N�D�N�Y�R�ü�D�� �O�L�M�H�N�D���� �E�L�R�O�R�ã�N�L��

�O�L�M�H�N�R�Y�L���� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���S�U�L�P�M�H�Q�H���� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�D���L��

farmakokinetika, ICH smjernice i multidisciplinarne smjernice.(19) 

3.1.5. Znanstveni savjet  

�)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���W�Y�U�W�N�H���N�R�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���Q�R�Y�L���O�L�M�H�N���X���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���V�X���R�G���(�0�$-e ili nacionalnih regulatornih 

�W�L�M�H�O�D���]�D�W�U�D�å�L�W�L���V�W�U�X�þ�Q�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L���V�D�Y�M�H�W���N�R�M�L���V�H���R�G�Q�R�V�L���Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���W�H�V�W�R�Y�H���L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D��(20) U 

�S�U�D�N�V�L�� �W�D�N�Y�H�� �V�X�� �V�L�W�X�D�F�L�M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�D�G�D�� �]�E�R�J�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�O�L�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�K�� �R�V�R�E�L�W�R�V�W�L��

patološkog stanja i/ili ciljane populacije z�D���N�R�M�X���M�H���O�L�M�H�N���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���V�O�L�M�H�G�L�W�L��

�R�G�U�H�G�E�H�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�K�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D���� �=�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�� �V�D�Y�M�H�W�� �W�U�H�E�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�M�� �W�Y�U�W�N�L��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �U�D�]�Y�R�M�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�� �Q�D�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�P�� �L�� �U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�P�� �S�U�L�V�W�X�S�X�� �X�� �F�L�O�M�X�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�D��

visokok�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R�J���� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�J�� �L�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�� �V�L�J�X�U�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �=�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�� �V�D�Y�M�H�W�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �]�D�W�U�D�å�H�Q�� �X��

�E�L�O�R���N�R�M�R�M���I�D�]�L���U�D�]�Y�R�M�D���O�L�M�H�N�D�����E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���Y�U�V�W�X���S�R�V�W�X�S�N�D���N�R�M�L�P���ü�H���V�H���S�R�G�Q�L�M�H�W�L���]�D�K�W�M�H�Y���]�D���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H��

lijeka u promet i bez obzira kojem regulatornom tijelu u EU. 

Regulatorno tijelo daje znanstveni savjet u vidu odgovora na konkretna pitanja, temeljena na 

dostavljenoj dokumentaciji i trenutnim znanstvenim spoznajama. Znanstveni savjet je prospektivne 

prirode; on se bavi strategijom razvoja lijeka, a ne ocjenom dostavljenih podataka koji se prikupljaju u 

svrhu podnošenja zahtjeva za odobravanje lijeka.  

�'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�� �V�D�Y�M�H�W�� �Q�L�M�H�� �S�U�D�Y�Q�R�� �R�E�D�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�� �]�D�� �W�Y�U�W�N�X�� �N�R�M�D�� �J�D�� �M�H�� �]�D�W�U�D�å�L�O�D���� �ã�W�R��

�S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �G�D�� �W�Y�U�W�N�D���P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�� �S�U�L�V�W�X�S���U�D�]�Y�R�M�X�� �L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L��

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �]�D�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�H�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D���� �2�Q�� �Q�L�M�H�� �S�U�D�Y�Q�R�� �R�E�D�Y�H�]�X�M�X�ü�L�� �Q�L�W�L�� �]�D�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R��

�W�L�M�H�O�R�� �N�R�M�H�� �J�D�� �M�H�� �G�D�O�R���� �ã�W�R�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �G�D�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �O�L�M�H�N�X�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �V�H�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�W�L�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�P��

strategijom razvoja lijeka ne garantiraju odobravanje lijeka od strane tog ili nekog drugog regulatornog 

tijela. 

3.2. Regulatorna mjerila zamjenjivosti lijekova 

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �M�H�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P�� �V�P�L�V�O�X�� �]�D�P�M�H�Q�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �M�H�G�Q�D�N�R�Y�U�L�M�H�G�Q�R�P����

�H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �V�O�L�þ�Q�R�P�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�R�P���� �8�� �W�H�K�Q�L�þ�N�R�P�� �V�P�L�V�O�X���� �R�Q�D�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�H�� �S�U�D�N�V�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �E�H�]�� �Q�D�G�]�R�U�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�U�R�S�L�V�D�R�� �O�L�M�H�N���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D��

supstitucija odvija se bez nadzora nadležnog regulatornog tijela koje je odobrilo stavljanje lijeka u 

promet.(13) �'�D���E�L���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H���G�R�Q�R�ã�H�Q�M�H���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�H���R�G�O�X�N�H���R���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���]�D�P�M�H�Q�V�N�R�J���O�L�M�H�N�D����

�X�]���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�D���P�M�H�U�L�O�D�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X���R�E�]�L�U���X�]�H�W�L���L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���G�Y�D�M�X��

lijekova. U narednim poglavljima razmatraju se regulatorni princ�L�S�L�� �N�R�M�L�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�R�M�� �P�M�H�U�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

�S�U�R�F�M�H�Q�X���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���]�D�P�M�H�Q�H���G�Y�D�M�X���L�O�L���Y�L�ã�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���� 

3.2.1. Zakonske osnove odobrenja za stavljanje lijeka u promet 

Zakonodavstvo Europske unije poznaje nekoliko zakonskih osnova temeljem kojih ovlaštena pravna 

lica – podnositelji zahtjeva – mogu od nadležnog regulatornog tijela ishoditi dozvolu za stavljanje 

�O�L�M�H�N�D���X���S�U�R�P�H�W�����=�D�N�R�Q�V�N�D���R�V�Q�R�Y�D���W�H�P�H�O�M�H�P���N�R�M�H���M�H���P�R�J�X�ü�H���S�R�G�Q�L�M�H�W�L���]�D�K�W�M�H�Y���R�Y�L�V�L���R���S�U�R�F�H�V�X���U�D�]�Y�R�M�D��

�O�L�M�H�N�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �R�S�V�H�J�X���� �Y�U�V�W�L�� �L�� �V�D�G�U�å�D�M�X�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �S�R�G�D�Waka u dokumentaciji, odnosno 

�]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�P�� �W�H�K�Q�L�þ�N�R�P�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�X�� �O�L�M�H�N�D�� ���=�7�'������ �8�� �S�R�J�O�H�G�X�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �R�� �N�D�N�Y�R�ü�L�� �O�L�M�H�N�D���� �R�Q�D��

�P�R�U�D���E�L�W�L���F�M�H�O�R�Y�L�W�D���L���V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L���V�Y�H���N�O�M�X�þ�Q�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���]�D�N�R�Q�V�N�X���R�V�Q�R�Y�X���S�U�H�P�D���N�R�M�R�M���M�H���]�D��

lijek podnesen zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet. 

3.2.1.1. Lijek sa cjelovitom dokumentacijom 

Zakonska osnova za odobrenje lijeka sa cjelovitom dokumentacijom može biti: 

�x �þ�O�D�Q�D�N���������'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���O�L�M�H�N���V���W�]�Y�����F�M�H�O�R�Y�L�W�R�P���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P 

�x �þ�O�D�Q�D�N�������D���'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���O�L�M�H�N���V���W�]�Y�����S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�R�P���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P��

primjenom 

�x �þ�O�D�Q�D�N�������E���'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���O�L�M�H�N���V���W�]�Y�����I�L�N�V�Q�R�P���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P���G�R�]�D 

�x �þ�O�D�Q�D�N�������F���'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���O�L�M�H�N���V���W�]�Y�����L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�L�P���S�U�L�V�W�D�Q�N�R�P(1,5) 

Tvrtke koje razvijaju novi (originalni, inovativni) lijek generiraju nove podatke o fizikalno-kemijskim, 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �L���L�O�L�� �P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �]�D�W�L�P�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P in vitro i in vivo 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �W�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �L�]�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� Takav razvoj lijeka za posljedicu ima 

formiranje tzv. cjelovite dokumentacije�����=�D�N�R�Q�V�N�D���R�V�Q�R�Y�D���]�D���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�H���W�D�N�Y�R�J���O�L�M�H�N�D���M�H���þ�O�D�Q�D�N����������

�=�D�N�R�Q�D���R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �6�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �J�O�H�G�L�ã�W�D���M�H�G�L�Q�R���Q�D�� �W�D�N�D�Y�� �Q�D�þ�L�Q���U�D�]�Y�L�M�H�Q���O�L�M�H�N�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���L�V�W�L�Q�V�N�L��

originalan lijek, te je u regulatornom smislu on samostalan lijek, što mu nakon dobivanja odobrenja 

osigurava tržišnu ekskluzivnost tijekom razdoblja zaštite podatka. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �V�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�J�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D���L�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�H���U�D�]�Y�L�M�H�Q�� �O�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �S�U�D�Y�Q�H���D�W�U�L�E�X�W�H�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J��

(referentnog) lijeka, bez obzira što u svrhu njegova razvoja nisu generirani svi novi podaci potrebni za 

dokaz njegove djelotvornost i sigurnosti primjene. Temeljna svrha ovakvog regulatornog pristupa je 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

nastojanje zakonodavca da se skrati postupak razvoja lijeka i izbjegnu nepotrebna ponavljanja 

�S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �6�O�L�M�H�G�R�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�D���� �V�X�N�O�D�G�Q�R���þ�O�D�Q�N�X 34. Zakona o lijekovima, 

�S�R�U�H�G�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �V�� �Y�O�D�V�W�L�W�R�P�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�R�P�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P, definirana je zakonska 

osnova lijeka s provjerenom medicinskom primjenom���� �8�� �W�D�N�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X���� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H��

�S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���]�D�P�L�M�H�Q�L�W�L���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�R�P���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�P���O�L�W�H�U�D�W�X�U�R�P�����D�N�R��

�V�H���Q�M�R�P�H���P�R�å�H���G�R�N�D�]�D�W�L���G�D���G�M�H�O�D�W�Q�D���W�Y�D�U���O�L�M�H�N�D���L�P�D���G�R�E�U�R���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�X���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�X u Europskoj 

uniji tijekom najmanje 10 godina, uz priznatu djelotvornost i prihvatljivu razinu sigurnosti primjene. 

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���G�R�N�D�]���S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�H���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���V�X�� 

�x period tijekom kojeg je djelatna tvar lijeka u redovitoj primjeni, 

�x kvantitati�Y�Q�L���D�V�S�H�N�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���V�P�L�V�O�X���R�S�V�H�J�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L����

geografskog opsega primjene i opsega do kojeg je primjena djelatne tvari pod 

farmakovigilancijskim nadzorom, 

�x �V�W�X�S�D�Q�M���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�J���L�Q�W�H�U�H�V�D���]�D���S�U�L�P�M�H�Q�X���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����N�R�G���R�G�U�H�ÿene indikacije) koji se 

ogleda u objavljenoj znanstvenoj literaturi i koherentnosti znanstvenih procjena. 

Osim navedenoga, dokumentacija lijeka s provjerenom medicinskom primjenom mora sadržavati 

�þ�Y�U�V�W�H�� �L�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �X�W�H�P�H�O�M�H�Q�H�� �G�R�N�D�]�H�� �G�D�� �V�H�� �S�R�G�D�F�L�� �L�]�� �R�E�M�D�Y�Ojene znanstvene literature mogu 

ekstrapolirati na njegovu formulaciju. 

�.�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �G�Y�D�M�X�� �J�R�U�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �M�H�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �N�D�G�D�� �V�H�� �]�D�� �O�L�M�H�N�� �V�D�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�R�P��

�G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P���G�L�R���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���S�U�H�X�]�P�H���L�]���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�H���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� a 

�G�L�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�N�D�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �Q�R�Y�L�K���� �Y�O�D�V�W�L�W�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �Q�S�U���� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�D��

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�Q�X���]�D���N�R�M�X���G�M�H�O�D�W�Q�D���W�Y�D�U���L�P�D���S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�X���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�X�����8���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X��

radi se o tzv. cjelovitoj mješovitoj dokumentaciji , tak�R�ÿ�H�U�� �S�U�H�P�D�� �]�D�N�R�Q�V�N�R�M�� �R�V�Q�R�Y�L�� �þ�O�D�Q�N�D�� ��������

�=�D�N�R�Q�D�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �W�H�� �V�H�� �W�D�N�D�Y�� �O�L�M�H�N�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�P�D�W�U�D�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�L�P�� �L�� �G�R�G�M�H�O�M�X�M�H�� �P�X�� �V�H�� �S�U�D�Y�R�� �Q�D��

razdoblje tržišne ekskluzivnosti. 

�6�O�M�H�G�H�ü�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�D�� �O�L�M�H�N�� �E�X�G�H�� �R�G�R�E�U�H�Q�� �N�D�R�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�D�Q�� ���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���� �O�L�M�H�N���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �O�L�M�H�N sa 

cjelovitom dokumentacijom, je zakonska osnova tzv. fiksne kombinacije doza�����V�X�N�O�D�G�Q�R���þ�O�D�Q�N�X����������

Zakona o lijekovima. Takav novi lijek u istom farmaceutskom obliku sadrži dvije ili više djelatnih 

�W�Y�D�U�L���]�D���N�R�M�H���X���S�U�D�Y�L�O�X���Y�H�ü���S�R�V�W�R�M�H���S�R�G�D�F�L���R���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R�M���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R��

�V�X�� �V�D�G�U�å�D�Q�H�� �X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�P�� �X�� �(�8���� �Q�R�� �G�R�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �V�W�D�O�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �Q�L�V�X��

istodobno korišteni u terapijske svrhe. U svrhu razvoja stalne kombinacije, tvrtka generira nove 

�S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�H���L���N�O�L�Q�L�þ�N�H���S�R�G�D�W�N�H���N�R�M�L���V�H���R�G�Q�R�V�H���Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�X���W�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�����Q�R���P�R�å�H���N�R�U�L�V�W�L���L���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�X��

znanstvenu literaturu koja se odnosi na primjenu pojedinih djelatnih tvari kombinacije. Izuzetak od 

navedenog su fiksne kombinacije dvaju ili više djelatnih tvari za koje v�H�ü�� �S�R�V�W�R�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

djelotvornoj i sigurnoj istodobno�M���S�U�L�P�M�H�Q�L���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L�����W�H���M�H���X���W�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���S�R�W�U�H�E�Q�R��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���P�D�O�R���Q�R�Y�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���R���S�U�L�P�M�H�Q�L���Q�M�L�K�R�Y�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� 

Farmaceutska tvrtka koja razvije novi lijek sa cjelovitom dokumentacijom i dobije odobrenje za 

njegovo stavljanje u promet, može cjelokupnu tehnologiju proizvodnje tog lijeka i njegovu 

dokumentaciju ugovorno ustupiti drugoj tvrtki. Kada temeljem takve dokumentacije druga tvrtka 

proizvede novi lijek i kod regulatornog tijela podnese zahtjev za stavljanje tog lijeka u promet koristi 

se zakonska osnova tzv. informiranog pristanaka���� �V�X�N�O�D�G�Q�R�� �þ�O�D�Q�N�X�� �������� �=�D�N�R�Q�D�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D����

�6�S�R�U�D�]�X�P���L�]�P�H�ÿ�X���W�Y�U�W�N�L���R���X�V�W�X�S�D�Q�M�X���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���L���S�R�G�D�W�D�N�D���Q�H���P�R�U�D���R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L���V�Y�H���R�E�O�L�N�H���L���Lndikacije 

�R�G�R�E�U�H�Q�R�J�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �S�D�� �V�H�� �G�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�D�N�R�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �V�O�L�þ�Q�D�� �P�R�J�X�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L�� �S�U�H�P�D��

�S�R�M�D�Y�Q�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D�����I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D�����U�D�V�S�R�Q�X���M�D�þ�L�Q�D�����L���V�O�������L���R�Gobrenim indikacijama.(1,5,17,21) 

3.2.1.2. �/�L�M�H�N���V�D���V�N�U�D�ü�H�Q�R�P���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P 

Propisane su �W�U�L�� �P�R�J�X�ü�H�� �]�D�N�R�Q�V�N�H�� �R�V�Q�R�Y�H�� �]�D�� �S�R�G�Q�R�ã�H�Q�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �Q�D��

�R�V�Q�R�Y�X���V�N�U�D�ü�H�Q�H���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D�� 

�x �þ�O�D�Q�D�N���������������'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���W�]�Y�����J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N 

�x �þ�O�D�Q�D�N���������������'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���W�]�Y�����Kibridni lijek 

�x �þ�O�D�Q�D�N���������������'�L�U�H�N�W�L�Y�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���þ�O�D�Q�D�N�����������=�D�N�R�Q�D�����]�D���W�]�Y�����E�L�R�V�O�L�þ�Q�L���O�L�M�H�N(1,5) 

Istekom razdoblja zaštite podataka originalnog lijeka farmaceutske tvrtke mogu ishoditi odobrenje za 

stavljanje u promet “kopije” originalnog lijeka, odnosno gene�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D. Prema Zakonu, 

�G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�H�� �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �Q�R�Y�L�K�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

ispitivanja, ako lijek zadovoljava �V�O�M�H�G�H�üe uvjete: 

�x ima isti kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari kao referentni lijek  

�>�L�V�W�R�P���G�M�H�O�D�W�Q�R�P���W�Y�D�U�L���V�P�D�W�U�D�M�X���V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�R�O�L�����H�V�W�H�U�L�����H�W�H�U�L�����L�]�R�P�H�U�L�����P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H���L�]�R�P�H�U�D����

�N�R�P�S�O�H�N�V�L���L�O�L���G�H�U�L�Y�D�W�L���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L�����R�V�L�P���D�N�R���Q�H���S�R�V�W�R�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���Q�M�L�K�R�Y�L�P��

svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti] 

�x ima isti farmaceutski oblik kao referentni lijek 

�>�L�V�W�L�P���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P���R�E�O�L�N�R�P���V�P�D�W�U�D�M�X���V�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���R�U�D�O�Q�L���R�E�O�L�F�L���X���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P���R�E�O�L�N�X���V��

�W�U�H�Q�X�W�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�@ 

�x �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���G�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���Q�M�H�J�R�Y�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W���V��

referentnim lijekom 

�1�H�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �M�H�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�P�� �G�L�M�H�O�X�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �Q�D�� �M�D�Y�Q�R��

dostupne znanstvene podatke o djelotvornosti i sigurnosti primjene originalnog lijeka. Prilaganjem 

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�K �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �G�R�N�D�]�X�M�H�� �V�H��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�Q�M�H�J�R�Y�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W���V���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�P�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�H���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���G�D���V�X���S�R�]�Q�D�W�L���S�R�G�D�F�L��

o djelotvornosti i sigurnosti primjene referentnog lijeka primjenjiv�L���L���Q�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�� 

�.�D�G�D���³�N�R�S�L�M�D�´���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���Q�H���P�R�å�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L���V�Y�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����]�D�K�W�M�H�Y��

�]�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�H�� �]�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �W�D�N�Y�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�G�Q�L�M�H�W�L�� �S�U�H�P�D�� �þ�O�D�Q�N�X�� �������� �=�D�N�R�Q�D�� �R��

lijekovima, za tzv. hibridni lijek, odnosno s hibridnom dokumentacijom lijeka. Zakon o lijekovima 

navodi konkretne uvjete za navedenu situaciju: 

�x �N�D�G�D���Q�D���O�L�M�H�N���Q�L�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D���S�U�H�F�L�]�Q�D���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D�� 

�x kada se ispitivanjem bioraspoloživosti ne može dokazati bioekvivalentnost 

�x �N�D�G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D���� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�M���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�L���� �M�D�þ�L�Q�L���� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P�� �R�E�O�L�N�X��

ili putu primjene lijeka u odnosu na referentni lijek 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�D�G�D�� �M�H�� �³�N�R�S�L�M�D�´�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X��

refere�Q�W�Q�R�P���E�L�R�O�R�ã�N�R�P���O�L�M�H�N�X�����R�Q���Q�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����1�M�L�K�R�Y�H���U�D�]�O�L�N�H���W�H�P�H�O�M�H��

se prije svega na razlici u polaznim materijalima za sintezu djelatne tvari te razlikama u postupcima 

proizvodnje djelatne tvari i samog lijeka. Posljedice ovih razlika mogu biti razlike u njihovom 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���X�þ�L�Q�N�X�����V�W�R�J�D���V�H���³�N�R�S�L�M�D�´���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���Q�D�]�L�Y�D���E�L�R�V�O�L�þ�D�Q���O�L�M�H�N�����=�D���E�L�R�V�O�L�þ�D�Q��

�O�L�M�H�N�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�W�L�� �Q�R�Y�H�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X��

ekvivalenciju �V�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �9�U�V�W�D�� �L�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �G�R�G�D�W�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �P�R�U�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L��

mjerila propisana u Pravilniku o davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet i relevantnim 

znanstvenim smjernicama. U EU samo EMA može dati odobrenje za stavljanje u p�U�R�P�H�W�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�J��

lijeka.(1,5,17,21) 

3.2.2. Referentni lijek 

�=�D�N�R�Q���R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���G�H�I�L�Q�L�U�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N���N�D�R���O�L�M�H�N���N�R�M�L���M�H���R�G�R�E�U�H�Q���L�O�L���M�H���E�L�R���R�G�R�E�U�H�Q���X���G�U�å�D�Y�L���þ�O�D�Q�L�F�L��

Europske unije u skladu s Direktivom ili sukladno odredbama Uredbe broj 726/2004(EZ), na temelju 

�F�M�H�O�R�Y�L�W�H�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �R�� �N�D�N�Y�R�ü�L���� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D���� �6�O�L�M�H�G�R�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�D����

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L�� �X�� �(�8�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �V�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �R�G�R�E�U�H�Q�L���W�H�P�H�O�M�H�P�� �]�D�N�R�Q�V�N�L�K�� �R�V�Q�R�Y�D�� �S�U�H�P�D�� �þ�O�D�Q�F�L�P�D��

26, 34 i 35 Zakona o lijekovima. Iz definicije referentn�R�J���O�L�M�H�N�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N��

može biti odobren u pojedinoj državi EU iako u toj državi njegov referentni lijek nikada nije bio 

�R�G�R�E�U�H�Q�����8���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N���N�R�M�L���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D���V�Y�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���P�R�U�D���V�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���X��

drug�R�M���G�U�å�D�Y�L���þ�O�D�Q�L�F�L�����N�D�R���W�]�Y����europski referentni lijek. 

Posljedica ovakvog regulatornog pristupa i definicije referentnog lijeka je da unutar EU može 

istodobno na tržištu egzistirati više farmaceutski ekvivalentnih referentnih lijekova, dakle lijekova s 

�L�V�W�R�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L�� �L�V�W�H�� �M�D�þ�L�Q�H�� �L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D���� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �N�R�G�� �L�V�W�H�� �L�O�L�� �V�O�L�þ�Q�H��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H���� �8�� �S�U�D�N�V�L�� �M�H�� �W�D�N�Y�D�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �V�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D koji sadrže djelatne tvari s provjerenom 

�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P���� �W�H�� �V�H�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �þ�O�D�Q�L�F�D�� �(�8�� �Q�D�O�D�]�H�� �Y�L�ã�H�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���� �7�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�X��

�Y�H�ü�� �X�� �S�R�V�W�X�S�N�X�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �P�R�J�O�L�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �V�Y�R�M�R�M��

djelotvornosti i sigurno�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�L�� �D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �L�� �X�� �M�D�Y�Q�R�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�P��

�L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�P�D���R���O�L�M�H�N�X�����2�Q�L���V�H���P�R�J�X���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���X���R�G�R�E�U�H�Q�L�P���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�����S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�P���G�R�]�L�U�D�Q�M�X����

kontraindikacijama ili podacima o potrebnim mjerama opreza kod primjene. Takvi su lijekovi od 

trenutka dobivanja odobrenja i dolaska na tržište slijedili vlastiti post-marketinški regulatorni put kroz 

�S�R�V�W�X�S�N�H�� �R�E�Q�R�Y�D�� �L�� �L�]�P�M�H�Q�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �G�L�V�K�D�U�P�R�Q�L�M�R�P�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

�S�R�G�D�W�D�N�D���� �8�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �D�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R kada takve situacije postaju rizik za javno zdravlje, 

�S�R�N�U�H�ü�H���V�H���Q�D���U�D�]�L�Q�L���(�8���S�R�V�H�E�D�Q���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L���S�R�V�W�X�S�D�N�����W�]�Y�����U�H�I�H�U�D�O���S�U�H�P�D���þ�O�D�Q�N�X��������(22) Taj regulatorni 

postupak ima za cilj, nakon temeljite znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�H���S�U�R�F�M�H�Q�H���V�Y�L�K���G�R�V�W�X�S�Q�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�Dka, 

�X�M�H�G�Q�D�þ�L�W�L�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �V�Y�L�K�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �L�V�W�R�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �(�8���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D��

�]�D�N�R�Q�V�N�X���R�V�Q�R�Y�X���N�R�M�R�P���V�X���R�G�R�E�U�H�Q�L�����,�V�K�R�G���W�D�N�Y�R�J���S�R�V�W�X�S�N�D���R�E�D�Y�H�]�X�M�X�ü�L���M�H���]�D���V�Y�H���Q�R�V�L�W�H�O�M�H���R�G�R�E�U�H�Q�M�D��

�þ�L�M�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�X���S�U�H�G�P�H�W���W�R�J���S�R�V�W�X�S�N�D���N�D�R���L���]�D���V�Y�D���H�X�Uopska regulatorna tijela. 

�8�N�R�O�L�N�R���X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���Q�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���R�F�M�H�Q�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R��

�V�O�L�þ�Q�L�K�����R�G�Q�R�V�Q�R���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D���P�R�å�H��

biti vrlo zahtjevna. U pojed�L�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �W�H�P�H�O�M�L�W�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�Y�R�U�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

podataka iz perioda razvoja lijeka kao i perioda njegovog/njihovog post-�P�D�U�N�H�W�L�Q�ã�N�R�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D���� �8��

�S�U�R�W�L�Y�Q�R�P���� �Q�H�X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �]�D�P�M�Hnjivi može 

za posljedicu imati pogreške u njihovom propisivanju, izdavanju i primjeni i predstavljati opasnost za 

javno zdravlje. 

�5�D�G�L�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�D�� �V�L�W�X�D�F�L�M�H�� �G�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �E�X�G�X�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�L�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �D�P�H�U�L�þ�N�D�� �D�J�H�Q�F�L�M�D�� �)�'�$ je u svrhu formiranja liste zamjenjivih lijekova u SAD izradila 

�S�R�S�L�V�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �'�D�� �E�L�� �G�R�V�S�M�H�O�L�� �Q�D�� �S�R�S�L�V�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�Y�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L��

lijekovi u SAD moraju dokazati bioekvivalentnost s istim referentnim lijekom s popisa. 

Opisana �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �M�R�ã�� �V�O�R�å�H�Q�L�M�D�� �V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�G�R�E�U�H�Q�H��

temeljem tzv. hibridne dokumentacije. U svrhu dokaza njihove terapijske ekvivalencije s referentnim 

lijekom, s ovim lijekovima bilo je potrebno provesti dodatna ispitivanja. Rezultati tih dodatnih 

ispitivanja mogu uzrokovati izvjesne razlike u informacijama o lijeku u odnosu na referentni lijek ili u 

odnosu na druge hibridne lijekove istog referentnog lijeka. Lijek s hibridnom dokumentacijom može 

se razlikovati od �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�P�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�X�� �L�O�L�� �G�U�X�J�L�P��

�S�R�G�D�F�L�P�D�����S�D���M�H���X���W�D�N�Y�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���Q�M�H�J�R�Y�D���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���V�O�L�þ�Q�R�V�W�����R�G�Q�R�V�Q�R���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���V��

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D���� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�D�� �L�O�L�� �M�X�� �M�H�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �Q�H�P�R�J�X�ü�H��

�S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L���� �2�F�M�H�Q�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �L�� �K�L�E�U�L�G�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �W�D�N�Y�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

�L�]�L�V�N�X�M�H���W�H�P�H�O�M�L�W�X���D�Q�D�O�L�]�X���Q�M�L�K�R�Y�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D�����R�G���V�O�X�þ�D�M�D���G�R���V�O�X�þ�D�M�D�� 
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3.2.3. Razdoblje zaštite podataka 

Odobrenjem originalnog lijeka u EU nastupa razdoblje zaštite njegovih podataka. Tijekom razdoblja 

zaštite podataka nositelj odobrenja ima pravo na tržišnu ekskluzivnost, što podrazumijeva da u tom 

periodu ne smiju biti odobreni, odnosno stavljeni u promet drugi lijekovi koji svoju djelotvornost i 

�V�L�J�X�U�Q�R�V�W���S�U�L�P�M�H�Q�H���G�R�N�D�]�X�M�X���S�R�]�L�Y�D�M�X�ü�L���V�H���Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�H���S�R�G�D�W�N�H���N�R�M�L���V�X���J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�L���X���U�D�]�Y�R�M�X���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J��

lijeka. Istekom perioda od 8 godina regulatornom tijelu u EU može biti podnesen zahtjev za odobrenje 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �G�R�E�L�Y�D�Q�M�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N��

smije biti stavljen u promet istekom cjelokupnog perioda zaštite podataka od 10 godina. Ukoliko 

�W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�D���]�D�ã�W�L�W�H���S�R�G�D�W�D�N�D���]�D���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L���O�L�M�H�N���E�X�G�X���J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�L���G�R�G�D�W�Q�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���S�R�G�D�F�L���W�H�P�H�O�M�H�P��

k�R�M�H�J�� �P�X�� �M�H�� �R�G�R�E�U�H�Q�D�� �Q�R�Y�D�� �L�O�L�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�D�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�D�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D���� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X�� �V�H�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H��

razdoblje zaštite podataka na ukupno 11 godina. 

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P���O�L�M�H�N�X���N�R�M�L���]�D�G�R�Y�R�O�M�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���G�R�N�D�]���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���V���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P��

lijekom prip�L�V�X�M�X�� �V�H�� �V�Y�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�G�R�E�U�H�Q�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�P�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X����

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�G�Q�R�V�L�W�H�O�M�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �]�D�� �W�D�M�� �O�L�M�H�N�� �W�U�D�å�L�W�L��

odobrenje samo jedne ili nekoliko indikacija od onih koje su odobrene njegovom referentnom lijeku. 

�5�D�]�O�R�]�L�� �W�D�N�Y�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�V�O�R�Y�Q�H�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�H�� �W�Y�U�W�N�H�� �L�O�L�� �Q�M�H�Q�L�K�� �X�J�R�Y�R�U�Q�L�K��

obaveza, a regulatorno su prihvatljive.  

Navedeni regulatorni koncept za posljedicu ima da, iako dokazano terapijski ekvivalentan referentnom 

�O�L�M�H�N�X���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �V�P�L�M�H�� �E�L�W�L�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �V�D�P�R�� �]�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�H�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H���� �8�� �W�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�M�H�J�R�Y�D��

zamjenjivost s referentnim lijekom je s medicinskog stanovišta provediva za sve indikacije, ali s 

regulatornog stanovišta njegova primjena za neodobrenu indikaciju nije dopuštena. 

3.2.4. Patentna zaštita 

Tvrtke inovatori mogu ishoditi dodatnu pravnu zaštitu inovativnog lijeka na tržištu temeljem zakona o 

�S�D�W�H�Q�W�X�����1�D�Y�H�G�H�Q�D���]�D�ã�W�L�W�D���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Q�D���Q�R�Y�X���X�S�R�U�D�E�X���O�L�M�H�N�D�����S�R�S�X�W���Q�R�Y�H���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�����6�Y�H��

dok je �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�� �S�D�W�H�Q�W�R�P���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �V�H�� �O�L�M�H�N�� �Q�H�� �V�P�L�M�H�� �V�W�D�Y�L�W�L�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �]�D�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�X��

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�X�����þ�D�N���L���D�N�R���M�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R���U�D�]�G�R�E�O�M�H���]�D�ã�W�L�W�H���S�R�G�D�W�D�N�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���L�V�W�H�N�O�R�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �R�G�R�E�U�H�Q���� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�G�Q�R�V�H�� �Q�D�� �S�Uimjenu lijeka za indikaciju pod patentnom 

zaštitom ne smiju se navoditi u njegovim javno dostupnim informacijama. Do isteka patentne zaštite 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���V�H���O�L�M�H�N���V�P�L�M�H���V�W�D�Y�O�M�D�W�L���X���S�U�R�P�H�W���V�D�P�R���]�D���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H���N�R�M�H���Q�L�V�X���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�H���S�D�W�H�Q�W�R�P��(23) 

Patentna zaštita j�H���S�U�D�Y�Q�D���N�D�W�H�J�R�U�L�M�D���L�]���S�R�G�U�X�þ�M�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���L�Q�W�H�O�H�N�W�X�D�O�Q�R�J���Y�O�D�V�Q�L�ã�W�Y�D�����W�H���N�D�R���W�D�N�Y�D���Q�L�M�H��

u kompetenciji regulatornih tijela nadležnih za tržište lijekova. Sukladno Direktivi, odgovornost za 

poštivanje prava intelektualnog i industrijskog vlasništva leži na podnositelju zahtjeva za stavljanje 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�O�L�M�H�N�D���X���S�U�R�P�H�W�����1�D�Y�H�G�H�Q�R���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���L�P�D���G�D���L�Q�R�Y�D�W�L�Y�Q�L���O�L�M�H�N���þ�L�M�D���M�H���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�D���S�D�W�H�Q�W�Q�L�P��

�S�U�D�Y�R�P�� �Q�L�M�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�� �V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �N�R�G�� �W�D�N�Y�H�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H���� �2�Y�D�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D��

može otežati formiranje liste zamjenjivih lijekova za one originalne lijekove kojima je pojedina 

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�D���S�D�W�H�Q�Wom. 

3.2.5. Informacije o lijeku  

�8�� �R�N�Y�L�U�X�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�J�� �W�H�K�Q�L�þ�N�R�J�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�� �O�L�M�H�N�D���� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �R�� �O�L�M�H�N�X�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R��

dokumenata: sažetak opisa svojstava lijeka (tablica 3), uputu o lijeku, podatke na vanjskom i 

unutarnjem pakiranju lijeka, nacrt vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka, podatke o ispitivanju 

�U�D�]�X�P�O�M�L�Y�R�V�W�L���X�S�X�W�H���R���O�L�M�H�N�X�����L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R���O�L�M�H�N�X���R�G�R�E�U�H�Q�H���X���G�U�X�J�L�P���G�U�å�D�Y�D�P�D���þ�O�D�Q�L�F�D�P�D���(�8�����S�R�G�D�W�N�H��

koji se na pakiranju navode Brailleovim pismom.(17) 

Tablica 3. �W�Œ�����o�}�Î���l���Ì�����]�Ì�Œ�����µ �^���Î���š�l�����}�‰�]�•�����•�À�}�i�•�š���À�����o�]�i���l��(1) 

1. Naziv lijeka 

2. Kvalitativni i kvantitativni sastav 

3. Farmaceutski oblik 

4. �<�o�]�v�]���l�]���‰�}�������] 

�ð�X�í�X Terapijske indikacije 

�ð�X�î�X Doziranje i �v�����]�v���‰�Œ�]�u�i���v�� 

�ð�X�ï�X Kontraindikacije 

�ð�X�ð�X Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi 

�ð�X�ñ�X Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija 

�ð�X�ò�X �W�o�}���v�}�•�š�U���š�Œ�µ���v�}�������]�����}�i���v�i�� 

�ð�X�ó�X Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima 

�ð�X�ô�X �E�µ�•�‰�}�i���À�� 

5. Farmakološka svojstva 

5.1.  �&���Œ�u���l�}���]�v���u�]���l�����•�À�}�i�•�š�À�� 

5.2. �&���Œ�u���l�}�l�]�v���š�]���l�����•�À�}�i�•�š�À�� 

�ñ�X�ï�X �E���l�o�]�v�]���l�]���‰�}�������]���}���•�]�P�µ�Œ�v�}�•�š�]���‰�Œ�]�u�i���v�� 

6. Farmaceutski podaci 

6.1. �W�}�‰�]�•���‰�}�u�}���v�]�Z���š�À���Œ�] 

6.2. Inkompatibilnosti 

6.5. �s�Œ�•�š�����]���•�����Œ�Î���i��spremnika <i posebna oprema za uporabu, primjenu ili ugradnju> 

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje <i druga rukovanja lijekom> 

7. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet 

8. Broj(evi) odobrenja za stavljanje lijeka u promet 

9. Datum prvog odobrenja/datum obnove odobrenja 

10. Datum revizije teksta 

<11. Dozimetrija> 

<12. Upute za pripremu radiofarmaceutika> 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�2�F�M�H�Q�R�P�� �N�D�N�Y�R�ü�H���� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �V�X�N�O�D�G�Q�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�L�P�� �X�S�X�W�D�P�D�� �X�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�P��

znanstvenim smjernicama EMA-e, ažuriraju se informacije o lijeku koje moraju biti navedene u javno 

dostupnim dokumentima nakon odobrenja lijeka: sažetku opisa svojstava lijeka i upute o lijeku. 

Sažetak opisa svojstava lijeka �V�D�G�U�å�L�� �V�N�X�S�� �V�W�U�X�þ�Q�L�K�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �R�� �O�L�M�H�N�X�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�R�L�]�D�ã�O�H�� �L�]�� �R�F�M�H�Q�H��

njegove dokumentacije u postupku davanja odobrenja, a namijenjen je zdravstvenim radnicima. On 

predstavlja temeljni javni dokument o lijeku koji mora sadržavati sve relevantne podatke potrebne 

�S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�X���O�L�M�H�N�D���]�D���Q�M�H�J�R�Y�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X���L���V�L�J�X�U�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X��(24)  

Uputa o lijeku sadrži informacije za korisnike koja je priložena lijeku. Ona mora biti napisana i 

dizajnirana jasno i r�D�]�X�P�O�M�L�Y�R���� �W�D�N�R�� �G�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�� �N�R�U�L�V�Q�L�F�L�P�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�R��

�S�R�V�W�X�S�D�Q�M�H���� �D�� �N�D�G�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �L�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K�� �U�D�G�Q�L�N�D���� �8�S�X�W�D�� �R�� �O�L�M�H�N�X�� �P�R�U�D�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�W�L��

�U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �N�R�Q�]�X�O�W�D�F�L�M�D�� �V�D�� �F�L�O�M�D�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�U�L�V�Q�L�N�D�� �O�L�M�H�N�D�� �U�D�G�L�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�M�D�� �þ�L�Wljiv osti, 

�M�D�V�Q�R�ü�H���L���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�V�W�L��(5) 

�7�H�P�H�O�M�H�P�� �=�D�N�R�Q�D�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �+�$�/�0�(�'�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �X�� �R�G�R�E�U�H�Q�R�P��

�V�D�å�H�W�N�X�� �R�S�L�V�D�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �V�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�P�� �X�� �S�R�V�W�X�S�N�X�� �G�D�Y�D�Q�M�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �Q�D�N�Q�D�G�Q�R��

odobrenim podacima. Kada se radi o potencijalno zamjenjivim lijekovima, us�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���R�G���S�U�H�V�X�G�Q�H���M�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���]�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���N�R�M�L���W�U�H�E�D���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L���P�R�å�H���O�L���R�G�R�E�U�L�W�L���]�D�P�M�H�Q�X��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����8�]�H�Y�ã�L���X���R�E�]�L�U���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���]�D�N�R�Q�V�N�H���R�V�Q�R�Y�H���]�D���R�G�R�E�U�H�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���N�R�M�H���G�R�S�X�ã�W�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

opseg i sadržaj dokumentacij�H���O�L�M�H�N�D�����V�W�U�X�þ�Q�M�D�F�L���+�$�/�0�(�'-a u postupku ocjene dokumentacije lijeka 

�P�R�U�D�M�X�� �S�R�V�Y�H�W�L�W�L�� �Q�D�U�R�þ�L�W�X�� �S�D�å�Q�M�X�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �L�]�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �L�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �X�� �M�D�Y�Q�R��

�G�R�V�W�X�S�Q�L�P�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�P�D�� �R�� �O�L�M�H�N�X���� �2�F�M�H�Q�D�� �Q�H�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�N�Y�L�U�L�P�D��

znanstveno-regulatornih ali i relevantnih terapijskih smjernica treba rezultirati formiranjem sažetka 

�R�S�L�V�D���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�L���ü�H�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�X�� �S�U�X�å�L�W�L�� �ã�W�R���Y�L�ã�H�� �E�L�W�Q�L�K�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R�� �O�L�M�H�N�X����Postoje stavovi da 

i�]�Y�M�H�V�Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R-regulatornih propisa u odnosu na postupke ispitivanja i odobravanja 

�O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�H���L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�M�X���X�Y�L�M�H�N���S�R�W�U�H�E�X���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���G�D���W�H�P�H�O�M�H�P���S�R�G�D�W�D�N�D���X���V�D�å�H�W�N�X���R�S�L�V�D���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���O�L�M�H�N�D��

�S�U�R�F�L�M�H�Q�L�� �ã�L�U�X�� �S�R�]�L�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�M�� �V�K�H�P�L�� �N�R�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�W�D�Q�M�D���� �7�D�N�D�Y�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N��

p�R�G�D�W�D�N�D�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �G�D�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H��

�S�R�W�U�H�E�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �Q�D�L�]�J�O�H�G�� �L�V�W�L�K�� �L�O�L�� �V�O�L�þnih svojstava.(25) �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

informacije o lijeku u pravilu trebaju biti u potpunost�L���X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�H���V���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�P�D���Q�M�L�K�R�Y�R�J���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J��

lijeka. U pojedinim situacijama odstupanje od dosljednog prepisivanja informacija referentnog lijeka 

�P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���G�R�S�X�ã�W�H�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���R�V�R�E�L�Q�D�P�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���L�O�L���K�L�E�U�L�G�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����0�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L��

da �L�]�Y�M�H�V�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���L�V�W�R�Y�U�V�Q�L�K�����H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���V�O�L�þ�Q�L�K�����R�G�Q�R�V�Q�R���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K���L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X��

�V�D�å�H�W�N�X���R�S�L�V�D���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���L���X�S�X�W�L���R���O�L�M�H�N�X���P�R�J�X���V�X�J�H�U�L�U�D�W�L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H���Q�M�L�K�R�Y�H���E�H�]�X�Y�M�H�W�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L����

�2�Y�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �U�D�]�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �X�� �Q�D�U�H�G�Q�L�P�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�L�P�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �R�G�Q�R�V�H�� �Q�D�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D��

mjerila zamjenjivosti lijekova. 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

3.2.6. Naziv lijeka 

�1�D�]�L�Y�� �O�L�M�H�N�D�� �L�P�D�� �S�U�H�V�X�G�Q�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �X�� �L�V�S�U�D�Y�Q�R�M�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�P�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �D��

time i u ukupnoj sigurnosti njegove primjene. Pravni okvir koji regulira imenovanje lijekova 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �þ�O�D�Q�D�N�� ������ �S�U�D�Y�L�O�Q�L�N�D�� �(�&�� �1�R�� ������������������ �L�� �������� �V�W�D�Y�D�N�� �þ�O�D�Q�N�D�� ������ �'�L�U�H�N�W�L�Y�H���� �2�Y�H�� �R�G�U�H�G�E�H��

prenesene su u Zakon o lijekovima: 

�³�1�D�]�L�Y���O�L�M�H�N�D���M�H���L�P�H���G�D�Q�R���O�L�M�H�N�X�����N�R�M�H���P�R�å�H���E�L�W�L���L�O�L���Q�R�Y�R�L�]�X�P�O�M�H�Q�R���L�O�L���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���L�O�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L naziv. 

�8�]�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �L�P�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�� �Q�D�]�L�Y�� �G�R�G�D�M�H�� �V�H�� �]�D�ã�W�L�W�Q�L�� �]�Q�D�N�� �L�O�L�� �Q�D�]�L�Y�� �Q�R�V�L�W�H�O�M�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D����

�1�R�Y�R�L�]�X�P�O�M�H�Q�R���L�P�H���P�R�U�D���V�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���R�G���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J���L�P�H�Q�D���L���Q�H���V�P�L�M�H���G�R�Y�R�G�L�W�L���X���]�D�E�X�Q�X�� 

�8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �L�P�H�� �M�H�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�� �Q�H�]�D�ã�W�L�ü�H�Q�R�� �L�P�H�� ���,�1�1���� �N�R�M�H�� �M�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�L�O�D�� �6�Y�M�H�W�V�N�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�D��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D���L�O�L���X���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�X���L�V�W�R�J�D�����G�U�X�J�R���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���L�P�H���´ 

�1�D�]�L�Y���O�L�M�H�N�D���X���S�U�D�Y�L�O�X���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���W�U�L���G�L�M�H�O�D�����L�P�H�Q�D�����M�D�þ�L�Q�H �L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���R�E�O�L�N�D�����,�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H���M�D�þ�L�Q�H���L��

farmaceutskog oblika precizno je propisano farmakopejskim i standardiziranim izrazima, te je samo u 

�L�]�X�]�H�W�Q�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �S�D�å�O�M�L�Y�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�R�� �R�G�V�W�X�S�L�W�L�� �R�G�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D�� �]�D�� �Q�D�Y�R�ÿ�H�Q�M�H��

�M�D�þ�L�Q�H�� �L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D���� �8�W�M�H�F�D�M�� �G�R�V�O�M�H�G�Q�R�J�� �Q�D�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �M�D�þ�L�Q�H�� �L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�D��

relevantnu oc�M�H�Q�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �U�D�]�P�D�W�U�D�� �V�H�� �X�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�X�� �R�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P��

mjerilima zamjenjivosti. 

Farmaceutska industrija nastoji novoizumljenim imenima lijekova sugerirati njihovu kvalitetu i 

�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���� �S�U�R�P�L�þ�X�ü�L��istodobno odanost robnoj marki. Pri odabiru novoizumljenog imena lijeka 

�S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�R�ã�W�R�Y�D�W�L���S�U�R�S�L�V�D�Q�H���Q�R�U�P�H�����1�R�Y�R�L�]�X�P�O�M�H�Q�R���L�P�H���Q�H���V�P�L�M�H���G�R�Y�R�G�L�W�L���X���]�D�E�X�Q�X���]�E�R�J���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L��

�V�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�L�P�� �Q�H�]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�P�� �L�P�H�Q�R�P�� �L�O�L�� �Q�D�]�L�Y�R�P�� �G�U�X�J�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �]�E�R�J�� �S�R�J�U�H�ã�Q�R�J�� �X�S�X�ü�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H���� �]�E�R�J�� �S�R�J�U�H�ã�Q�R�J�� �X�S�X�ü�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �V�D�V�W�D�Y�� �O�L�M�H�N�D�� �L�O�L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �W�H�� �Q�H��

smije sadržavati promotivnu poruku. �6�Y�D�N�D���þ�H�W�Y�U�W�D���P�H�G�L�N�D�F�L�M�V�N�D���S�R�J�U�H�ã�N�D���X���6�$�'���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���M�H���]�D�E�X�Q�H��

vezane uz naziv lijeka.(26) EMA i pojedina nacionalna regulatorna tijela EU objavila su dodatne 

�V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �L�� �X�S�X�W�V�W�Y�D�� �]�D�� �S�R�G�Q�R�V�L�W�H�O�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �S�R�M�D�V�Q�L�O�D�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�H�� �H�X�U�R�S�V�N�H�� �L�� �G�R�G�D�W�Q�H��

nacionalne kriterije za ocjenu prihvatljivosti novoizumljenog imena lijeka.(27,28,29,30) Ovi kriteriji u 

�S�U�D�Y�L�O�X�� �V�H���M�H�G�Q�D�N�R�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �Q�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�H���L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �V�W�R�J�D�� �Q�R�Y�R�L�]�X�P�O�M�H�Q�R���L�P�H�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�H��

�S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X���� �5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D�� �W�L�M�H�O�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �þ�O�D�Q�L�F�D�� �(�8�� �X�� �W�R�P�� �V�X��

smislu ustanovila dodatne nacionalne krite�U�L�M�H�� �L�P�H�Q�R�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�L�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �G�D�� �L�P�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �E�X�G�H�� �L�]�Y�H�G�H�Q�R�� �L�]�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J�� �L�P�H�Q�D�� ���,�1�1���� �L�� �Q�D�]�L�Y�D�� �Q�R�V�L�W�H�O�M�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D���� �1�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �Q�D�]�L�Y��

�O�L�M�H�N�D�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P�� �O�L�M�H�N�X���� �W�H�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �Q�M�H�J�R�Y�� �V�D�V�W�D�Y�� �L�� �M�D�þ�L�Q�X���� �7�D�N�D�Y�� �V�L�V�W�H�P��

i�P�H�Q�R�Y�D�Q�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�O�D�N�ã�D�Y�D���V�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P���U�D�G�Q�L�F�L�P�D�����P�H�ÿ�X�W�L�P���Q�H���Q�D�G�R�P�M�H�ã�W�D��

�S�R�S�L�V���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�� 
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3.2.7. Propisivanje i izdavanje lijekova 

�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���L���P�M�H�V�W�D���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H���S�R�G�U�X�þ�M�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���N�R�M�H je u Europskoj 

�X�Q�L�M�L���X���Q�D�G�O�H�å�Q�R�V�W�L���Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���W�L�M�H�O�D�����8���5�+���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H���L���L�]�G�D�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���X�U�H�ÿ�H�Q�R���M�H��

zakonom o lijekovima i Pravilnikom o mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i 

izdavanju lijekova na recept.(31) 

�1�D�þ�L�Q���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���U�M�H�ã�H�Q�M�H�P���R���G�D�Y�D�Q�M�X���R�G�R�E�U�H�Q�M�D���]�D���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H���X���S�U�R�P�H�W�����2�E�]�L�U�R�P���Q�D��

�Q�D�þ�L�Q���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�H���U�D�]�Y�U�V�W�D�Y�D�M�X���Q�D�� 

�x lijekove koji se izdaju na recept 

�x lijekove koji se izdaju bez recepta 

Lijekovi koji se izdaju bez recepta dodatno se dije�O�H���R�Q�H���N�R�M�H���V�H���L�]�G�D�M�X���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���X���O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D���W�H���R�Q�H��

koji se izdaju i u specijaliziranim trgovinama za promet na malo lijekovima. Prema Zakonu o 

lijekovima izdavanje lijeka samo na recept �R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H: 

�x ako bi mogli predstavljati izravnu ili neizravnu opasnost kada se primjenjuju bez nadzora 

�O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���� 

�x �D�N�R�� �V�H�� �þ�H�V�W�R�� �L�� �X�� �Y�H�ü�L�P�� �U�D�]�P�M�H�U�L�P�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R���� �W�H�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��

izravnu ili neizravnu opasnost, 

�x �D�N�R���V�D�G�U�å�H���W�Y�D�U�L���þ�L�M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Qije dovoljno istraženo, 

�x �D�N�R���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���R�G���V�W�U�D�Q�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���U�D�G�Q�L�N�D�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�� 

U postupku davanja, obnove ili izmjene odobrenja za stavljanje lijeka u promet HALMED može 

�R�G�U�H�G�L�W�L���Q�D�þ�L�Q���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�D�� 

�x ponovljivi recept 

�x neponovljivi recept 

�x poseban recept 

�x �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L���U�H�F�H�S�W 

Pravilnikom o mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lijekova na recept 

propisano je da ukoliko ljekarna nema propisani lijek zbog njegove nedostupnosti, može bez 

prethodnog dogovora s �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�H�P�� �L�]�G�D�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L �O�L�M�H�N���� �'�R�G�D�W�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �]�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�D��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�����]�D�P�M�H�Q�V�N�R�J�����O�L�M�H�N�D���V�X���G�D���Q�D���U�H�F�H�S�W�X���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ���Q�L�M�H���]�D�E�U�D�Q�L�R���]�D�P�M�H�Q�X���S�U�R�S�L�V�D�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���W�H��

pristanak osobe kojoj je lijek propisan da joj se izda zamjenski lijek.  

26 
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Preamb�X�O�D���'�L�U�H�N�W�L�Y�H���V�D�G�U�å�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���Q�D�þ�H�O�D���Y�H�]�D�Q�L�K���X�]���S�U�D�N�V�X���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���L���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D�� 

���������� �2�V�R�E�D�P�D�� �R�Y�O�D�ã�W�H�Q�L�P�� �]�D�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �R�P�R�J�X�ü�H�Q�R�� �G�D�� �W�R�� �R�E�D�Y�O�M�D�M�X��

objektivno i neovisno od neposrednih ili posrednih financijskih poticaja. 

(52) Osobe ovlaštene za propisivanje ili izdavanje lijekova trebaju imati pristup nepristranom 

�L�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R�P�� �L�]�Y�R�U�X�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �X�� �S�U�R�P�H�W�X���� �'�U�å�D�Y�H�� �þ�O�D�Q�L�F�H�� �V�W�R�J�D�� �W�U�H�E�D�M�X��

provesti sve mjere potrebne u tu svrhu, ovisno o vlastitoj posebnoj situaciji. 

(�������� �3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �L�O�L�� �X�Y�R�]�Q�L�F�L�� �W�U�H�E�D�M�X�� �X�Y�H�V�W�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �N�R�M�L�P�� �ü�H�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �G�D�� �V�Y�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H��

informacije o lijeku budu u skladu s odobrenim uvjetima za primjenu lijeka. 

�'�R�V�O�M�H�G�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�Y�L�K�� �Q�D�þ�H�O�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �X�J�U�D�G�Q�M�D�� �X�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�� �]�D�N�R�Q�R�G�D�Y�V�W�Y�R�� �L�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �P�Rže 

�R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �L�� �V�L�J�X�U�D�Q�� �V�X�V�W�D�Y�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�R�P���� �1�D�þ�H�O�D�� �G�R�E�U�H�� �S�U�D�N�V�H��

propisivanja i izdavanja lijekova analiziraju se u narednim poglavljima.  

3.3. Farmaceutska mjerila zamjenjivosti lijekova 

3.3.1. Djelatna tvar lijeka  

Zakon o lijekovima definira djelatnu tvar kao tvar ili smjesu tvari namijenjenu proizvodnji lijeka koja 

�S�R�V�W�D�M�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�� �V�D�V�W�R�M�D�N�� �O�L�M�H�N�D�� �V�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�P���� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�O�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �X�� �V�Y�U�K�X��

obnavljanja, ispravljanja ili prilagodbe fizioloških funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze. U 

�V�P�L�V�O�X�� �R�Y�R�J�� �]�D�N�R�Q�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �L�P�D�� �L�V�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �V�D�V�W�D�Y�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �N�D�R�� �L��

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �O�L�M�H�N���� �D�� �L�V�W�R�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �V�R�O�L���� �H�V�W�H�U�L���� �H�W�H�U�L���� �L�]�R�P�H�U�L���� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H��

izomera, kompleksi i�O�L�� �G�H�U�L�Y�D�W�L�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �R�V�L�P�� �D�N�R�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P��

svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti.(1) Kada su navedene razlike identificirane, 

�S�R�W�U�H�E�Q�L�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �Q�H�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L���L�O�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �S�R�W�Y�U�G�H�� �M�H�Gnake sigurnosti primjene i/ili 

�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �L�V�W�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �8�N�R�O�L�N�R�� �W�L�� �S�R�G�D�F�L�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �S�R�W�Y�U�G�L�W�L�� �M�H�G�Q�D�N�X��

sigurnost primjene i/ili djelotvornost djelatne tvari kao kod referentnog lijeka, djelatna tvar lijeka 

smatra se novom djelatno�P�� �W�Y�D�U�L�� �D�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �M�H�� �V�D�G�U�å�L�� �Q�H�� �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P�� �O�L�M�H�N�X��(12) U takvim 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���O�L�M�H�N�R�Y�L���V���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�R�O�L�P�D���L�V�W�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���P�R�J�X���E�L�W�L���R�G�R�E�U�H�Q�L���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�X���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�X�����X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���F�L�O�M�Q�L�K���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���L�O�L���L�P�D�W�L���G�U�X�J�D�þ�L�M�H���G�R�]�H���L���L�O�L���U�H�å�L�P���G�R�]�L�U�Dnja.(32) 

�1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �N�R�Q�F�H�S�W�� �Q�D�þ�H�O�Q�R�� �M�H�� �N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�D�Q�� �V�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �U�D�G�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�H��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�X���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�R�O�L���L�V�W�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����3�U�L�Pjerice, Verbeck i suradnici (33) �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�X��

kako terapijska ekvivalencija dvaju lijek�R�Y�D���Q�H���L�P�S�O�L�F�L�U�D���V�D�P�R���M�H�G�Q�D�N�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�����]�E�R�J���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�H��

sistemske ekspozicije), �Y�H�ü�� �M�H�G�Q�D�N�L�� �S�U�R�I�L�O�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �3�U�L�P�M�H�U�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�S�L�V�X�M�X�� �X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P��

�U�D�G�X�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �G�Y�L�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�R�O�L�� �L�V�W�R�J�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D��

molekule.  
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�3�R�M�H�G�L�Q�L�� �K�L�E�U�L�G�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�D�G�U�å�H�� �L�V�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �L�� �N�Yantitativni sastav djelatne tvari kao i 

�Q�M�L�K�R�Y�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �O�L�M�H�N���� �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �S�R�O�X�N�U�X�W�L�K�� �W�R�S�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K��

lokalnom djelovanju smatraju se hibridnim lijekovima u odnosu na referentne formulacije jer se 

njihova bioekvivalen�W�Q�R�V�W�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P�� ���O�R�N�D�O�Q�H�� �L�O�L�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H����

bioraspoloživosti. U situacijama kada se takav lijek ne razlikuje od referentnog lijeka u terapijskim 

indikacijama, farmaceutskom obliku ili putu primjene u odnosu na referentni lijek, on može 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L��(34) Lijekovi 

za sustavnu �S�U�L�P�M�H�Q�X���N�R�M�L���L�P�D�M�X���L�V�W�L���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L���L���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L���V�D�V�W�D�Y���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����W�H���V�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

ne razlikuju u terapijskim indikacijama, farmaceutskom obliku ili putu primjene, a odobreni su 

�W�H�P�H�O�M�H�P�� �E�L�E�O�L�R�J�U�D�I�V�N�H�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���� �V�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X��

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X�� �X�� �V�P�L�V�O�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���� �=�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�M�L�K�R�Y�D��

�P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�D���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W���R�Y�L�V�L���R���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D���W�H�P�H�O�M�H�P���N�R�M�L�K���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���Q�M�L�K�R�Y�D���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W��

i sigurnost primjene. 

�3�R�M�H�G�L�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �R�G�O�L�N�X�M�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �L�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�L�K�� �R�V�R�E�L�Q�D���� �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H����

konstanta ionizacije, koeficijent particije, koeficijent distribucije, strukturna forma, kristalna 

morfologija, polimorfizam, tvorba solvata, tvorba kompleksa, površinska aktivnost, higroskopnost, 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�R�� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �R�� �N�R�M�L�Pa 

mogu ovisiti i farmakokinetske osobine.(35,36) Procesi sinteze djelatne tvari i proizvodnje lijeka mogu 

imati utjecaja na fizikalno-kemijske osobine djelatne tvari. Stoga u pojedinim situacijama bez 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K��in vitro ili in vivo komparativnih ispitivanja lijekovi s istom djelatnom tvari se ne mogu 

�V�P�D�W�U�D�W�L�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�P�D�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �]�D�N�R�Q�V�N�X�� �R�V�Q�R�Y�X�� �N�R�M�R�P�� �V�X��

�R�G�R�E�U�H�Q�L���� �,�� �X�� �W�D�N�Y�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�� �V�X�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �S�R�G�D�F�L�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X��

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�� 

Lijekovi koji u istom farmaceutskom obliku sadrže više od jedne djelatne tvari, tzv. fiksne 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �G�R�]�D���� �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �U�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�H�� �N�D�G�D�� �M�H�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�X��

�S�U�R�F�M�H�Q�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� ���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �1�H�N�H�� �Iiksne kombinacije djelatnih 

�W�Y�D�U�L�� �L�P�D�M�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �þ�Y�U�V�W�R�� �G�R�N�D�]�D�Q�X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�Q�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X���� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H��

njihovo uvrštavanje u popis esencijalnih lijekova Svjetske zdravstvene organizacije.(37) Neke od 

kombinacija djelatnih tvari s te liste su u dugogodišnjoj širokoj primjeni, poput lidokaina i epinefrina, 

amoksicilina i klavulatne kiseline, kombinacija antiretrovirusnih tvari ili kombiniranih hormonskih 

�N�R�Q�W�U�D�F�H�S�W�L�Y�D���� �2�S�ü�H�Q�L�W�R���� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �I�L�N�V�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �V�X�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�L�� �Medino ukoliko 

doziranje svake komponente odgovara zahtjevima definirane populacije i kada kombinacija ima 

�G�R�N�D�]�D�Q�X�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �S�U�H�G�� �R�G�Y�R�M�H�Q�L�P�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H�P�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J��

�X�þ�L�Q�N�D���� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �L�O�L�� �V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W�L���� �3�R�M�H�G�L�Q�L��lijekovi koji sadrže fiksne kombinacije doza 
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razvijeni su upravo u svrhu supstitucije istodobno�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �V�� �Y�L�ã�H�� �P�R�Q�R�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V��

�N�R�M�L�P�D���X���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���P�R�U�D�M�X���G�R�N�D�]�D�W�L���V�Y�R�M�X���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W���� 

Sustav biofarmaceutske klasifikacije (BCS) je sustav razvrstavanja djelatnih tvari temeljem njihovih 

svojstva topivosti i permeabilnosti. Ovaj sustav ima široku primjenu u istraživanju lijekova, razvoju 

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�� �L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�M�� �]�Q�D�Q�R�V�W�L���� �0�H�K�D�Q�L�F�L�V�W�L�þ�N�D�� �Rsnova BCS pristupa doprinosi njegovoj širokoj 

�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���� �8�� �R�V�Q�R�Y�L���� �F�L�O�M�� �R�Y�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �M�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�D�� �O�L�M�H�N�D��in vivo na 

temelju in vitro podataka o topivosti i permeabilnosti djelatne tvari.  

�8�Q�X�W�D�U���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�H���S�R�G�M�H�O�H���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���X���þ�H�W�L�U�L���V�N�X�S�L�Q�H���R�Y�L�V�Q�R���R���Q�M�L�K�R�Y�R�M���W�R�S�L�Y�R�V�W�L���L���S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��

postoji mnogo složenija struktura in vivo i in vitro osobina koje je u procesu razvoja i vrednovanja 

lijeka potrebno istražiti. Stoga su pokrenuti prij�H�G�O�R�]�L�� �]�D�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�H�� �%�&�6�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P��

podskupina za dvije skupine slabo topivih djelatnih tvari (skupine II i IV), a temeljem osobina njihove 

topivosti u kiselim, neutralnim i lužnatim medijima. Obrazloženje prijedloga navodi da bi ovakva 

podjela pomo�J�O�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���P�H�W�R�G�R�O�R�J�L�M�H���G�L�V�R�O�X�F�L�M�V�N�L�K���W�H�V�W�R�Y�D���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D in vivo 

zbog kompleksnosti i varijabilnosti uvjeta u gastrointestinalnom sustavu.(38,39) 

 

Slika 2. �����^���l�o���•�]�(�]�l�����]�i�������i���o���š�v�]�Z���š�À���Œ�]���‰�Œ���u�����•�À�}�i�•�š�À�]�u�����š�}�‰�]�À�}�•�š�]���]���‰���Œ�u�������]�o�v�}�•�š�]�~�ð�ì�• 

 

�3�U�L�P�M�H�Q�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �%�&�6�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�G�� �R�F�M�H�Q�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

�V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �V�Y�D�N�D�N�R�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�R�U�P�X�O�D�F�Lja lijeka na potencijalne 

razlike u njihovoj farmakokinetici, odnosno in vivo �X�þ�L�Q�N�X���� �1�D�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �%�&�6�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K��

tvari temelji se i znanstveno-�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �S�U�L�Q�F�L�S�� �]�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�]�X�]�L�P�D�Q�M�D�� �R�E�D�Y�H�]�H�� �R�G�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

ispitivanja bioekvivalencije generi�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D (engl. biowaiver). 
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3.3.2. �3�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L���L���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D 

�=�D�N�R�Q�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �N�D�R�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �L�V�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �V�D�V�W�D�Y��

�G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �L�V�W�L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �R�E�O�L�N�� �N�D�R�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �O�L�M�H�N���� �3�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L��lijeka u pravilu nemaju 

�I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �D�O�L�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �]�Q�D�W�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�H�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�D���� �7�R�� �V�H��

�Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �G�R�E�U�R�� �R�J�O�H�G�D�� �N�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P, kod kojih �V�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�P��

�S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �S�R�V�W�L�å�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �S�R�å�H�O�M�Q�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �3�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L��

�X�J�U�D�ÿ�X�M�X�� �V�H�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �R�P�M�H�U�X���� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �Q�D�P�M�H�Q�L�� npr. kao stabilizatori, 

�H�P�X�O�J�D�W�R�U�L�����]�J�X�ã�Q�M�L�Y�D�þ�L�����N�R�Q�]�H�U�Y�D�Q�V�L�����D�G�M�X�Y�D�Q�V�L�����S�X�I�H�U�L�����V�X�U�I�D�N�W�D�Q�W�L�����S�X�Q�L�O�D���L���G�U���� 

Ispitivanjem bioekv�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���S�U�R�Y�M�H�U�D�Y�D���V�H���X�þ�L�Q�D�N���Q�M�H�J�R�Y�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���Q�D���V�L�V�W�H�P�V�N�X��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�R�P���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����.�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�L�P��in vitro 

ili in vivo ispitivanjima lijekova za lokalnu primjenu koji djeluju lokalno ispituje se, direktno ili 

indirektno, utjecaj formulacije na bioraspoloživost djelatne tvari na mjestu poželjnog terapijskog 

�X�þ�L�Q�N�D��(41) 

Disolucijska ispitivanja lijekova su testovi kojima se in vitro pokušava predvidjeti njihovo in vivo 

ponašanje, n�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�G�� �N�U�X�W�L�K�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �-�H�G�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�O�R�� �M�H��

�G�L�V�R�O�X�F�L�M�V�N�L�P���W�H�V�W�R�Y�L�P�D���U�D�]�O�L�N�H���X���E�U�]�L�Q�L���L���R�S�V�H�J�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�U�X�W�L�K���R�U�D�O�Q�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �W�U�H�Q�X�W�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �V�� �W�U�å�L�ã�W�D.(42) �8�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X�� �V�X�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� ������ �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�K��

���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�����O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� ������ �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �O�L�M�H�N�D�����9�H�ü�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�L�O�D��

�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�H�� �I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�H�� �L�� �S�R�V�W�L�J�O�D�� �������� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �X�Q�X�W�D�U�� ������ �P�L�Q�X�W�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�H�N�L��

g�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���Q�L�V�X���]�D�G�R�Y�R�O�M�L�O�L���R�Y�D�M���]�D�K�W�M�H�Y�����3�R�M�H�G�L�Q�L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���]�Q�D�W�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X��

�R�S�V�H�J�X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���X�����������L�������������P�L�Q�X�W�L�����R�G�Q�R�V�Q�R���V�S�R�U�L�M�H���L�O�L���E�U�å�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

njihov referentni lijek. Nadalje, pojedini gen�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���Q�H�S�R�W�S�X�Q�R���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�H��

�W�Y�D�U�L���� �G�R�N�� �M�H�� �N�R�G�� �Q�H�N�L�K�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �E�U�]�L�Q�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�H�U�L�M�D�� �L�V�W�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �8�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�Y�R�G�L�� �V�H�� �N�D�N�R�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �M�D�V�Q�R�� �G�R�Y�R�G�H�� �X�� �Sitanje 

�]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�K���L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����R�G�Q�R�V�Q�R���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D����

Disolucijska ispitivanja koja nastoje oponašati uvjete u ljudskom gastrointestinalnom traktu su dobro 

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�����U�H�S�U�R�G�X�F�L�E�L�O�Q�D���L���S�R�X�]�G�D�Q�D���]�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X���O�L�M�H�N�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���I�D�]�D���Q�M�H�J�R�Y�R�J���å�L�Y�R�W�Q�R�J��

�F�L�N�O�X�V�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�Q�L�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �R�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L��

donesen usporedbom rezultata dobivenih in vivo i in vitro�����ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���L���D�X�W�R�U�L���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���L�V�S�L�W�L�Y�D�Qja, 

a sukladno je i s odredbama smjernice za ispitivanje bioekvivalencije.(41) 

�5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J��

�O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �L�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �V�L�J�X�U�Qosti primjene, ali i 

djelotvornosti. Europska komisija donijela je posebnu smjernicu o obavezi deklariranja sastava 

�S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �O�L�M�H�N�D���� �8�� �R�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�X�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �Q�D�Y�R�G�L�� �V�H�� �G�D�� �V�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �O�L�M�H�N�D�� �X��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

pravilu smatraju fiziološki inertnima. Ipak���� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �Q�H�N�H�� �R�G�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �G�R�L�V�W�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X�� �L��

racionalnu primjenu u formulacijama lijeka.(43) �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �D�O�H�U�J�L�M�V�N�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �Q�D�� �Q�H�N�X�� �S�R�P�R�ü�Q�X�� �W�Y�D�U��

može još vi�ã�H���S�R�J�R�U�ã�D�W�L���R�S�ü�X���N�O�L�Q�L�þ�N�X���V�O�L�N�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����/�D�N�W�R�]�D���X���V�D�V�W�D�Y�X���O�L�M�H�N�D���X���L�Q�W�R�O�H�U�D�Q�W�Q�L�K���R�V�R�E�D��

�P�R�å�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H���W�H���S�R�U�H�P�H�W�L�W�L���D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���L���S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W��

�G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �=�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�M�L�K�R�Y�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�Y�L�V�D�Q�� �M�H�� �R�� �S�X�W�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H��

�O�L�M�H�N�D�� �L�� �G�R�]�L�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �3�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �J�O�L�F�H�U�R�O�� �S�U�L�� �R�U�D�O�Q�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �X�� �G�Q�H�Y�Q�R�M�� �G�R�]�L�� �Y�H�ü�R�M�� �R�G�� ������ �J��

�P�R�å�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���J�O�D�Y�R�E�R�O�M�X�����å�X�þ�Q�H���W�H�J�R�E�H���L���S�U�R�O�M�H�Y�����G�R�N���S�U�L���U�H�N�W�D�O�Q�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L���Y�H�ü���G�R�]�D���R�G�������J���P�R�å�H��

imati blagi laksativ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �3�R�V�H�E�Q�D�� �S�D�å�Q�M�D�� �X�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�L�� �S�R�V�Y�H�ü�H�Q�D�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�P�� �G�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�M�X��

�S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �]�D�� �N�R�M�H���M�H�� �S�R�]�Q�D�W���L�]�Y�M�H�V�W�D�Q���N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �6�P�M�H�U�Q�L�F�R�P�� �Q�L�V�X�� �R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�H���G�U�X�J�H�� �W�Y�D�U�L��

�N�R�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�ü�L�� �X�� �O�L�M�H�N�X���� �D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �L�]�Y�M�H�V�W�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P���� �N�D�R�� �Q�S�U. ostatne tvari iz 

�S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D���� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���� �R�V�W�D�W�Q�D�� �R�W�D�S�D�O�D�� �L�O�L�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�L�� �S�U�R�G�X�N�W�L���� �,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�� �]�D��

sadržaj ovih tvari reguliran je smjernicama EMA-e �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�D�N�Y�R�ü�H�� �O�L�M�H�N�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �,�&�+��

smjernice. 

Kvalitativne ili kvantitat�L�Y�H���U�D�]�O�L�N�H���X���V�D�G�U�å�D�M�X���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L���X���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���]�D���W�R�S�L�þ�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�X�����N�R�M�H��

imaju potencijal izazvati lokalnu nadraženost kože ili sluznice, poput npr. propilenglikola ili 

benzalkonij-�N�O�R�U�L�G�D�����X�]�U�R�N�X�M�X���U�D�]�O�L�N�H���X���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���W�R�S�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��(43) �8���W�D�N�Y�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

�P�R�J�X���E�L�W�L���S�R�W�U�H�E�Q�D���G�R�G�D�W�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���U�D�G�L���G�R�N�D�]�D���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D���W�R�S�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��(34) 

�3�U�H�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���L�O�L���L�Q�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�D���Q�D���Q�H�N�X���S�R�P�R�ü�Q�X���W�Y�D�U���O�L�M�H�N�D���X���S�R�M�H�G�L�Q�H���R�V�R�E�H���P�R�å�H���M�R�M���W�D�M���O�L�M�H�N���X�þ�L�Q�L�W�L��

�P�D�Q�M�H���S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�L�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���G�U�X�J�L���H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���V�O�L�þ�D�Q���O�L�M�H�N�����N�R�M�L���Q�H���V�D�G�U�å�L���S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�þ�Q�X���S�R�P�R�ü�Q�X��

�W�Y�D�U���� �,�D�N�R�� �V�H�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �G�Y�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�D�� �O�L�M�H�N�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J�� �V�D�V�W�D�Y�D��

�S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �P�R�J�X�� �R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�P�D�� za pojedinu osobu iz navedenih razloga oni ne moraju 

imati podjednak odnos koristi i rizika primjene.  

3.3.3. �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L���R�E�O�L�N�����M�D�þ�L�Q�D���L���S�X�W���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D 

�=�D�N�R�Q�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �R�U�D�O�Q�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �R�E�O�L�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �W�U�H�Q�X�W�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P��

djelatne tvari istim farmaceutskim oblikom. Sukladno smjernici za ispitivanje bioekvivalencije(41), 

pojedini kruti oralni oblici, poput tableta za žvakanje, raspadljivih tableta ili granula, zahtijevaju 

posebne uvjete ispitivanja bioekvivalencije, no u osn�R�Y�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X��

tradicionalnim oralnim oblicima, tabletama i kapsulama. 

�2�U�D�O�Q�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L���R�E�O�L�F�L���N�R�M�L���V�X���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���W�H�N�X�ü�H�P���R�E�O�L�N�X�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���R�U�D�O�Q�H���V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H����

�R�U�D�O�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �L�O�L�� �ã�X�P�H�ü�H�� �W�D�E�O�H�W�H���� �X�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�P�� �V�P�L�V�O�X���W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X��

�N�U�X�W�L�P���R�U�D�O�Q�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D�����X�N�R�O�L�N�R���V�X���L�P���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�����8���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���V�P�L�V�O�X���R�Q�L���P�R�J�X���E�L�W�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�� �N�U�X�W�R�P�� �R�U�D�O�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X�� �þ�D�N�� �L�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�P�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D����

Nacionalne smjernice �]�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �G�U�å�D�Y�D�� �G�R�S�X�ã�W�D�M�X�� �]�D�P�M�H�Q�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�]�Y����

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D���ã�W�R���V�H���R�G�Q�R�V�L���L���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���R�E�O�L�N�H���O�L�M�H�N�D���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���]�D���L�V�W�L���S�X�W��

primjene.(44,45,46) �3�U�R�F�M�H�Q�D�� �S�R�G�R�E�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�J�� �O�Ljeka s farmaceutski 

�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X�� �W�D�N�Y�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�X�� �N�R�M�L�� �L�]�G�D�M�H�� �O�L�M�H�N���� �,�V�W�L�� �N�R�Q�F�H�S�W��

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���R�E�O�L�N�D���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���]�D���L�V�W�L���S�X�W���S�U�L�P�M�H�Q�H���N�R�U�L�V�W�L���V�H���L���X��

smjernici WHO koja propisuje za�K�W�M�H�Y�H�� �]�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K��

lijekova.(47)  

Parenteralni farmaceutski oblici koji su namijenjeni za sistemsku dostavu djelatne tvari, poput 

�W�U�D�Q�V�G�H�U�P�D�O�Q�L�K���� �U�H�N�W�D�O�Q�L�K�� �L�O�L�� �L�Q�K�D�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �Q�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �]�D�P�M�H�Q�D�Pa za oralni 

�O�L�M�H�N�� �L�D�N�R�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �V�P�L�V�O�X�� �P�R�J�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X���� �8�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �W�D�N�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�W�L�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�P�D�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �Q�M�L�P�D�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R��

�G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� ���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�� �W�H�N�X�ü�L�K�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �L�� �þ�H�S�L�ü�D�� �D�Q�W�L�S�L�U�H�W�L�N�D�� �X�� �S�H�G�L�M�D�W�U�L�M�V�N�R�M��

populaciji).  

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �O�L�M�H�N�R�P�� �L�V�W�H�� �M�D�þ�L�Q�H���� �$�N�R�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D��

�S�R�G�M�H�O�X�� �N�U�X�W�R�J�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D���� �L�V�W�R�� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�R�P����

Ujed�Q�D�þ�H�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�D���M�D�þ�L�Q�H���O�L�M�H�N�D���X���Q�D�]�L�Y�X���O�L�M�H�N�D���R�G���Y�H�O�L�N�H���M�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���]�D���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���O�L�M�H�N�D���D�O�L���L��

�Q�M�H�J�R�Y�R���S�U�D�Y�L�O�Q�R���G�R�]�L�U�D�Q�M�H�����5�D�]�O�L�N�H���X���L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�X���M�D�þ�L�Q�H���]�D�P�M�H�Q�V�N�R�J���O�L�M�H�N�D���P�R�J�X���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L�]�D�]�Y�D�W�L��

zabunu, te je u takvim situacijama potrebna dodatna �S�D�å�Q�M�D�� �L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �R�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�D��

�N�R�M�L���L�]�G�D�M�H���O�L�M�H�N�����3�R�M�H�G�L�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���X���Q�H�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���]�D���H�N�Y�L�S�R�W�H�Q�W�Q�X���G�R�]�X���X���L�V�W�R�P���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P��

�R�E�O�L�N�X�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �M�D�þ�L�Q�X���� �7�D�N�D�Y�� �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�� �N�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �M�D�þ�L�Q�D�� �L�]�U�D�å�D�Y�D��

masom sol�L�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �D�� �V�D�G�U�å�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �V�R�O�L�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�P�� �P�R�O�H�N�X�O�V�N�R�P�� �P�D�V�R�P����

Primjerice, tableta od 10 mg perindoprilarginina je ekvipotentna tableti od 8 mg perindopril-tert-

butilamina, a doza od 150 mg bupropionhidoklorida je ekvipotentna dozi od 174 mg 

bupropionhidrobromida.(32) 

�,�Q�K�D�O�D�F�L�M�V�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H�� �M�D�þ�L�Q�H�� �L�P�D�� �Q�D�U�R�þ�L�W�X��

�Y�D�å�Q�R�V�W���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���S�X�W���L���Q�D�þ�L�Q���S�U�L�P�M�H�Q�H�����7�H�N�X�ü�L���L�Q�K�D�O�D�W�L���V�H���X���S�U�D�Y�L�O�X���Q�D�O�D�]�H���X���V�S�U�H�P�Q�L�F�L�P�D��

pod tlakom, a �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �X�]�� �S�R�P�R�ü�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �Q�D�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�X�� ���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�D���� �N�R�M�L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� ���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�S�R�W�L�V�N�R�P���� �R�G�P�M�H�U�D�Y�D�� �L�� �L�V�S�R�U�X�þ�X�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �L�O�L�� �V�X�V�S�H�Q�]�L�M�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �D�H�U�R�V�R�O�D����

�3�U�R�S�L�V�D�Q�R���M�H���G�D���V�H���M�D�þ�L�Q�D���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���L�]�U�D�å�D�Y�D���X���N�R�O�L�þ�L�Q�L���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���N�R�M�D��se jednom aktivacijom 

�X�U�H�ÿ�D�M�D���]�D���G�R�]�L�U�D�Q�M�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���M�H�G�Q�L�P���S�R�W�L�V�N�R�P���Q�D���G�R�]�D�W�R�U�����L�]�E�D�F�X�M�X���X���R�G�P�M�H�U�Q�X���N�R�P�R�U�X���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�D����

�0�H�ÿ�X�W�L�P�� �X�� �H�X�U�R�S�V�N�R�M�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H�� �M�D�þ�L�Q�H�� �R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�L�M�H�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�R���� �7�D�N�R�� �V�H��

�Q�M�L�K�R�Y�D�� �M�D�þ�L�Q�D�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �N�D�R�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �Gjelatne tvari “po potisku”, “u dozi”, “u inhalacijskoj dozi”, “u 

�R�G�P�M�H�U�Q�R�M���G�R�]�L�´�����³�X���L�V�S�R�U�X�þ�H�Q�R�M���G�R�]�L�´���L�O�L���E�H�]���Q�D�]�Q�D�N�H���R���Y�R�O�X�P�H�Q�X�����'�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�M�H���M�D�þ�L�Q�H���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D����

�M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�R���M�H���S�U�R�S�L�V�D�Q�R���R�G���(�X�U�R�S�V�N�H���X�S�U�D�Y�H���]�D���N�D�N�Y�R�ü�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�X���]�D�ã�W�L�W�X�����(�'�4M), ali 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�L�P�D�� �þ�O�D�Q�L�F�D�� �(�8�� �Q�L�M�H�� �N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�Q�R���� �7�H�U�D�S�L�M�V�N�D�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�V�L�P�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M��

�M�D�þ�L�Q�L�� �R�Y�L�V�L�� �L�� �R�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �]�D�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�R-kemijskim osobinama aerosola. 

Obzirom da su te osobine vrednovane prilikom odobravanja lijeka, dosljedno korištenje 

standardiziranih izraza i mjernih jedinica prilikom odobravanja lijeka osigurava jednostavniju 

procjenu njihove zamjenjivosti. 

�7�H�N�X�ü�L�P���R�U�D�O�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�Pa �M�D�þ�L�Q�D���V�H���L�]�U�D�å�D�Y�D���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���M�H�G�L�Q�L�F�L���Y�R�O�X�P�H�Q�D�����8�N�R�Oiko 

�M�H�� �O�L�M�H�N�� �R�S�U�H�P�O�M�H�Q�� �R�G�P�M�H�U�Q�L�P�� �S�R�P�D�J�D�O�R�P�� �]�D�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� ���å�O�L�þ�L�F�D���� �þ�D�ã�L�F�D���� �E�U�L�]�J�D�O�M�N�D�� �L�� �V�O�������� �M�D�þ�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�D��

može se izraziti u volumenu odmjernog pomagala (npr. u 5 ml ili 10 ml), odnosno sukladno 

preporukama za doziranje u uputi o lijeku. Prilikom procjene �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �W�H�N�X�ü�L�K�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �R�E�O�L�N�D��

�O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�R�P�L�Q�D�O�Q�R���L�V�W�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���X�W�M�H�F�D�M���U�D�]�O�L�N�D���X���Q�D�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���M�D�þ�L�Q�H���O�L�M�H�N�D��

i razlika uputa za doziranje na sigurnost njihove primjene. 

3.3.4. �)�L�]�L�þ�N�H���R�V�R�E�L�Q�H���O�L�M�H�N�D 

�3�U�R�F�M�H�Q�D�� �I�L�]�L�þ�N�L�K�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �S�U�H�P�D��

dostupnim podacima nije predmet regulatornornih odredbi u Europskoj uniji. Suprotno tome, iskustva 

�D�P�H�U�L�þ�N�H�� �)�'�$�� �G�R�Y�H�O�D�� �V�X�� �G�R�� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�D�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �N�R�M�D�� �S�U�R�S�L�V�X�M�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �Q�H�N�L�K�� �I�L�]�L�þ�N�L�K��

�R�V�R�E�L�Q�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����S�R�S�X�W���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���L���R�E�O�L�N�D���W�D�E�O�H�W�H���L���L�O�L���N�D�S�V�X�O�H��(48) 

Nakon opsežne pretrage medicinske i znanstvene literature te vlastitih iskustava, u FDA je 

ustanovljena �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �]�D�E�U�L�Q�X�W�R�V�W�� �Y�H�]�D�Q�D�� �X�]�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L���� �R�E�O�L�N�X���� �E�R�M�L�� �L�� �G�U�X�J�L�P�� �I�L�]�L�þ�N�L�P��

�R�V�R�E�L�Q�D�P�D���W�D�E�O�H�W�D�����,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���I�L�]�L�þ�N�L�P���R�V�R�E�L�Q�D�P�D���O�L�M�H�N�D���P�R�J�X���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D��

�V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����W�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �S�R�J�U�H�ã�N�H�� �X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���� �â�W�R�Y�L�ã�H���� �Q�D�Y�R�G�L�� �V�H���G�D���M�H�� �P�R�J�X�ü�� �L�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L��

terapijski odgovor uslijed �S�R�M�D�Y�H�� �S�O�D�F�H�E�R�� �L�O�L�� �Q�R�F�H�E�R�� �X�þ�L�Q�N�D���� �3�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K��

�U�D�G�Q�L�N�D�� �V�D�� �L�V�S�U�D�Y�Q�R�P�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �V�X�� �N�D�G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �L�]�J�O�H�G�X�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�R�M�� �E�R�M�L�� �L�� �R�E�O�L�N�X���� �5�L�]�L�N�� �M�H�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �Y�L�V�R�N��u starijih 

bolesnika koji svakoga dana uzimaju više lijekova i navikli su ih razlikovati prema obliku, boji i 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�L (slika 3). 
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Slika 3. �Z���Ì�o�]�l�����µ���]�Ì�P�o�����µ���}�Œ�]�P�]�v���o�v�}�P���o�]�i���l�����~�W�Œ�}�Ì�����U���>�]�o�o�Ç�• �]���P���v���Œ�]���lih verzija �l���‰�•�µ�o�����}�����ð�ì���u�P���(�o�µ�}�l�•���v�š�]�v��.(�ð�õ) 

 

�1�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���S�R�V�W�D�O�R���M�D�V�Q�R���G�D���U�D�]�O�L�N�H���X���L�]�J�O�H�G�X���L�]�P�H�ÿ�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���L�O�L���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K�� �L�V�W�R�M�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�L�� �P�R�J�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�X��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �)�'�$�� �M�H�� �S�U�L�V�W�X�S�L�O�D�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H��smjernice. Ova smjernica je rezultat tzv. 

�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L���X�V�P�M�H�U�H�Q�H���Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���M�H�U���X�]�L�P�D���X���R�E�]�L�U���S�H�U�F�H�S�F�L�M�X���³�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D�´���V�D���V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D��

bolesnika, odnosno korisnika lijeka.(49,50) �6�P�M�H�U�Q�L�F�D�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �W�D�E�O�H�W�D���L��

kapsula���� �W�H�� �V�O�L�þ�D�Q�� �R�E�O�L�N�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �W�D�E�O�H�W�D�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�D���� �3�U�L�O�L�N�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �F�L�O�M�D�Q�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �N�D�N�Y�R�ü�H��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���S�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���L���G�U�X�J�H���I�L�]�L�þ�N�H���R�V�R�E�L�Q�H���W�D�E�O�H�W�D���L���N�D�S�V�X�O�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���O�L�M�H�N�D����

poput ovojnice, mase, površine, brzine dezintegracije i sklonosti bubrenju. 

3.3.5. �5�R�N���Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L���L���X�Y�M�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D 

�%�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �U�D�G�L�� �O�L�� �V�H�� �R�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�X�� �V�� �Q�R�Y�R�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L�� �L�O�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P�� �O�L�M�H�N�X����

�G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �R�� �N�D�N�Y�R�ü�L�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�U�D�� �X�Y�L�M�H�N�� �E�L�W�L�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�D�� �L�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�D���� �.�D�N�Y�R�ü�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L��

�N�D�N�Y�R�ü�D�� �O�Ljeka uvjetovane su njihovim dizajnom, razvojem, procesnom kontrolom, kontrolom dobre 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���S�U�D�N�V�H�����Y�D�O�L�G�D�F�L�M�R�P���S�U�R�F�H�V�D���L���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D���W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�Y�R�M�D���L���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H��(35) 

�6�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �N�D�N�Y�R�ü�H�� �O�L�M�H�N�D�� �R�Y�L�V�L�W�� �ü�H�� �G�L�M�H�O�R�P�� �R�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D�� �Gjelatne tvari, te se mogu 

�S�R�G�X�G�D�U�D�W�L�� �V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L����

procesu proizvodnje i/ili pakiranju lijeka mogu doprinijeti razlikama u fizikalno-kemijskim osobinama 

�L�]�P�H�ÿ�X���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���L���J�H�Q�H�U�L�þ�Nog lijeka. Posljedica navedenoga je da se rok valjanosti, odnosno uvjeti 
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�þ�X�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�Na mogu razlikovati od referentnog lijeka(51) (tablica 4). Njihova terapijska 

�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �M�H�� �V�L�J�X�U�Q�D�� �V�D�P�R�� �X�Q�X�W�D�U�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �U�R�N�D�� �Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L���� �W�H�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�X�� �þ�X�Y�D�Q�L�� �V�X�N�O�D�G�Q�R��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����R���þ�H�P�X���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���Y�R�G�L�W�L���U�D�þ�X�Q�D���N�R�G���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� 

Tablica 4. �Z�}�l�� �À���o�i���v�}�•�š�]�� �]�� �µ�À�i���š�]�� ���µ�À���v�i���� �‰�}�š���v���]�i���o�v�}�� �Ì���u�i��njivih lijekova �l�}�i�]�� �•�����Œ�Î���� �Œ���u�]�‰�Œ�]�o�U 

odobrenih u RH.(52) 

Lijek Rok valjanosti �h�À�i���š�]�����µ�À���v�i�� 

A �ï���P�}���]�v�� ne zahtjeva posebne uvjete 

B 2 godine ne zahtjeva posebne uvjete 

C 2 godine ispod 25°���U���µ���}�Œ�]�P�]�v���o�v�}�u���‰���l�]�Œ���v�i�µ���Œ�����]���Ì���“�š�]�š�����}�����•�À�i���š�o�}�•�š�] 

D 2 godine ispod 25°���U���µ���}�Œ�]�P�]�v���o�v�}�u���‰���l�]�Œ���v�i�µ 

E 2 godine ispod 25°���U���µ���}�Œ�]�P�]�v���o�v�}�u���‰���l�]�Œ���v�i�µ���Œ�����]���Ì���“�š�]�š�����}�����À�o���P�� 

F �î���]�o�]���ï���P�}���]�v�����~�Œ���Ì�o�]���]�š�����i�����]�v���• ispod 25°���U���µ���}�Œ�]�P�]�v���o�v�}�u���‰���l�]�Œ���v�i�µ���Œ�����]���Ì���“�š�]�š�����}�����À�o���P���� 

 

3.3.6. �2�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D 

Prema Zakonu o lijekovima �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� ���W�H�N�V�W�X�D�O�Q�L���� �S�R�G�D�F�L�� �Q�D�� �Y�D�Q�M�V�N�R�P�� �L��

�X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�P�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�X���� �W�H�� �M�H�� �N�D�R�� �W�D�N�Y�R�� �S�U�H�G�P�H�W�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�� �N�D�N�Y�R�ü�H�� �O�L�M�H�N�D. Smjernicama Europske 

komisije(53,54)���� �=�D�N�R�Q�R�P�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �L�� �S�U�D�W�H�ü�L�P�� �S�U�R�S�L�V�L�P�D�� �V�X�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�� �V�Y�L�� �S�R�G�D�F�L�� �N�R�M�L�� �V�H��moraju, 

odnosno smiju nalaziti na vanjskom i unutarnjem pakiranju. Tijekom postupaka davanja ili izmjene 

�R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �]�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�U�R�P�H�W���� �+�$�/�0�(�'�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J�D�� �N�D�R�� �V�O�X�å�E�H�Q�L�� �G�R�G�D�W�D�N�� �U�M�H�ã�H�Q�M�X��

�R�G�R�E�U�D�Y�D�� �W�H�N�V�W�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �3�R�G�D�F�L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �Q�D��unutarnjem i vanjskom pakiranju lijeka 

moraju biti u skladu s podacima u sažetku opisa svojstava lijeka. Osim informacije o farmaceutskom 

�R�E�O�L�N�X���L���M�D�þ�L�Q�L���O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���M�H���X���S�U�D�Y�L�O�X���V�D�G�U�å�D�Q�D���X���Q�D�]�L�Y�X���O�L�M�H�N�D�����R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D mora sadržavati sve 

relevantne p�R�G�D�W�N�H���]�D���S�R�W�S�X�Q�X���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���O�L�M�H�N�D�����S�R�G�D�W�N�H���R���V�D�V�W�D�Y�X�����S�X�W�X���L���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�H�� upute o 

�P�M�H�U�D�P�D�� �L�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�D�R�� �L�� �R�G�O�D�J�D�Q�M�D�� �Q�H�L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �U�R�N�X�� �Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L���� �W�H�� �X��

�S�R�M�H�G�L�Q�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���S�R�G�D�W�N�H���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�H���]�D���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W primjene (npr. kontraindikacije, 

�X�S�R�]�R�U�H�Q�M�D���L���P�M�H�U�H���R�S�U�H�]�D�������3�R�G�D�F�L���N�R�M�L���S�U�R�L�]�O�D�]�H���L�]���N�D�N�Y�R�ü�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���P�R�J�X���V�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���R�G��

�R�Q�L�K���]�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N�����G�R�N���V�X���S�R�G�D�F�L���R���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���S�U�D�Y�L�O�X���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L���V���R�Q�L�P�D���]�D���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L��

lijek. 

3.3.7. Pakiranje lijeka 

3.3.7.1. Spremnik i oprema lijeka 

�.�D�N�Y�R�ü�D�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�J�� �L�� �Y�D�Q�M�V�N�R�J�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�Y�L�V�H�� �R�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�R-kemijskim svojstvima lijeka, 

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P�� �R�E�O�L�N�X���� �S�X�W�X�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�����W�H���G�U�X�J�L�P�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�P�� �V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�S�R�G�D�F�L�� �R�� �N�D�N�Y�R�ü�L�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D��moraju biti sastavni dio dokumentacije lijeka i podložni su temeljitoj 

ocjeni regulatornih tijela. Specifikacije pojedinih materijala i vrsta spremnika koji se koriste za 

pakiranje lijeka opisane su u poglavljima Europske farmakopeje ili drugim referentnim standardima 

EDQM-a. �2���N�D�N�Y�R�ü�L���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���R�Y�L�V�H���X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�M���P�M�H�U�L���X�Y�M�H�W�L���Q�M�H�J�R�Y�R�J���þ�X�Y�D�Q�M�D���L���U�R�N���Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L����

�2�Y�L�V�Q�R���R���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P���R�E�O�L�N�X���L���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�H�����U�D�]�O�L�N�H���X���R�S�U�H�P�D�Q�M�X���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���P�R�J�X���L�P�D�W�L��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���Q�M�L�K�R�Y�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���]�D�P�M�H�Q�H�����3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����X�N�R�O�L�N�R���M�H���V�S�U�H�P�Q�L�N���W�H�N�X�ü�H�J��

oblika lijeka opremljen za odmjeravanje doze ili direktno doziranje (npr. kapanjem ili sprejanjem), ili 

�M�H�� �O�L�M�H�N�� �R�S�U�H�P�O�M�H�Q�� �S�R�P�D�J�D�O�R�P�� �]�D�� �R�G�P�M�H�U�D�Y�D�Q�M�H�� �G�R�]�H�� ���Q�S�U���� �J�U�D�G�X�L�U�D�Q�R�P�� �å�O�L�þ�L�F�R�P���� �P�H�Q�]�X�U�R�P�� �L�O�L��

briz�J�D�O�M�N�R�P���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �N�R�M�L�� �Q�H�P�D�� �L�V�W�X�� �R�S�U�H�P�X����

�5�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�L�M�H�N�D�� �S�D�N�L�U�D�Q�R�J�� �X�� �Y�L�ã�H�� �M�H�G�Q�R�G�R�]�Q�L�K�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� �L�� �M�H�G�D�Q�� �Y�L�ã�H�G�R�]�Q�L�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�� �P�R�å�H�� �]�D��

�N�R�U�L�V�Q�L�N�D���O�L�M�H�N�D���E�L�W�L���S�H�U�F�L�S�L�U�D�Q�D���N�D�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� 

3.3.7.2. �9�H�O�L�þ�L�Q�D���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�Hka 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D�� �V�D�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�D�� �M�H�� �X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�D�P�D�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �L��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �P�M�H�U�L�O�D�� �D�O�L�� �Q�H�� �V�P�L�M�H�� �E�L�W�L�� �]�D�Q�H�P�D�U�H�Qa �Q�L�W�L�� �I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�D�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�D���� �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D��

�]�D�P�M�H�Q�V�N�R�J���O�L�M�H�N�D���P�R�U�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�W�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���S�U�L�P�Mene propisanih doza lijeka, režima doziranja i 

�W�U�D�M�D�Q�M�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���N�D�R���N�R�G���L�]�Y�R�U�Q�R���S�U�R�S�L�V�D�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���P�R�U�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D��

�O�L�M�H�N�� �E�X�G�H�� �X�� �F�L�M�H�O�R�V�W�L�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �X�Q�X�W�D�U�� �U�R�N�D�� �Y�D�O�M�D�Q�R�V�W���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �X�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �R�Q�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �V�N�U�D�ü�H�Q�� �Q�D�N�R�Q��

prvo�J���R�W�Y�D�U�D�Q�M�D���Y�L�ã�H�G�R�]�Q�R�J���V�S�U�H�P�Q�L�N�D�����3�U�H�Y�H�O�L�N�H���X�N�X�S�Q�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���O�L�M�H�N�D���X���S�D�N�L�U�D�Q�M�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���U�L�]�L�N��

�]�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �D�Q�J�D�å�P�D�Q�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �P�M�H�U�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �]�E�U�L�Q�M�D�Y�D�Q�M�D��

neiskorištenog lijeka te predstavljaju nepotreban financijski gubitak za bolesnika, odnosno sustav 

javnog zdravstva.(55) 

3.3.7.3. Izgled pakiranja lijeka  

Nacrt vanjskog i unutarnjeg pakiranja lijeka obavezan je dio dokumentacije lijeka. On mora sadržavati 

�V�Y�H�� �W�H�N�V�W�X�D�O�Q�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �X�� �R�G�R�E�U�H�Q�R�P�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�N�D��i to u propisanom rasporedu i 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�L���S�L�V�P�D (slike 5 i 6). Veliki upliv na izgled vanjskog pakiranja lijeka ima marketing(56), obzirom 

�G�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Q�L�V�X�� �L�]�X�]�H�W�L�� �R�G�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�K�� �Q�D�þ�H�O�D�� �U�R�E�Q�H�� �H�N�R�Q�R�P�L�M�H����Svjetska zdravstvena organizacija i 

nacionalna regulatorna tijela identificirali su probleme koji nastaju zbog �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �Q�D�]�L�Y�D�� �O�L�M�H�N�D����

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�D�P�R�J�� �L�]�J�O�H�G�D�� �O�L�M�H�N�D���� �W�H�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �L�]�J�O�H�G�D�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D.(26,57) Izgled pakiranja lijeka mora 

�R�V�L�J�X�U�D�W�L���V�L�J�X�U�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H���L�]�P�H�ÿ�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����W�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���M�D�þ�L�Q�D���L�V�W�R�J���O�L�M�H�N�D���R�G��

�V�W�U�D�Q�H���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���U�D�G�Q�L�N�D���L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P���V�D���V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�����Y�L�]�X�D�O�Q�H���U�D�]�O�L�N�H��

�L�]�P�H�ÿ�X���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���P�R�J�X���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L���Q�H�S�R�Y�M�H�U�H�Q�M�X���X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H��

i smanjenu suradljivo�V�W���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��(58)  
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

 

 

Slika 5. Primjer nacrta vanjskog pakiranja lijeka. 

 

 

 

Slika 6. Primjer nacrta unutarnjeg pakiranja lijeka. 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

3.4. �.�O�L�Q�L�þ�N�D mjerila zamjenjivosti lijekova  

3.4.1. Dokaz terapijske ekvivalencije 

Za farmaceutski ekvivalentne lijekove ili �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���P�R�U�D���E�L�W�L���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���V�X���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L��

�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�����N�D�N�R���E�L���V�H���P�R�J�O�L���V�P�D�W�U�D�W�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�P�D�����7�H�U�D�S�L�M�V�N�D���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���P�R�å�H���E�L�W�L��

dokazana putem nekoliko eksperimentalnih metoda: 

�x komparativno ispitivanje bioraspoloživosti, odnosno bioekvivalencije (BE) 

�x komparativno farmakodinamsko ispitivanje 

�x �N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�R���N�O�L�Q�L�þ�N�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H 

�x komparativno in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�I�L�O�D���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���W�H�P�H�O�M�H�Q�R���Q�D���V�X�V�W�D�Y�X���%�&�6�� 

Prihvatljivost bilo kojeg ispitivanja u svrhu dokaza terapijske ekvivalencije ovisi o osobinama djelatne 

�W�Y�D�U�L�� �L�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D�� �O�L�M�H�N�D���� �8�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�G�D���M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �X��

�G�R�V�W�X�S�Q�R�M�� �W�M�H�O�H�V�Q�R�M�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �N�U�Y�Q�R�M�� �S�O�D�]�P�L���� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �V�H�� �Gaje ispitivanju bioekvivalencije. 

Ukoliko primjena lijeka ne dovodi do mjerljivih koncentracija djelatne tvari u dostupnoj tjelesnoj 

�W�H�N�X�ü�L�Q�L���� �N�D�R�� �Q�D�� �S�U�L�P�M�H�U�� �N�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �O�R�N�D�O�Q�R�� �L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �O�R�N�D�O�Q�R���� �W�D�G�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

potrebno komparativno k�O�L�Q�L�þ�N�R�� �L�O�L�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���� �8�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D��

ekvivalencija može se potvrditi in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�L�P�� �Q�D�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �%�&�6�� �L�O�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H��

dokumentiranoj in vitro/in vivo korelaciji (IVIVC).(59) 

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�M�D��s namjerom da može terapijski zamijeniti referentni lijek. Zakon o 

lijekovima(1) sadrži �V�O�M�H�G�H�ü�X���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�X�����*�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N���M�H���O�L�M�H�N���N�R�M�L���L�P�D���L�V�W�L���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L���L���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L��

sastav djelatnih tvari(a) i isti farmaceutski oblik(b) kao i referentni lijek(c) �W�H���þ�L�M�D���M�H���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W���V��

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�P���G�R�N�D�]�D�Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���E�L�R�O�R�ã�N�H���U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L(d). 

���D���� �,�V�W�R�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�P�� �W�Y�D�U�L�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �V�R�O�L���� �H�V�W�H�U�L���� �H�W�H�U�L���� �L�]�R�P�H�U�L���� �P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �L�]�R�P�H�U�D����

kompleksi ili derivati djelatnih tvari, �R�V�L�P�� �D�N�R�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P��

svojstvima u pogledu sigurnosti primjene i/ili djelotvornosti.  

���E���� �,�V�W�L�P�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P�� �R�E�O�L�N�R�P�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �R�U�D�O�Q�L�� �R�E�O�L�F�L�� �V�� �W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�L�P��

�R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� 

(c) Referentni lijek je lijek koji je odobren �L�O�L���M�H���E�L�R���R�G�R�E�U�H�Q���X���G�U�å�D�Y�L���þ�O�D�Q�L�F�L���(�X�U�R�S�V�N�H���X�Q�L�M�H���Q�D��

�W�H�P�H�O�M�X���S�R�W�S�X�Q�H���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H���R���N�D�N�Y�R�ü�L�����G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D�� 

(d) Podnositelj zahtjeva nije obvezan dostaviti rezultate ispitivanja bioraspoloživosti ako može 

�G�R�N�D�]�D�W�L�� �G�D�� �J�H�Q�H�U�L�þki lijek udovoljava uvjetima iz smjernica Europske komisije i EMA-e za 

ispitivanje bioekvivalencije. 
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3.4.2. Intraindividualna i interindividualna varijabilnost  

Interindividualna varijabilnost bolesnika (varijabilnost populacije) u odgovoru na farmakoterapiju 

jeda�Q���M�H�� �R�G���J�O�D�Y�Q�L�K�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �N�D�N�R�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L�� �W�D�N�R�� �L�� �X�� �U�D�]�Y�L�M�D�Q�M�X�� �Q�R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���� �3�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L��

�U�L�]�L�F�L�� �]�D�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �G�R�E�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D����

�R�ã�W�H�ü�H�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �M�H�W�U�H���� �E�X�E�U�H�J�D�� �L�O�L�� �G�U�X�J�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�D�Y�L�N�H��poput pušenja ili pijenja alkohola. Od 

�S�R�V�H�E�Q�R�J�� �]�Q�D�þ�H�Q�M�D�� �L�� �X�� �Q�D�M�Q�R�Y�L�M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �S�U�H�G�P�H�W�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D��

farmakogenetike/farmakogenomike su nasljedne predispozicije koje moduliraju farmakološki 

odgovor. Ustanovljeno je da varijabilnosti f�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

genskih polimorfizama koji mogu utjecati na farmakokinetske parametre: apsorpciju, dispoziciju, 

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �L�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�H�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�N�X�� �N�R�M�D�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �F�L�O�M�Q�L�P�� �P�M�H�V�W�R�P�� �O�L�M�H�N�D���� �W�M����

receptorima.(60) 

�7�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �V�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P��

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�R�P�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�L�P�D�� �V�Y�D�N�R�J�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D����

Križnim dizajnom ispitivanja bioekvivalncije nastoji se smanjiti utjecaj interindividualne varijabilnosti 

�Q�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H���� �'�R�N�D�]�R�P�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�M�X�� �V�H�� �Q�D��

�U�D�]�L�Q�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�� �X�]�U�R�F�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�X���� �6�W�R�J�D�� �V�H��

može pretpostaviti da �M�H���H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�P���R�G�J�R�Y�R�U�X���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�D���O�L�M�H�N�D��

�X���M�H�G�Q�R�J���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���Q�M�H�J�R�Y�H���L�Q�W�U�D�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�����N�R�M�D���E�L���V�H���M�D�Y�L�O�D���L���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�L�M�H��

�G�R�]�H�� �L�V�W�R�J�D�� ���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �L�O�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���� �O�L�M�H�N�D���� �,ntraindividualna varijabilnost odgovora na 

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D���X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �N�R�M�H���X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

farmakokinetske i/ili farmakodinamske mehanizme, te je promjenjiva tijekom vremena. 

Povrh intraindividualne i interindividualne varijabilnosti, nepreciznost, nedosljednost ili heterogenost 

�X�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �L�V�K�R�G�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L��

uzroci varijabilnosti terapijskog odgovora. Stoga proizlazi da farmakokinetsko ispi�W�L�Y�D�Q�M�H�� �L�P�D�� �Y�H�ü�X��

�V�H�Q�]�L�W�L�Y�Q�R�V�W���R�G���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�J�����D���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R���Y�H�ü�X���V�H�Q�]�L�W�L�Y�Q�R�V�W���R�G���N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�R�J���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���G�D���X�V�W�D�Q�R�Y�L���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D���L�V�W�R�Y�U�V�Q�D�����I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�D���O�L�M�H�N�D�� 

3.4.3. Bioekvivalencija 

�3�U�H�G�X�Y�M�H�W�� �]�D�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Y�H�O�Lkog broja djelatnih tvari i/ili njihovih metabolita je njihova 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�R�M�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���� �1�D�N�R�Q�� �S�U�Y�R�J�� �X�O�D�V�N�D�� �X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�X�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X��

daljnja sudbina djelatne tvari, distribucija u druge odjeljke, metabolizam, eliminacija, posljedice su 

�Q�M�H�Q�L�K�� �L�Q�W�U�L�Q�]�L�þ�Q�L�K�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �L�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�W�D�Q�M�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �3�R�Y�R�O�M�D�Q�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

�S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �R�G�Q�R�V�� �N�R�U�L�V�W�L�� �L�� �U�L�]�L�N�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �N�U�R�]�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�X�� �H�N�V�S�R�]�L�F�L�M�X��

�W�H�P�H�O�M�L�W�R���M�H���L�V�S�L�W�D�Q���L���G�R�N�D�]�D�Q���W�L�M�H�N�R�P���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���U�D�]�Y�R�M�D �L���S�R�V�W�P�D�U�N�H�W�L�Q�ã�N�R�J���S�U�D�ü�H�Q�M�D���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���O�L�M�H�N�D����
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�3�D�U�D�G�L�J�P�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�W�Q�R�V�W�L�� �W�Y�U�G�L�� �G�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P�� �O�L�M�H�N�X�� �G�R�V�W�D�M�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �G�D�� �L�V�W�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�X�� �W�Y�D�U�� �P�R�å�H��

�G�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�X�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X�� �L�V�W�R�P�� �E�U�]�L�Q�R�P�� �L�� �X�� �L�V�W�R�M�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L���� �=�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�X�� �W�Y�D�U�� �þ�L�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D��

primjena podrazumijeva sistemsku izloženost, njena koncentracija u plazmi je indikator njene 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�X�� �S�R�å�H�O�M�Q�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D���� �.�R�G���W�D�N�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �M�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�D�� �V�L�V�W�H�P�V�N�D��

�H�N�V�S�R�]�L�F�L�M�D���V�X�U�R�J�D�W���]�D���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N�� 

Koncept bioekvi�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �M�H�� �V�W�H�N�D�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �X�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K�� �W�U�L�G�H�V�H�W�D�N�� �J�R�G�L�Q�D���� �W�H�� �M�H�� �S�R�V�W�D�R��

�R�V�Q�R�Y�D���]�D���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D���J�O�R�E�D�O�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L�����3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�����N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D��

�W�L�M�H�O�D�� �N�R�Q�F�L�S�L�U�D�O�D�� �V�X�� �L�� �U�D�]�Y�L�O�D�� �V�N�X�S�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �Oijekova. Nastojanja 

regulatornih tijela i znanstvene zajednice na tom polju se nastavljaju u cilju razumijevanja i razvijanja 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�J�� �L�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �X�W�H�P�H�O�M�H�Q�R�J�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K��

�R�E�O�L�N�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���Q�H�N�H���S�R�V�H�E�Qo složene farmaceutske oblike i kompleksne djelatne tvari. Inovativni 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L���� �N�R�M�L�� �V�X�� �X�� �S�U�R�W�H�N�O�R�P�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�X�� �G�R�å�L�Y�M�H�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �H�N�V�S�D�Q�]�L�M�X���� �W�H�� �N�R�M�L�P�D�� �S�R�V�W�X�S�Q�R��

�L�V�W�M�H�þ�H�� �S�H�U�L�R�G�� �W�U�å�L�ã�Q�H�� �H�N�V�N�O�X�]�L�Y�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�R�V�H�E�D�Q�� �L�]�D�]�R�Y���� �5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �S�U�L�Q�F�Lp u pogledu tih 

�V�N�X�S�L�Q�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�H���N�R�Q�F�H�S�W�X�D�O�Q�R���R�V�O�D�Q�M�D���Q�D���L�V�N�X�V�W�Y�D���V���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���X���V�P�L�V�O�X���X�ã�W�H�G�H���Y�U�H�P�H�Q�D��

i resursa kroz izbjegavanje nepotrebnog ponavljanja ispitivanja na životinjama i ljudima.(36) 

3.4.3.1. Fizikalno-kemijska osnova ispitivanja bioekvivalencije  

Ekvivalenciju u sadržaju djelatne tvari (kemijsku ekvivalenciju) dvaju lijekova je relativno 

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�� �X�W�Y�U�G�L�W�L���� �2�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �Y�H�]�D�Q�� �M�H�� �X�]�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X��

fizikaln�L�P���R�V�R�E�L�Q�D�P�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����Y�U�V�W�H���L���R�V�R�E�L�Q�H���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L�����V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�H���G�R�V�W�D�Y�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���L��

�Q�D�þ�L�Q�D���S�U�R�Y�M�H�U�H���Q�M�L�K�R�Y�H���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�����%�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���D�J�U�H�J�D�W�Q�R���V�W�D�Q�M�H���J�R�W�R�Y�R�J���O�L�M�H�N�D�����G�M�H�O�D�W�Q�D���W�Y�D�U��

�O�L�M�H�N�D���P�R�U�D���E�L�W�L���R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�D���L�]���V�X�V�W�D�Y�D���G�R�V�W�D�Y�H���L���X���S�U�Y�R�P���Noraku se otopiti u vodenom mediju. Nakon 

�W�R�J�D�����G�M�H�O�D�W�Q�D���W�Y�D�U���P�R�U�D���S�U�R�ü�L���N�U�R�]���M�H�G�Q�X���L�O�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���O�L�S�R�I�L�O�Q�L�K���E�D�U�L�M�H�U�D�����'�R�N���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D��

�G�R�V�W�D�Y�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �P�M�H�U�L�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L����

osobine permeacije su inherentna posljedica njenih fizikalno-kemijskih osobina. 

�$�S�V�R�U�S�F�L�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���R�Y�L�V�L���R���Q�M�H�Q�R�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X���L�]���O�L�M�H�N�D�����Q�M�H�Q�R�M���W�R�S�L�Y�R�V�W�L���L���Q�M�H�Q�R�M���S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��

�G�X�å���S�U�R�E�D�Y�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����1�M�H�Q�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�D���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���ã�X�S�O�M�L�Q�D���O�M�X�G�V�N�R�J���W�L�M�H�O�D���R�Y�L�V�L���R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���R�S�ü�L�P��

�S�U�L�Q�F�L�S�L�P�D�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���R�Q�D���P�R�U�D���E�L�W�L���S�U�L�V�X�W�Q�D���X���R�W�R�S�O�M�H�Q�R�P���R�E�O�L�N�X�����W�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���G�L�V�S�H�U�]�L�U�D�Q�D���X���W�R�M��

�R�W�R�S�L�Q�L�����,�R�Q�L�]�L�U�D�Q�L���R�E�O�L�F�L���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Q�H���P�R�J�X���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R���D�S�V�R�U�E�L�U�D�W�L�����D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���L�P�D��

�L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H���� �)�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�� �S�U�L�Q�F�L�S�L�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �F�L�O�M�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

�þ�H�V�W�R�� �V�X�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�H�� �H�O�H�N�W�U�L�F�L�W�H�W�R�P���� �V�W�R�J�D�� �V�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �E�U�R�M�X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �S�R�� �S�U�L�U�R�G�L�� �V�O�D�E�H��

�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L�O�L�� �V�O�D�E�H�� �O�X�å�L�Q�H���� �6�D�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �R�Y�D�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �L�K�� �X�þ�L�Q�Lti znatnije 

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�L�P�D���]�E�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���I�L�]�L�N�D�O�Q�R-kemijske interakcije u organizmu.(36) 
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3.4.3.2. �2�G�Q�R�V���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���L���X�þ�L�Q�N�D�� 

�9�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �M�H�� �X�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �W�H�� �V�X�� �þ�H�V�W�R��

potrebne kemijske m�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���� �2�V�L�P�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K��

�P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D��

bioraspoloživost. Prilikom razmatranja varijabilnosti biorapoloživosti važno je uzeti u obzir da ona u 

�]�Q�D�W�Q�R�M���P�M�H�U�L�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �O�L�M�H�N�D�����.�R�G���G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �N�R�M�H���]�D��

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �P�R�U�D�M�X�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���� �Q�H�ã�W�R�� �Q�L�å�D��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �P�R�å�H�� �]�Q�D�þ�L�W�L�� �S�R�W�S�X�Q�X�� �Q�H�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���� �.�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �V�O�L�þ�Q�D��

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �P�R�å�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�P�� �X�þ�L�Q�N�X����

�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D���� �Q�D�J�L�E�X�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� �R�G�Q�R�V�D�� �G�R�]�H�� �L�� �X�þ�L�Q�N�D���� �W�H�� �G�R�]�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H��

ispituje bioraspoloživost.(61) 

�&�L�O�M�� �I�R�U�P�X�O�L�U�D�Q�M�D�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �G�R�V�W�D�Y�H�� �O�L�M�H�N�D�� �M�H�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�W�L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �R�E�O�L�N�� �V�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�P��

kombinacijom �V�O�M�H�G�H�üih osobina: 

�x �V�D�G�U�å�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L 

�x ne sadrži strane (nepoželjne) tvari 

�x konzistentno dostavlja djelatnu tvar u sistemsku cirkulaciju potrebnom brzinom i u potrebnoj 

�N�R�O�L�þ�L�Q�L 

�x �S�R�J�R�G�D�Q���M�H���]�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���S�X�W���S�U�L�P�M�H�Q�H 

�x prihvatljiv je bolesniku 

�2�V�R�E�L�Q�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �L�� �R�G�D�E�L�U�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�M�� �P�M�H�U�L�� �R�G�O�X�þ�X�M�X�� �R�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�M��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D�����3�R�P�R�ü�Q�H���W�Yari mogu biti farmakološki inertne ili mogu utjecati na apsorpciju, 

biotransformaciju ili eliminaciju aktivne komponente lijeka. Za mnogo djelatnih tvari raspoloživo je 

�Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �R�E�O�L�N�D���� �S�D�� �L�� �S�X�W�H�Y�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �N�R�M�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �L�V�S�X�Q�M�D�Y�Dju gore 

navedene glavne osobine.(61) 

�)�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �X�Y�M�H�W�D�� �]�D�� �G�R�N�D�]��

bioekvivalentnosti. Primjerice, lijekovi koji pokazuju uski terapijski indeks zahtijevaju preciznu 

demonstraciju bioekvivalentnosti i konzistentnost u ispunjavanju tih uvjeta.(36) 
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3.4.3.3. Model sistemske ekspozicije  

Kod svakog vrednovanja bioraspoloživosti potrebno je utvrditi farmakokinetsku osnovu zbog 

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�K�� �P�R�G�H�O�D���� �2�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �V�Y�U�K�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��bioekvivalencije 

usporediti sistemsku izloženost organizma molekulama djelatne tvari, to zahtjeva mjerenje i brzine i 

opsega njene apsorpcije iz dviju formulacija. Tradicionalno se u tu svrhu koriste parametri površine 

ispod krivulje koncentracije u odnosu na vrijeme (AUC) i vršne koncentracije (Cmax) u 

farmakokinetskom modelu bez odjeljaka.(36) U tom modelu sistemska bioraspoloživost djelatne tvari 

�S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���M�H���W�U�L�M�X���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� 

�x brzine i opsega otpuštanja iz lijeka 

�x brzine i opsega apsorpcije otopljene frakcije 

�x brzine eliminacije  

�.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���S�O�D�]�P�L���Q�D�N�R�Q���R�U�D�O�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D���V�D���V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D���R�Y�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���P�R�å�H��

�V�H���S�U�R�P�D�W�U�D�W�L���X���þ�H�W�L�U�L���I�D�]�H�����R�Y�L�V�Q�R���R���Y�H�O�L�þ�L�Q�D�P�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���L���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� 

�x apsorpcija > eliminacija 

�x apsorpcija = eliminacija 

�x apsorpcija < eliminacija 

�x apsorpcija = eliminacija = 0 

Izgled krivulje koncentracije u plazmi ovisi o relativnom odnosu brzine apsorpcije i brzine eliminacije 

(slika 7). 

 

Slika 7. Krivulja koncentracije djelatne tvari u plazmi nakon oralne primjene lijeka s �š�Œ���v�µ�š�v�]�u���}�•�o�}���������v�i���u. 
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3.4.3.4. �%�L�R�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O�� 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O�L���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�H���]�D���G�R�N�D�]���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L���P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���G�R�Y�R�O�M�Q�R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���G�D���R�W�N�U�L�M�X��

razlike u brzini i opsegu apsorpcije koje nisu posljedica intraindividualne ili interindividualne 

varijabilnosti.(36) �8�� �D�Q�D�O�L�]�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �%�(�� �þ�H�V�W�R�� �V�H�� �U�D�]�P�D�W�U�D�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �N�D�R��

�S�U�L�P�D�U�Q�L�� �L�V�K�R�G���� �1�M�H�Q�D�� �V�Y�U�K�D�� �M�H�� �G�D�� �S�R�N�D�å�H�� �G�D�� �V�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�K��

farmakokinetskih paranetara (AUC, Cmax) ispitivanog i referentno�J���O�L�M�H�N�D���G�R�Y�R�O�M�Q�R���V�O�L�þ�Q�H�����8�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

�S�U�R�V�M�H�þ�Q�H�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �M�H�� �X�� �P�Q�R�J�L�P�� �G�U�å�D�Y�D�P�D�� �Q�L�]�� �J�R�G�L�Q�D�� �E�L�R�� �M�H�G�L�Q�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�� �]�D�� �G�R�N�D�]��

�E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�����2�G���Y�U�H�P�H�Q�D���N�D�G�D���V�H���Y�L�ã�H���S�D�å�Q�M�H���S�R�þ�H�O�R���S�R�V�Y�H�ü�L�Y�D�W�L���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D�����å�D�U�L�ã�W�H��

interesa postali su pojmovi individualne bioekvivalencije i populacijske bioekvivalencije.(62) 

�6�D�G�D�ã�Q�M�L���� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �K�D�U�P�R�Q�L�]�L�U�D�Q�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�L�� �]�D�� �G�R�N�D�]�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�W�H�V�W�� �]�D�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�X�� �L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�X�� �E�L�R�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L varijance. 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �G�Y�D�� �M�H�G�Q�R�V�W�U�D�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �W�H�V�W�D�� �Q�X�O�D-hipoteze neekvivalentnosti na razini 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�����.����od 0,05 te uz intervale pouzdanosti omjera T/R (ispitivani/referentni lijek) od 90% 

�>���������������s�����.�����@���� �%�U�R�M�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �S�R�W�U�H�E�D�Q�� �]�D�� �Rvakav test (potvrdu ili odbacivanje hipoteze) ovisi o 

�å�H�O�M�H�Q�R�M�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�M�� �V�Q�D�]�L�� ���Q�D�M�P�D�Q�M�H�� ������������ �R�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�M�� �U�D�]�O�L�F�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�� �R�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��

farmakokinetskih parametara djelatne tvari. 

Bioekvivalentnost je dokazana ako se za farmakokinetske parametre od primarnog interesa omjer 

logaritamski transformiranih geometrijskih srednjih vrijednosti ispitivanog i referentnog lijeka i raspon 

njihovih 90% intervala pouzdanosti nalaze unutar granica prihvatljivosti od 80,00% do 125,00%. Za 

djelatne tvari s uskim terapijskim indeksom granice prihvatljivosti za intervale pouzdanosti za AUC se 

suzuju na raspon od 90,00% do 111,00%. Suprotno, za djelatne tvari kod kojih je replikativnim 

�G�L�]�D�M�Q�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �Y�L�V�R�N�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �Yršne koncentracije (Cmax), 

granice prihvatljivosti mogu se proširiti. Proširenje granica prihvatljivosti ovisi o zabilježenoj 

intraindividualnoj varijabilnosti referentnog lijeka, a najviše prošireni interval može iznositi od 

69,84% do 143,19%. Uvjet za pr�R�ã�L�U�H�Q�M�H���R�Y�L�K���J�U�D�Q�L�F�D���M�H���G�D���Y�U�ã�Q�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���Q�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�D��

sa stanovišta sigurnosti primjene ili djelotvornosti lijeka.(41) 

3.4.3.5. Interpretacija rezultata  

Prema smjernici EMA-e za ispitivanje bioekvivalencije, dva lijeka smatraju se bioekvivalentnima ako 

�V�H�� �X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�R�P�� �L�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�R�N�D�å�H�� �]�D�� �R�E�D�� �S�U�L�P�D�U�Q�D��

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�D�� �G�D�� �V�X�� �X�Q�X�W�D�U�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �R�N�Y�L�U�D�� �E�L�R�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �2�S�ü�H�Q�L�W�R���� �P�R�å�H�� �V�H��

�]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �V�H�� �G�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�W�Q�L�P�D�� �D�N�R su farmaceutski ekvivalentni ili su 

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���� �W�H�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �E�U�]�L�Q�D�� �L�� �R�S�V�H�J�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �N�D�G�D�� �V�H��

�S�U�L�P�M�H�Q�H���X���L�V�W�R�M���P�R�O�D�U�Q�R�M���G�R�]�L���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L���X���V�O�L�þ�Q�L�P���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�����S�U�L���M�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�R�P��

43 
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ili višekratnom doziranju. Neki lijekovi mogu se smatrati bioekvivalentnima kada su ekvivalentni u 

�R�S�V�H�J�X���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���D�O�L���Q�H���L���X���E�U�]�L�Q�L���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�����7�D�N�Y�D���M�H���V�L�W�X�D�F�L�M�D���P�R�J�X�ü�D���N�R�G���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L�P�D���M�H���U�D�]�O�L�N�D��

u brzini apsorpcije namjerno postignuta, nije bitna sa stanovišta sigurnosti primjene niti presudna za 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�K���U�D�]�L�Q�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���V�W�D�Q�M�X���G�L�Q�D�P�L�þ�N�H���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�����W�H���M�H���Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���Q�D�þ�L�Q��

prezentirana u informacijama o lijeku.(36)  

Druga definicija bioekvivalencije navodi: dva lijeka su bioekvivalentna ukoliko su farmaceutski 

ekvivalentna, a njihova bioraspoloživost (brzina i opseg raspoloživosti) nakon primjene u istoj 

�P�R�O�D�U�Q�R�M�� �G�R�]�L�� �M�H�� �W�R�O�L�N�R�� �V�O�L�þ�Q�D�� �G�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �X�� �R�V�Q�R�Y�L�� �L�V�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �X�� �V�P�L�V�O�X djelotvornosti i 

sigurnosti primjene. Pri tome �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �L�V�W�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X��

djelatne/djelatnih tvari, isti farmaceutski oblik za isti put primjene i zadovoljenje istih ili usporedivih 

standarda.(63) 

�.�R�G�� �U�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �þ�H�V�W�H su pogrešne 

interpretacije rezultata ispitivanja bioekvivalencije. Nije istinita tvrdnja da razina djelatne tvari u 

�F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���N�R�G���S�U�L�P�M�H�Q�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���P�R�å�H���R�V�F�L�O�L�U�D�W�L���L�]�P�H�ÿ�X��-20% i +25% u usporedbi s njenim 

razinama kod primjene referentnog lijeka. Raspon prihvatljivosti od -20% do +25% dio je 

�N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�J�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�D�R�� �S�R�P�R�ü�� �S�U�L�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �Q�H��

predstavlja stvarnu razliku u sadržaju djelatne tvari u cirkulaciji.(36) 

FDA je provela retrospektivnu analizu rezultata iz ukupno 2070 ispitivanja bioekvivalencije, 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �M�H�G�Q�H�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �R�U�D�O�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�������������L���������������J�R�G�L�Q�H���X���6�$�'�����,�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���M�H���J�H�R�P�H�W�U�L�M�V�N�D���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���L���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���G�H�Y�L�M�D�F�L�M�D���V�Y�L�K��

om�M�H�U�D�� �V�U�H�G�Q�M�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �R�Y�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �=�D��

vrijednost Cmax ona je iznosila 1,00 ± 0,06, a za AUC je iznosila 1,00 ± 0,04. Ovi rezultati su pokazali 

�G�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�D�� �U�D�]�O�Lka u bioraspoloživosti djelatne tvari u 

�S�O�D�]�P�L�� �L�]�Q�R�V�L�� �R�N�R�� ������ ���W�D�E�O�L�F�D�� �������� �,�V�W�D�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �L�� �L�]�P�H�ÿ�X��

dviju serija referentnih lijekova.(64) 

Tablica 5. �W�Œ�}�•�i�����v�����Œ���o���š�]�À���v�����Œ���Ì�o�]�l�����P���}�u���š�Œ�]�i�•�l�]�Z���•�Œ�����v�i�]�Z���À�Œ�]�i�����v�}�•�š�] 

primarnih farmakokinets�l�]�Z���‰���Œ���u���š���Œ�����]�Ì�u�����µ���P���v���Œ�]���l�]�Z���]���Œ���(���Œ���v�š�v�]�Z���o�]�i���l�}�À���X(�ò�ð) 

�s�Œ�•�š�������À�Œ�•�š�}�P��
oralnog farm. 
oblika 

Cmax AUCt AUCinf*  
���Œ�}�i��

ispitivanja 
�W�Œ�}�•�i�����v����
�Œ���Ì�o�]�l�����~�9�• 

���Œ�}�i��
ispitivanja 

�W�Œ�}�•�i�����v����
�Œ���Ì�o�]�l�����~�9�• 

broj 
ispitivanja 

�‰�Œ�}�•�i�����v����
�Œ���Ì�o�]�l�����~�9�• 

Svi oblici 2070 �ð�U�ï�î���F���ï�U�ñ�ð 2070 �ï�U�ñ�ò��± 2,85 �í�õ�ï�õ �ï�U�ñ�î��± 2,86 

IR oblici 1788 �ð�U�ð�ï���F���ï�U�ñ�ì 1788 �ï�U�í�ñ��± 2,66 �í�ò�õ�ï �ï�U�ì�ô��± 2,61 

�D�Z���}���o�]���] 282 �ñ�U�ð�ð���F���ï�U�õ�õ 282 �ï�U�ó�õ���F���ï�U�í�î �î�ð�ò �ï�U�ô�í���F���ï�U�í�ò 

�/�Z���A���š�Œ���v�µ�š�v�}���}�•�o�}���������v�i���V���D�Z���A���‰�Œ�]�o���P�}�����v�}���}�•�o�}���������v�i�� 

�Ž���•�������h��inf navedeno je �u���v�i�����À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]���i���Œ���µ���v���l�]�u���]�•�‰�]�š�]�À���v�i�]�u�����v�]�i�������]�o�}���u�}�P�µ���������l�•�š�Œ���‰�}�o�]�Œ���š�]��
krivulju koncentracije �µ�������•�l�}�v�����v�}�•�š 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

Bez obzira na navedene rezultate, identificirana su neka pitanja koja zahtijevaju rješenje �X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���P�M�H�U�H���3�.���L�V�K�R�G�H�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� 

�x bioekvivalentnost vrlo loše formuliranih originalnih lijekova – �X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���O�L�M�H�N���L�]���L�V�W�H��

proizvodne serije nije sam sebi bioekvivalentan. 

�x �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �N�U�L�Y�X�O�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �Y�U�H�P�Hnu – �M�H�G�Q�D�� �Y�U�ã�Q�D�� �W�R�þ�N�D�� �Q�D�S�U�D�P�D�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�ã�Q�L�K�� �W�R�þ�D�N�D��

�N�U�L�Y�X�O�M�H�����N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���V���W�U�H�Q�X�W�Q�L�P���L���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� 

�x treba li vrijeme do postizanja vršne koncentracije (Tmax���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �E�L�W�L�� �L�V�W�R���V�O�L�þ�Q�R��

onom kod referentnog lijeka, bilo kod p�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�J���L�O�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���G�R�]�L�U�D�Q�M�D�" 

�x treba li ispitivanje bioekvivalencije uz hranu biti obavezno za sve lijekove kako bi se 

ustanovilo prebrzo otpuštanje djelatne tvari ili smanjena bioraspoloživost? 

�x koje su osobine reprezentativne populacije zdravih ispitanika ili bolesnika za ispitivanje 

bioekvivalencije, kakav je utjecaj spola, dobi, rase i kako se oni odnose na rezultate ispitivanja 

bioekvivalencije uz hranu?(65) 

3.4.3.6. �,�]�X�]�H�ü�H���R�G���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H����engl. biowaiver) 

Posljednjih godina je razvoj in vitro �P�R�G�H�O�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�Y�H�R�� �G�R�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H��

farmaceutskih oblika primjenom in vivo-in vitro korelacije (IVIVC), što je predstavljalo glavno žarište 

interesa farmaceutske industrije, akademske zajednice i regulatornih tijela. Glavni razlog za 

�S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H�� �,�9�,�9�&�� �P�R�G�H�O�D�� �M�H�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�S�R�W�U�H�E�Q�R�J�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �O�M�X�G�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �D�� �G�U�X�J�L�� �U�D�]�O�R�J�� �M�H��

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���W�U�R�ã�N�R�Y�D���U�D�]�Y�R�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����.�D�R���U�H�]�X�O�W�D�W���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���,�9�,�9�&�����Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M��

�O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H���L�]�X�]�H�W���R�G���R�E�D�Y�H�]�H���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��bioekvivalencije u svrhu dobivanja odobrenja za 

�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H���X���S�U�R�P�H�W���R�G���V�W�U�D�Q�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���W�L�M�H�O�D��(66) 

Sustav biofarmaceutske klasifikacije (BCS) je znanstveni okvir za razvrstavanje djelatnih tvari 

temeljem njihovih svojstva topivosti u vodi i crijevnoj permeabilnosti. Kada se unutar ovog okvira 

�%�&�6�� �V�X�V�W�D�Y�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�� �V�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �E�U�]�L�Q�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L�]��

fa�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���R�E�O�L�N�D�����S�R�V�W�D�M�H���D�O�D�W���]�D���G�R�E�L�Y�D�Q�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D���N�R�M�L�P�D���V�H���P�R�å�H���R�S�U�D�Y�G�D�W�L���]�D�K�W�M�H�Y���]�D���L�]�X�]�H�ü�H��

od p�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� 

�,�9�,�9�&�� �P�R�G�H�O���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P��in vitro �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���P�R�J�X�ü�H���M�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���L���X���S�R�M�H�G�L�Q�L�P��

�V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D���N�R�G���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���N�R�M�L�P�D���%�&�6���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���Q�H���G�R�S�X�ã�W�D���S�R�W�S�X�Q�R���L�]�X�]�L�P�D�Q�M�H���R�G���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

in vivo ispitiva�Q�M�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���� �.�R�G�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�R�J�� �X�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�M�D�þ�L�Q�D���� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L��in vivo ispitivanje bioekvivalencije samo s 

�M�H�G�Q�R�P���� �R�E�L�þ�Q�R�� �Q�D�M�Y�H�ü�R�P�� �M�D�þ�L�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�D���� �2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �X�V�S�R�U�H�G�Eom rezultata in vitro 

�E�U�]�L�Q�H���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]���E�L�R-�V�H�U�L�M�H���V���R�V�W�D�O�L�P���M�D�þ�L�Q�D�P�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D���V�H���Q�M�L�K�R�Y�R���M�H�G�Q�D�N�R��in vivo 

�S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�����=�D���W�D�N�Y�X���H�N�V�W�U�D�S�R�O�D�F�L�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���Q�D���R�V�W�D�O�H���M�D�þ�L�Q�H���O�L�M�H�N�D���W�U�H�E�D�M�X��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

biti zadovoljeni neki spe�F�L�I�L�þ�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L���� �S�R�S�X�W�� �O�L�Q�H�D�U�Q�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�H�� �X�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K�� �G�R�]�D����

�S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W���X���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P���V�D�V�W�D�Y�X���L���M�H�G�Q�D�N���S�R�V�W�X�S�D�N���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���V�Y�L�K���M�D�þ�L�Q�D���O�L�M�H�N�D�� 

3.4.3.7. �%�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D���L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D 

�3�R�V�W�X�S�D�N�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �R�W�Y�D�U�D�� �L �S�L�W�D�Q�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �G�Y�D�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �]�D�� �V�Y�D�N�L�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �%�(�� �V�D�P�R�� �V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �,�D�N�R�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�H�� �V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �R�Q�H�� �Q�H�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

bioekvivalentne (slika 8, situacije A i B).  

 

 

Slika 6. ���]�}���l�À�]�À���o���v���]�i���� �]�� �Ì���u�i���v�i�]�À�}�•�š�X�� �~���•�� �E�}�Œ�u���o�v���� �P�Œ���v�]������ ���]�}���l�À�]�À���o���v�š�v�}�•�š�]�� �~�ô�ì�9-�í�î�ñ�9�•�X�� �~���•�� �'�Œ���v�]������

���]�}���l�À�]�À���o���v�š�v�}�•�š�]�� �Ì���� �o�]�i���l�}�À���� �µ�•�l�}�P�� �š���Œ���‰�]�i�•�l�}�P�� �]�v�����l�•���� �~�õ�ì�9-�í�í�í�9�•�X�� �'���v���Œ�]���l�]�� �o�]�i���l�� ���� �]�� �P���v���Œ�]���l�]�� �o�]�i���l�� ����

pokazuju bioekvival���v�š�v�}�•�š���•���Œ���(���Œ���v�š�v�]�u���o�]�i���l�}�u�U�����o�]���P���v���Œ�]���l�]���o�]�i���l�������v�]�i�������]�}���l�À�]�À���o���v�š���v���•���P���v���Œ�]���l�]�u���o�]�i���l�}�u��

���U�� ���µ���µ���]�� ������ �•�µ�� �õ�ì�9�� �]�v�š���Œ�À���o�]�� �‰�}�µ�Ì�����v�}�•�š�]�� �v�i�]�Z�}�À�}�P�� �}�u�i���Œ���� �‰�Œ�}s�i�����v�]�Z�� �À�Œ�]�i�����v�}�•�š�]�� �]�Ì�À���v�� �P�Œ���v�]������

bioekvivalentnosti.(67) 

 

Potencijal za tako velike razlike u biora�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�� �Y�R�G�L�R�� �M�H�� �S�U�H�P�D��

�X�Y�R�ÿ�H�Q�M�X�� �V�W�U�R�å�L�K�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �]�D�� �G�R�N�D�]�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �ã�L�U�L�Q�H���� �,�D�N�R�� �M�H�� �L�� �N�R�G��

�V�X�å�H�Q�L�K�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �G�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�� �V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �Q�H�� �E�X�G�X��

m�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�����V�O�L�N�D��8�����V�L�W�X�D�F�L�M�D���%�������X�å�H���G�R�S�X�ã�W�H�Q�H���J�U�D�Q�L�F�H���]�Q�D�þ�H���L���P�D�Q�M�X���U�D�]�O�L�N�X���L�]�P�H�ÿ�X��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��(67) �2�V�L�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �E�U�R�M�Q�L�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�L�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���L�V�S�L�Wuje putem indirektne usporedbe.(68,69) Pojedini autori 

�W�Y�U�G�H���N�D�N�R���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���P�R�å�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L���U�D�]�O�R�J���]�D���]�D�E�U�L�Q�X�W�R�V�W�����S�R�J�R�W�R�Y�R��

�N�D�G�D�� �M�H�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �Y�H�O�L�N�L�� �E�U�R�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�� �M�H�G�Q�R�J�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �9�L�ã�H�N�U�D�W�Q�L��

prije�O�D�]�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���O�R�ã�H���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���L�V�K�R�G�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��(70) 

�7�U�H�Q�X�W�Q�L�� �R�S�ü�H�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �L�V�W�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �G�R�N�D�]�D��

bi�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�H�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �þ�H�V�W�R��

�U�H�I�R�U�P�X�O�L�U�D�M�X�� �V�Y�R�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �S�U�R�Y�H�G�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �G�R�N�D�]�D�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�X��

djelotvornost i sigurnost primjene. Da bi dobili odobrenje za takvu i�]�P�M�H�Q�X���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J��

lijeka moraju provesti jednako dizajnirano ispitivanje bioekvivalencije kakvo se zahtjeva i od 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �,�V�W�D�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �]�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �N�R�G��

proširenja linije novim farmaceutskim oblikom. Originalni lijek može biti prezentiran u više 

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �R�E�O�L�N�D���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �N�D�R�� �N�D�S�V�X�O�D�� �V�� �W�U�H�Q�X�W�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �R�U�R�G�L�V�S�H�U�]�L�E�L�O�Q�D�� �W�D�E�O�H�W�D����

�W�D�E�O�H�W�D�� �V�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �R�U�D�O�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �L�O�L�� �W�U�D�Q�V�G�H�U�P�D�O�Q�L�� �I�O�D�V�W�H�U���� �2�G�R�E�U�H�Q�M�H�� �Q�R�Y�R�J��

fa�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���R�E�O�L�N�D���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�G�X�S�U�W�R���L���Q�R�Y�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D�����Q�R���X���Q�H�N�R�P��

�V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �P�R�å�H�� �G�R�V�W�D�M�D�W�L�� �L�� �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�G�R�E�U�H�Q�R�J�� �L�� �Q�R�Y�R�J��

farmaceutskog oblika koje tada predstavlja njegov glavni dokaz djelotvornosti i sigurnosti primjene. 

�-�H�G�Q�D�N�L�� �G�L�]�D�M�Q�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�� �M�H�G�Q�D�N�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H��

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �N�D�R�� �L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �,�]�� �W�R�J�� �U�D�]�O�R�J�D�� �Q�H�P�D��

�R�V�Q�R�Y�H���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���G�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N���R�G�V�W�X�S�D���R�G���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���X�þ�L�Q�N�X���Y�L�ã�H���Q�H�J�R���Q�R�Y�D��

formulacija referentnog lijeka od njegove prijašnje formulacije.(71) 

3.4.4. Posebne skupine lijekova 

Kod pojedinih skupina lijekova bioekvivalencija se može, odnosno mora dokazivati modificiranjem 

temeljnih metoda i dizajna ispitivanja bioekvivalencije. Štoviše, kod pod pojedinih lijekova tako 

�G�R�N�D�]�D�Q�D�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �Q�H�� �L�P�S�O�L�F�L�U�D�� �E�H�]�X�Y�M�H�W�Q�R�� �L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�Y�Q�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �W�H�� �M�H��

�þ�H�V�W�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �R�G�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �G�R�� �V�O�X�þ�D�M�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�D�� �L�G�H�M�D�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

djelotvornosti takvih lijekova je relevantna usporedba s referentnim lijekom u smislu postizanja 

�M�H�G�Q�D�N�H���E�L�R�U�D�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���Q�D���P�M�H�V�W�X���å�H�O�M�H�Q�R�J���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���� 

Jedna od takvih posebn�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�� �G�M�H�O�D�W�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� �L�Q�W�U�L�Q�]�L�þ�Q�R�� �Y�L�V�R�N�H��

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���� �8�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�M�� �]�D�M�H�G�Q�L�F�L�� �S�R�V�W�R�M�H�� �G�Y�R�M�E�H�� �R�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�P�� �Q�D�þ�L�Q�X�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��

bioekvivalencije, odnosno terapijske ekvivalencije visoko varijabilnih lijekova. U ispitivanjima takvih 

�O�L�M�H�N�R�Y�D���þ�H�V�W�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���G�D���E�L���V�H���S�R�V�W�L�J�O�D���G�R�Y�R�O�M�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���V�Q�D�J�D���]�D��

�G�R�N�D�]���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�����7�D�G�D���U�D�V�W�H���U�L�]�L�N���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���X���S�R�J�O�H�G�X���W�U�R�ã�N�R�Y�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����ã�W�R���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���L��

nepotrebno prekomjerno ispitivanje na zdravim ljudima, dok se s druge strane ne smanjuje rizik za 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�S�R�W�U�R�ã�D�þ�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����,�S�D�N�����Y�L�V�R�N�R���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�X���X�J�O�D�Y�Q�R�P���O�L�M�H�N�R�Y�L���ã�L�U�R�N�R�J���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D��

�L�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �M�H�� �N�R�G�� �Q�M�L�K�� �U�L�]�L�N�� �]�D�� �S�R�W�U�R�ã�D�þ�D�� �Q�L�]�D�N���� �(�X�U�R�S�V�N�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �X�� �R�Y�D�N�Y�L�P�� �V�O�X�þ�Djevima 

�G�R�S�X�ã�W�D�� �L�]�Y�M�H�V�Q�R�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�H�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �]�D�� �G�R�N�D�]�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�H�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�H�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �W�H�P�H�O�M�H�P��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �7�D�N�D�Y�� �S�U�L�V�W�X�S�� �X�� �6�$�'�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�� �Q�L�M�H��

�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�����D�O�L���L�S�D�N���S�R�V�W�R�M�L���N�R�Q�F�H�Q�]�X�V���R�N�R���Ä�V�W�X�S�Q�M�H�Y�L�W�H�³���S�U�R�V�M�H�þ�Q�H���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���N�R�M�D���V�H���W�H�P�H�O�M�L���Q�D��

svojstvima referentnog lijeka.(72) 

Druge osobite skupine lijekova u pogledu dokaza bioekvivalentnosti, odnosno terapijske 

�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�H���V���G�M�H�O�D�W�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D�� 

�x kiralne strukture 

�x endogenog porijekla 

�x polimorfnog metabolizma  

�x uskog terapijskog indeksa 

�6�Y�D�N�D�� �R�G�� �R�Y�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �G�R�N�D�]�X�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �N�D�G�D�� �M�H�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�X�� �G�L�]�D�M�Q��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����R�G�D�E�L�U���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���D�Q�D�O�L�W�D���L�O�L���P�D�U�N�H�U�D�����L�O�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�Rg testa za 

potvrdu hipoteze o bioekvivalentnosti.  

�3�R�U�H�G���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�V�H�E�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���S�R�V�W�R�M�H���L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K��

�R�E�O�L�N�D�� �N�R�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �M�H�G�L�Q�V�W�Y�H�Q�L�� �L�]�D�]�R�Y�� �]�D�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

ekvivalentnosti. U takve lijekove mogu se svrstati �V�O�M�H�G�H�üe skupine: 

�x transdermalni lijekovi 

�x inhalacijski lijekovi 

�x lijekovi za pulsatilnu dostavu 

�x kompleksni intravenozni sustavi 

�x lijekovi za neinvazivnu lokalnu dostavu 

�x biotehnološki lijekovi(65) 

Za neke od navedenih skupina lijekova modifikacijama temeljnog dizajna ispitivanja bioekvivalencije 

ustanovljene su validirane i reproducibilne metode dokaza bioekvivalentnosti koje su regulatorno 

�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�H�����,�S�D�N�����X���S�R�M�H�G�L�Q�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�R�G���W�D�N�Y�L�K���O�L�M�Hkova dokaz bioekvivalentnosti ne implicira 

�E�H�]�X�Y�M�H�W�Q�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H����U znanstvenoj literaturi postoji heterogenost stavova i 

�Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �R�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�D�� �R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �W�U�H�E�D�M�X�� �E�L�W�L�� �L�]�X�]�H�W�L�� �L�]�� �S�U�R�F�H�V�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

supstitucije. �3�R�M�H�G�L�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �W�D�N�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �N�R�M�L�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �Q�D�U�R�þ�L�W�X�� �S�D�å�Q�M�X�� �S�U�L�� �R�F�M�H�Q�L�� �P�R�J�X�ü�H��

terapijske supstitucije, opisane su u narednim dijelovima ovog poglavlja. 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

3.4.4.1. Lijekovi uske terapijske širine 

Terapijska širina (ili terapijski prozor) lijeka je pojam koji odražava raspon koncentracija lijeka koje 

�R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �E�H�]�� �Q�H�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�H�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���� �/�L�M�H�N�R�Y�L�� �X�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �ã�L�U�L�Q�H�� ���L�O�L��

terapijskog prozora) u pravilu su lijekovi malog terapijskog indeksa.(107) 

Terapijski indeks lijeka je vrijednost koja daje �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�X���R���R�G�Q�R�V�X���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�å�H�O�M�Q�R�J�����W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�����L��

�ã�W�H�W�Q�R�J�����W�R�N�V�L�þ�Q�R�J�����X�þ�L�Q�N�D���O�L�M�H�N�D�����2�Y�D���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���Y�D�å�Q�D���M�H���W�L�M�H�N�R�P���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���]�D���G�M�H�O�D�W�Q�H��

�W�Y�D�U�L���N�R�M�H���N�D�Q�G�L�G�L�U�D�M�X���]�D���S�U�H�O�D�]�D�N���X���N�O�L�Q�L�þ�N�X���I�D�]�X���U�D�]�Y�R�M�D�����.�D�G�D���V�H���X �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���I�D�]�L���U�D�]�Y�R�M�D���X�W�Y�U�G�L��

�G�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�D�� �W�Y�D�U�� �L�P�D�� �X�V�N�L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �L�Q�G�H�N�V���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �S�U�H�N�L�G�D�� �G�D�O�M�Q�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�N�R�O�L�N�R��

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�L�V�X�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �Y�H�O�L�N�H�� �L�O�L�� �D�N�R�� �Y�H�ü�� �S�R�V�W�R�M�H�� �V�L�J�X�U�Q�L�M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H����

Terapijski indeks izr�D�þ�X�Q�D�Y�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �G�Y�L�M�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �X�� �Q�H�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D����

efektivne doze (ED50) i letalne doze (LD50). ED50 je doza lijeka koja je farmakološki djelotvorna u 

50% populacije, odnosno koja provocira 50% odgovora u biološkom sistemu. LD50 je doza koja 

�X�]�U�R�N�X�M�H���V�P�U�W���X�����������E�L�R�O�R�ã�N�L�K���P�R�G�H�O�D�����L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�������7�H�U�D�S�L�M�V�N�L���L�Q�G�H�N�V���M�H���R�P�M�H�U���L�]�P�H�ÿ�X���/�'50 

i ED50�����2�S�ü�H�Q�L�W�R���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���O�L�M�H�N���L�P�D���G�R�E�U�X���V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�X���J�U�D�Q�L�F�X���D�N�R���M�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���L�Q�G�H�N�V���Y�H�ü�L���R�G����������

Lijek kojem je terapijski indeks 2 ili manji smatra se lijekom uske terapijske širine (NTI).(73) �0�H�ÿ�X��

l�L�M�H�N�R�Y�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�L�S�L�þ�Q�R��smatraju NTI lijekovima ubrajaju se npr. litij, ciklosporin, varfarin, fenitoin, 

�O�H�Y�R�W�L�U�R�N�V�L�Q�����N�D�U�E�D�P�D�]�H�S�L�Q�����G�L�J�R�N�V�L�Q�����N�L�Q�L�G�L�Q���L���W�H�R�I�L�O�L�Q�����3�U�R�Q�D�O�D�V�N�R�P���Q�R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���P�R�å�H���V�H���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L��

proširenje ovog popisa. 

Prema smjernici za ispitivanje bioekvivalencije u ispitivanju lijekova uske terapijske širine dopušteni 

raspon 90% intervala pouzdanosti za AUC potrebno je suziti na 90,00-111,11%. Kada je to potrebno 

�L�]���U�D�]�O�R�J�D���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L�O�L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L�V�W�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�þ�L�Q�L�W�L���L���]�D���&max�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����X���V�P�M�H�U�Q�L�F�L���V�H���Q�D�Y�R�G�L��

�G�D�� �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H��odrediti skup kriterija u svrhu kategorizacije NTI lijekova, te se o svrstavanju 

�S�R�M�H�G�L�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X���W�X���V�N�X�S�L�Q�X���P�R�U�D���R�G�O�X�þ�L�Y�D�W�L���R�G���V�O�X�þ�D�M�D���G�R���V�O�X�þ�D�M�D�����W�H�P�H�O�M�H�Q�R���Q�D���U�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

podataka.(41) 

�,�]�P�H�ÿ�X�� �þ�O�D�Q�L�F�D�� �(�8�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�X�� �N�U�L�W�H�U�L�Ma za dokaz bioekvivalentnosti, niti za 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���L���L�O�L���S�U�R�W�R�N�R�O�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���1�7�,���O�L�M�H�N�R�Y�D�����3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����G�D�Q�V�N�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D���D�J�H�Q�F�L�M�D��

�S�U�R�S�L�V�X�M�H�� �]�D�� �V�Y�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �G�D�� �������� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�� �S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �$�8�&�� �L�� �&max �P�R�U�D�M�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�W�L��

vrijednost od 100%, bez obzira je li dopušteni raspon za njih sužen ili je standardan (od 80,00% do 

125,00%). Za sve djelatne tvari ili klase koje su objavljene na njenom popisu NTI lijekova, danska 

agencija zahtjeva suženje raspona prihvatljivosti na 90,00-111,11% za AUC i Cmax u ispitivanjima 

bioekvivalencije. Za lijekove kojima je temeljem ovih kriterija dokazana bioekvivalentnost, danska 

�D�J�H�Q�F�L�M�D�� �E�H�]�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �R�F�M�H�Q�H�� �S�U�L�K�Y�D�ü�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �X�]��

izuzetak tiroksina, ciklosporina i takrolimusa. Regulatorna agencija Belgije objavila je popis 31 

�G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���]�D���N�R�M�H���V�P�D�W�U�D���G�D���L�P�D�M�X���X�V�N�X���W�H�U�D�S�L�M�V�N�X���ã�L�U�L�Q�X���L�O�L���V�X���Y�L�V�R�N�R���W�R�N�V�L�þ�Q�H�����3�R�S�L�V���1�7�,���O�L�M�H�N�R�Y�D��
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�'�D�Q�V�N�H���L���%�H�O�J�L�M�H���X���]�Q�D�W�Q�R�M���P�M�H�U�L���V�H���S�R�G�X�G�D�U�D�M�X�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���G�D�Q�V�N�H���D�J�H�Q�F�L�M�H�����O�Ljekove koji 

sadrže jednu od djelatnih tvari s popisa belgijska agencija ne smatra bezuvjetno zamjenjivima u smislu 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �G�R�N�D�]�D�Q�X�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X�� �V�D�� �V�X�å�H�Q�R�P�� �J�U�D�Q�L�F�R�P�� �]�D�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�H��

pouzdanosti.(74) 

Pojam lijeka uske terapijsk�H���ã�L�U�L�Q�H���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���V�H���N�R�U�L�V�W�L���N�D�G�D���V�H���J�R�Y�R�U�L���R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���N�R�M�H���R�G�O�L�N�X�M�H���W�]�Y����

�N�U�L�W�L�þ�Q�R�V�W�� �G�R�]�H���� �5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�L�� �)�'�$�� �]�D�� �R�Y�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�U�L�V�W�H�� �S�R�M�D�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�N�R�J��

terapijskog omjera, a definiraju ih �V�O�M�H�G�H�üim osobinama: 

�x medijan letalne doze (LD50�����M�H���P�D�Q�M�H���R�G���G�Y�R�V�W�U�X�N�R���Y�H�ü�L���R�G���P�H�G�L�M�D�Q�D���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�H���G�R�]�H�����(�'50), 

ili 

�x �Q�D�M�P�D�Q�M�D�� �W�R�N�V�L�þ�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �M�H�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �Y�H�ü�D�� �R�G�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H��

djelotvorne koncentracije, i 

�x sigurna i djelotvorna primjena lijeka zahtjeva pažljivu titraciju i nadzor bolesnika 

�1�H�N�H�� �V�W�U�X�þ�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �S�R�S�X�W�� �$�P�H�U�L�þ�N�R�J�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�D�� ��American Pharmaceutical 

Association), zamjeraju navedenoj definiciji lijeka uske terapijske širine kako implicira da je jedina 

�Y�D�å�Q�D���R�V�R�E�L�Q�D���O�L�M�H�N�D���R�P�M�H�U���L�]�P�H�ÿ�X���W�R�N�V�L�þ�Q�H���L���G�M�H�O�R�Wvorne doze. Tvrdi se da takva definicija lijeka uske 

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���ã�L�U�L�Q�H���L�]�R�V�W�D�Y�O�M�D���Y�D�å�Q�R�V�W���X�þ�L�Q�N�D���N�R�M�H�J���O�L�M�H�N���P�R�å�H���L�P�D�W�L���L�]�U�D�Y�Q�R���Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����,�]���W�R�J���U�D�]�O�R�J�D���X��

�U�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�D�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �R�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�Y�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �S�R�M�D�P�� �O�L�M�H�N�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H����a 

�G�H�I�L�Q�L�F�L�M�D���W�D�N�Y�R�J���O�L�M�H�N�D���R�E�X�K�Y�D�ü�D���V�O�M�H�G�H�üe osobine: 

�x uska terapijska širina 

�x potreba nadzora razine djelatne tvari u krvi 

�x doziranje temeljeno na tjelesnoj težini ili drugom strogo individualiziranom kriteriju 

�x �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���U�L�]�L�N�D���R�G���R�]�E�L�O�M�Q�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��posljedica predoziranja ili poddoziranja, i 

�x �V�W�U�P�D���O�L�Q�L�M�D���R�G�Q�R�V�D���G�R�]�H���L�����N�R�U�L�V�Q�R�J���L���L�O�L���ã�W�H�W�Q�R�J�����X�þ�L�Q�N�D�� 

Za potrebe razvoja znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�R�J�� �R�N�Y�L�U�D�� �]�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �R�Y�H��

�V�N�X�S�L�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���Q�D�V�W�D�Y�N�X���M�H���]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R���N�D�N�R���S�R�M�D�P���1�7�,���O�L�M�H�N�D���L�O�L���O�L�M�H�N�D���N�U�L�W�L�þ�Q�H���G�R�]�H���Q�L�M�H���G�R�Y�R�O�M�D�Q����

�6�W�R�J�D���M�H���]�D���S�R�W�U�H�E�H���R�Y�H���D�Q�D�O�L�]�H���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q���R�N�Y�L�U���N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�D���L���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D���W�U�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D��

pojma: 

a. �/�L�M�H�N���N�U�L�W�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H 

b. �/�L�M�H�N���N�U�L�W�L�þ�Q�H���G�R�]�H 

c. �/�L�M�H�N���N�U�L�W�L�þ�Q�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L(75) 
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Korelacija ovih pojmova prikazana je tzv. Vennovim dijagramom (slika 9).  

 

 

Slika 9. �s���v�v�}�À�����]�i���P�Œ���u���Ì�����Œ���Ì�µ�u�]�i���À���v�i�����l�Œ�]�š�]���v�]�Z���o�]�i���l�}�À���X(75) 

 

3.4.4.1.1. �/�L�M�H�N�R�Y�L���N�U�L�W�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H 

�/�L�M�H�N�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �M�H�� �R�Q�D�M�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �M�H�G�Q�R�P�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �R�V�R�E�L�Q�D��koje 

�P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �W�U�H�W�P�D�Q�D���� �ã�W�R�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L��

�Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �L�V�K�R�G�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �%�L�O�R�� �N�R�M�L�� �O�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�D�W�L�� �O�L�M�H�N�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D��

(npr. u bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega) ili �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� ���Q�S�U���� �X�� �Q�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G�L������ �.�R�G��

�O�L�M�H�N�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �Q�D�J�O�D�V�D�N�� �M�H�� �Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �N�D�R�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�V�W��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�P�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�O�L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�P�� �R�V�R�E�L�Q�D�P�D�� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �,�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �W�D�N�D�Y�� �X�þ�L�Q�D�N�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �Q�S�U���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�H��

�E�R�O�H�V�W�L���� �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L���� �N�R�Q�N�R�P�L�W�D�Q�W�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���� �G�R�E�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �I�L�]�L�þ�N�R�� �L���L�O�L�� �P�H�Q�W�D�O�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �L��

���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �]�D���� �V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W���� �3�U�H�P�D�� �9�H�Q�Q�R�Y�R�P�� �G�L�M�D�J�U�D�P�X�� �V�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H�� �L�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�� �V�N�X�S�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �,�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�Y�D�N�L�� �O�L�M�H�N�� �P�R�J�D�R�� �X�Y�U�V�W�L�W�L�� �X��

�N�D�W�H�J�R�U�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �V�Y�U�K�D�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �R�Y�R�J�� �S�R�M�P�D�� �M�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �N�R�M�L�� �V�H��

primjenjuju u osoba koje su, možda samo privremeno, pod povišenim rizikom za negativan ishod 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����/�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���X���Y�U�O�R���P�O�D�G�L�K���L�O�L���Y�U�O�R���V�W�D�U�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����N�R�G���Y�U�O�R���W�H�ã�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����L�O�L��

�X���R�V�R�E�D���N�R�M�H���L�P�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���M�H�W�U�H�����V�U�F�D�����S�O�X�ü�D�����P�R�]�J�D���L�O�L���E�X�E�U�H�J�D�����X�O�D�]�H���X���N�D�W�H�J�R�Uiju 

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �6�Y�D�N�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �L�P�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �X�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �G�D�� �O�L�� �O�L�M�H�N�� �X��

�S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R���Y�U�L�M�H�P�H���� �W�H���X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�P�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�W�D�Q�M�X���L���R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���O�L�M�H�N���N�U�L�W�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H��(75) 
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3.4.4.1.2. Lijekovi �N�U�L�W�L�þ�Q�H���G�R�]�H 

�/�L�M�H�N�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H�� �M�H�� �R�Q�D�M�� �N�R�G�� �N�R�M�H�J�� �P�D�O�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �G�R�]�L�� �L�O�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �X�� �V�X�V�W�D�Y�Q�R�M�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �L�O�L�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���� �3�U�L�P�M�H�Q�X�� �O�L�M�H�N�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H��

potrebno je razmatrati u kontekstu spe�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�Y�D�N�R�J�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �V�W�R�J�D�� �M�H�� �V�Y�D�N�L�� �O�L�M�H�N�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H��

�S�U�H�P�D���9�H�Q�Q�R�Y�R�P���G�L�M�D�J�U�D�P�X���X�M�H�G�Q�R���L���O�L�M�H�N���N�U�L�W�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H�����1�R�����N�R�G���O�L�M�H�N�D���N�U�L�W�L�þ�Q�H���G�R�]�H���Q�D�J�O�D�V�D�N���M�H��

na samom lijeku – �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�P�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���� �7�R�� �M�H�� �O�L�M�H�N�� �Noji se 

�P�R�U�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �X�� �Y�U�O�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�M�� �G�R�]�L�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �S�R�V�W�L�J�D�R�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���� �D�� �L�]�E�M�H�J�D�R�� �W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �8�� �W�X��

�V�Y�U�K�X�� �þ�H�V�W�R�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �U�X�W�L�Q�V�N�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L�� �U�D�]�L�Q�X�� �O�L�M�H�N�D�� �L�O�L�� �Q�H�N�R�J�� �P�D�U�N�H�U�D�� �X��

�F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���� �'�R�E�D�U�� �S�U�L�P�M�H�U�� �O�L�M�H�N�D�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H�� �M�H �I�H�Q�L�W�L�R�Q���� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �]�E�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �]�D�V�L�ü�H�Q�M�D��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� ��Michaelis-Mentenova farmakokinetika). Nelinearna priroda metabolizma 

�I�H�Q�L�W�L�R�Q�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�W�U�P�X�� �N�U�L�Y�X�O�M�X�� �R�G�Q�R�V�D�� �G�R�]�H�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���� �8�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �W�L�W�U�D�F�L�M�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

doze rezultira �P�D�O�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X���S�O�D�]�P�L���D���N�D�G�D���V�H���G�R�]�H���O�L�M�H�N�D���S�U�L�E�O�L�å�H���V�W�U�P�R�P��

�G�L�M�H�O�X���N�U�L�Y�X�O�M�H���Y�U�O�R���P�D�O�H�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���G�R�]�H���Y�R�G�L���G�L�V�S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�R���Y�H�O�L�N�R�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���X��

�N�U�Y�L�����â�W�R�Y�L�ã�H�����I�H�Q�L�W�L�R�Q���V�H���X���Y�L�V�R�N�R�P���V�W�X�S�Q�M�X���Y�H�å�H���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�H�U�X�P�V�N�H proteine, što za posljedicu ima 

�Y�H�O�L�N�H�� �I�O�X�N�W�X�D�F�L�M�H�� �Q�H�Y�H�]�D�Q�H�� �I�U�D�N�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�W�D�Q�M�D���� �Q�S�U���� �N�R�G�� �N�R�Q�J�H�V�W�L�Y�Q�R�J��

zatajenja srca, zatvorenih ozljeda glave ili pothranjenosti. Temeljem navedenog fenition treba smatrati 

�O�L�M�H�N�R�P���N�U�L�W�L�þ�Q�H���G�R�]�H���L���N�U�L�W�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H��(75) 

3.4.4.1.3. �/�L�M�H�N�R�Y�L���N�U�L�W�L�þ�Q�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L 

�6�Y�D�N�L�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �S�U�L�S�D�G�D�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �M�H�� �X�M�H�G�Q�R�� �O�L�M�H�N�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �G�R�]�H�� �L�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H��

�S�U�L�P�M�H�Q�H�����.�U�L�W�L�þ�Q�D���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���M�H���L�Q�N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�Q�R�V�W�L���X���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�X���L���D�S�V�R�U�S�Fiji djelatne 

�W�Y�D�U�L�� �L�]�� �O�L�M�H�N�D���� �9�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�R�P�� �O�L�M�H�N�D���� �W�D�N�R�� �G�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H��

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���L�V�W�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���P�R�J�X���D�O�L���L���Q�H���P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���N�U�L�W�L�þ�Q�H���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� 

�/�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L��ovisno u putu primjene. Primjerice, nitroglicerin uzet kroz 

usta biva opsežno razoren metabolizmom prvog prolaza i njegova bioraspoloživost je tada izuzetno 

niska. Suprotno, ukoliko se aplicira putem koji zaobilazi portalni krvotok, sublingvalno ili 

intrav�H�Q�R�]�Q�R���� �W�D�G�D�� �R�Q�� �Q�L�M�H�� �O�L�M�H�N�� �N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �M�H�U�� �Q�H�� �S�R�G�O�L�M�H�å�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �S�U�Y�R�J��

prolaza.(75) 

3.4.4.2. Lijekovi koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno  

�/�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �O�R�N�D�O�Q�R�� �L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �O�R�N�D�O�Q�R�� �V�X�� �Y�H�O�L�N�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

farmaceutskih oblika i puteva primjene, a u njih se ubrajaju: 

�x �W�R�S�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�x lijekovi za primjenu u nos, oko ili uho 

�x lijekovi za inhalaciju 

�x lijekovi za intravaginalnu primjenu 

�x lijekovi za lokalno djelovanje u probavnom sustavu 

�=�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R���M�H���R�Y�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���G�D �G�M�H�O�D�W�Q�X���W�Y�D�U���Q�D���P�M�H�V�W�R���S�R�å�H�O�M�Q�R�J���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D���Q�H���G�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��

�S�X�W�H�P���V�L�V�W�H�P�V�N�H���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�H�����Y�H�ü���O�R�N�D�O�Q�R�P�����X���S�U�D�Y�L�O�X���Q�H�L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�R�P���S�U�L�P�M�H�Q�R�P�����6�L�V�W�H�P�V�N�D���H�N�V�S�R�]�L�F�L�M�D��

�N�R�M�D���Q�D�V�W�D�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�L�M�H���X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���V���Q�M�L�K�R�Y�L�P���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P�����Y�H�ü���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�Q�H�S�R�å�H�O�M�Q�D���]�E�R�J���ã�W�H�W�Q�L�K���V�L�V�W�H�P�V�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D�����6�W�R�J�D���V�H���L�]�P�H�ÿ�X���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�Y�H��

skupine terapijska ekvivalencija ne može dokazati standardnim ispitivanjem bioekvivalencije. 

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H �O�R�N�D�O�Q�R�� �L�� �G�M�H�O�X�M�H�� �O�R�N�D�O�Q�R�� �V�W�R�J�D�� �Y�H�ü�� �S�R�� �]�D�N�R�Q�V�N�R�M��

�G�H�I�L�Q�L�F�L�M�L���Q�L�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�����Y�H�ü���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���K�L�E�U�L�G�Q�L���O�L�M�H�N�����.�R�O�L�þ�L�Q�D���L���Y�U�V�W�D���S�R�G�D�W�D�N�D���S�R�W�U�H�E�Q�L�K���G�D���V�H���]�D���W�D�N�D�Y��

lijek dokaže terapijska ekvivalencija i/ili zamjenjivost s referentnim lijekom znatno varira i ovisi o 

�Q�L�]�X���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� 

Smjernica EMA-e za razvoj lijekova koji se primjenjuju lokalno i djeluju lokalno(34) �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���Y�H�ü��

�Y�L�ã�H�� �R�G�������� �J�R�G�L�Q�D�� �E�H�]�� �L�N�D�N�Y�L�K�� �U�H�Y�L�]�L�M�D�� �L�� �G�R�S�X�Q�D���� �6�W�R�J�D�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�O�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D�� �V�X���W�H�P�H�O�M�Q�L���S�U�L�Q�F�L�S�L��

dokaza terapijske djelotvornosti ove skupine lijekova u smjernici jasno i nedvosmisleno postavljeni. 

�7�H�P�H�O�M�Q�L�� �S�R�V�W�X�O�D�W�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �G�R�N�D�]�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X��

principu neophodna, no mogu se koristiti i alternativni modeli: farmakodinamska ispitivanja, 

ispitivanja lokalne raspoloživosti, ispitivanja na animalnim ili in vitro modelima. Uvjet je da su modeli 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�L�����7�L�M�H�N�R�P���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���J�R�G�L�Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���O�R�N�D�O�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���V�X���]�Q�D�W�Q�R��

napredovala te je u praksi sve više �P�R�G�H�O�D���N�R�M�L���V�X���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D���]�D�P�M�H�Q�D���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����3�R�V�W�D�O�R��

�M�H�� �H�Y�L�G�H�Q�W�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�D�� �Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�O�L�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�P��

�L�V�K�R�G�L�P�D�� �Y�D�O�M�D�Q�D���V�D�P�R�� �X�N�R�O�L�N�R�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �W�H�V�W���S�R�N�D�]�X�M�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X�� �V�H�Q�]�L�W�L�Y�Q�R�V�W���� �7�R zahtjeva ne 

�V�D�P�R���G�R�N�D�]���M�H�G�Q�D�N�H���V�X�S�H�U�L�R�U�Q�R�V�W�L���G�Y�D���O�L�M�H�N�D���Q�D�G���S�O�D�F�H�E�R�P�����Y�H�ü���L���G�D���L�V�W�H���G�R�]�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�J���L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J��

�O�L�M�H�N�D���X�]�U�R�N�X�M�X���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R���L�V�W�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�O�L���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L���R�G�J�R�Y�R�U�����6�P�M�H�U�Q�L�F�D���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���G�D���M�H��

otpuštanje djelatne tvari iz lijeka i �Q�M�H�Q�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �J�O�D�Y�Q�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �O�R�N�D�O�Q�R���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H���L�V�W�X�� �G�M�H�O�D�W�Q�X���W�Y�D�U���� �6�W�R�J�D�� �V�H��

�V�Y�L�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�L�� �P�R�G�H�O�L�� �L�O�L�� �L�V�K�R�G�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �X�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�L�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�X�U�R�J�D�W�L�P�D�� �]�D�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Qje 

�G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L���Q�M�H�Q�H���U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L���Q�D���P�M�H�V�W�X���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D��(76) 

�,�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D���O�L�M�H�N�D���X���R�E�O�L�N�X���Y�R�G�H�Q�H���R�W�R�S�L�Q�H���Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���O�R�N�D�O�Q�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D��

�X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X���� �W�H�� �G�R�G�D�W�Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�üe nisu potrebna. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �L�Q�K�D�O�D�F�L�M�R�P�� �S�X�W�H�P��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�D�� ���Q�H�E�X�O�L�]�D�W�R�U�D������ �]�D�� �G�R�N�D�]�� �Q�M�H�Q�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �L�� �M�H�G�Q�D�N�D��
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�V�Y�R�M�V�W�Y�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�D�����8���W�D�N�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���V�X���V�Y�R�M�V�W�Y�D���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�þ�D���N�D�R���V�X�V�W�D�Y�D���]�D���R�G�P�M�H�U�D�Y�D�Q�M�H���L���G�R�V�W�D�Y�X��

�G�R�]�H���R�G���R�G�O�X�þ�X�M�X�ü�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���]�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W���O�L�M�H�N�D���X���G�L�ã�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X��(77) 

Primjena farmakodinamskog ishoda ispitivanja terapijske ekvivalencije u regulatornoj praksi dobro je 

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D u tzv. vazokonstrikcijskom testu ili testu izbjeljivanja kože koji se koristi u svrhu usporedbe 

�G�Y�L�M�H�� �W�R�S�L�þ�N�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�D���� �0�H�W�R�G�D�� �R�Y�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �R�V�O�D�Q�M�D�� �V�H�� �Q�D�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�L��

�X�þ�L�Q�D�N���N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�D�����þ�L�M�L���M�H���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���X���N�R�U�H�O�D�F�L�M�L���V���Q�M�L�K�R�Y�R�P���O�R�N�D�O�Q�R�P���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�ã�ü�X���X���G�H�U�P�L�V�X����

�8�� �N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X�� �N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�I�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �P�M�H�U�L�� �V�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �E�R�M�L�� �N�R�å�H��

nakon primjene ekvivalentnih doza �G�Y�D�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D�����þ�L�P�H���V�H���G�R�E�L�Y�D���N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�D���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R���U�D�]�O�L�F�L���X��

intenzitetu �Q�M�L�K�R�Y�R�J���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�P���W�H�V�W�R�P�����N�D�R���L���N�R�G���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�J���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

�E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�� �V�H�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�H�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L��

�G�R�Q�R�V�L�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �G�D�� �O�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �G�Y�L�M�H�� �W�R�S�L�þ�N�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �N�R�Utikosteroida rezultira jednakom 

�O�R�N�D�O�Q�R�P���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�ã�ü�X��(78) 

�8�� �V�Y�U�K�X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�K�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �S�R�O�X�N�U�X�W�L�K�� �W�R�S�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�H�� �V�X�� �L�� �Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�H��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H��in vitro metode ispitivanja. Te metode kombiniraju disolucijske testove brzine oslob�D�ÿ�D�Q�M�D��

�G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�]���O�L�M�H�N�D���L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���Q�M�H�Q�H���S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���N�U�R�]���E�L�R�O�R�ã�N�H���E�D�U�L�M�H�U�H�����8���S�U�D�N�V�L���P�H�ÿ�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

korištenima su Franz-cell diffusion i Enhancer cell diffusion metode.(79) In vitro ispitivanja 

permeabilnosti ishod mogu mjeriti direktnim odr�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���N�R�O�L�þ�L�Q�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���M�H���S�U�R�ã�O�D��

�N�U�R�]�� �E�D�U�L�M�H�U�X�� �L�O�L�� �L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�R���� �S�R�P�R�ü�X�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�J�� �L�V�K�R�G�D���� �.�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

�S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���V���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�P���L�V�K�R�G�R�P���X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���Q�S�U�����N�R�G���D�Q�W�L�P�L�N�U�R�E�Q�L�K���W�R�S�L�þ�N�L�K��

lijekova, kod kojih se brzina i opseg permeacije kroz biološku barijeru mjeri opsegom inhibicije rasta 

�P�L�N�U�R�E�Q�R�J���V�R�M�D���X���P�H�G�L�M�X���L�]�D���E�D�U�L�M�H�U�H�����6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P���X�V�S�R�U�H�G�E�R�P���S�U�R�V�M�H�þ�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�L���U�D�V�W�D��

�P�L�N�U�R�E�Q�R�J�� �V�R�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H�� �W�R�S�L�þ�N�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���� �X�V�S�R�U�H�ÿuje se njihova bioraspoloživost 

�L�]�D���E�D�U�L�M�H�U�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� 

�.�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�D�� �O�R�N�D�O�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �Q�D�M�L�]�U�D�]�L�W�L�M�H�� �V�X�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �X��

�S�U�L�N�D�]�L�Y�D�Q�M�X���N�D�U�D�U�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H���N�U�L�Y�X�O�M�H���R�G�Q�R�V�D���G�R�]�H���L���X�þ�L�Q�N�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�O�L���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�K��

�L�V�K�R�G�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����ý�L�Q�M�H�Q�L�F�H���L�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X�S�X�ü�X�M�X���G�D���E�L���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�H���P�H�W�R�G�H���L��

�P�R�G�H�O�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��in vitro i in vivo �P�R�G�H�O�H���� �P�R�J�O�L�� �L�P�D�W�L�� �Y�H�ü�X�� �V�H�Q�]�L�W�L�Y�Q�R�V�W�� �G�D�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�M�X�� �U�D�]�O�L�N�H��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D farmaceutski ekvivalentna lijeka. Upravo iz tih razloga EMA je 2013. godine izdala 

nacrtni dokument za razvoj smjernice za dokazivanje terapijske ekvivalentnosti lijekova koji se 

primjenjuju lokalno i djeluju lokalno u probavnom sustavu.(76) U dokumentu se navodi da se 

sistematskim pristupom iskustvima korištenja alternativnih modela, samostalno ili u kombinaciji, 

mogu definirati najsenzitivniji modeli ili kombinacije modela za dokaz terapijske ekvivalencije ovih 

�O�L�M�H�N�R�Y�D���� �5�D�G�Q�D�� �Y�H�U�]�L�M�D�� �R�Y�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �S�R�þ�H�W�N�R�P�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �]�D�� �M�D�Y�Q�X�� �U�D�V�S�U�D�Y�X��

zainteresiranim stranama.(80) 
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3.4.4.3. Biološki i �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L 

�%�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N���V�D�G�U�å�L���M�H�G�Q�X���L�O�L���Y�L�ã�H���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���L�O�L���L�]�O�X�þ�H�Q�L�K���L�]���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���L�]�Y�R�U�D�����%�L�R�O�R�ã�N�L��

�O�L�M�H�N�R�Y�L���V�X���I�X�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���R�G���W�]�Y�����N�H�P�L�M�V�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���P�D�O�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���]�E�R�J���Q�M�L�K�R�Y�H���P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H��

kompleksnosti i složenosti postupaka njihove proizvodnje. Djelatne tvari bioloških lijekova su u 

�S�U�D�Y�L�O�X���S�U�R�W�H�L�Q�L�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���W�H���L�]�X�]�H�W�Q�R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���Q�D���X�Y�M�H�W�H���R�N�R�O�L�ã�D�����6�L�Q�W�H�]�D���W�D�N�Y�L�K��

molekula provodi se zahtjevnim i složenim biotehnološkim postupcima u precizno kontroliranim 

�X�Y�M�H�W�L�P�D���� �,�]�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �U�D�]�O�R�J�D�� �V�H�� �R�S�U�D�Y�G�D�Q�R�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �G�Y�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�L�K��

�L�]�Y�R�U�D�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X���� �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���� �]�D�� �Q�M�L�K�R�Y��in vivo �X�þ�L�Q�D�N�� �P�R�å�H�� �V�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L��

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�����D�O�L���V�H���E�H�]���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K���G�R�N�D�]�D���Q�H���P�Rže podrazumijevati terapijska ekvivalencija.(81) 

Istekom razdoblja zaštite podataka inovativnog biološkog lijeka, biotehnološke kompanije su u 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �S�R�G�Q�L�M�H�W�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�� �]�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�H�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���� �.�R�Q�F�H�S�W�� �V�O�L�þ�Q�R�J��

biološkog li�M�H�N�D�� �L�O�L�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�Y�H�G�H�Q�� �M�H�� �X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�X�� �O�H�J�L�V�O�D�W�L�Y�X�� �(�X�U�R�S�V�N�H�� �X�Q�L�M�H�� ������������

godine. EMA je prvo regulatorno tijelo koje je uvelo postupak davanja odobrenja za stavljanje u 

�S�U�R�P�H�W���V�O�L�þ�Q�R�J���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���W�H�P�H�O�M�H�P���V�N�U�D�ü�H�Q�H���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H (tablica 6). Do travnja 2017. godine 

�X���(�8���M�H���R�G�R�E�U�H�Q�R���������E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��(82) 

Tablica 6. �W�Œ�]�u�i���Œ�]�����]�}�•�o�]���v�]�Z���o�]�i���l�}�À��(�ô�ï) 

Referntni biološki lijek 
(djelatna tvar) 

�W�Œ�}�]�Ì�À�}������ ���]�}�•�o�]�����v���o�]�i���l �W�Œ�}�]�Ì�À�}������ �h���]�v���l 

�'���v�}�š�Œ�}�‰�]�v 
(somatropin) 

Pfizer Valtropin Omnitrope ���]�}�W���Œ�š�v���Œ�•���^���v���}�Ì 
Humani hormon 
rasta 

���‰�Œ���Æ 
(epoetin alfa) 

�:�}�Z�v�•�}�v���˜��
�:�}�Z�v�•�}�v 

���]�v�}���Œ�]�š���~���‰�}���š�]�v�����o�(���• 
Retacrit (epoetin zeta) 

Sandoz Hospira UK Kontrola eritropoeze 

�E���µ�‰�}�P���v 
(filgrastim) 

���u�P���v 
Tevagastrim Filgastrim 
�,���Æ���o 

�d���À�����'���v���Œ�]���•���,���Æ���o��
���'  

Faktor stimulacije 
granulocitnih 
kolonija 

 

�5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �R�N�Y�L�U�� �]�D�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �W�U�å�L�ã�W�H�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�R�Q�H�ã�W�R�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �(�8���� �6�$�'����

Kanade i Japana. I sam pojam biosimilar �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���M�H���]�D���(�X�U�R�S�X�����G�R�N���V�H���L�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���X���6�$�'���Q�D�]�L�Y�D�M�X��

follow-on biologics, u Kanadi subsequent-entry biologics, a u Japanu follow-on proteins. 

�.�D�R�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L���� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �S�R�G�Y�U�J�D�Y�D�M�X�� �V�H�� �N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �U�D�G�L��

�X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���M�H�G�Q�D�N�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H�����2�E�]�L�U�R�P���Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���X���R�V�R�E�L�Q�D�Pa svake 

�G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �L�� �Q�M�H�Q�R�J�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R�J�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�J�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D���� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P��

pojedinih in vivo �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�H���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���R�G���V�O�X�þ�D�M�D���G�R���V�O�X�þ�D�M�D�����'�R�G�D�W�Q�R�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���G�R�N�D�]�D�W�L���S�R�W�S�X�Q��

nedostatak ili barem podjednaki intenzitet imuno�J�H�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X����

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�L�� �]�D�� �G�R�N�D�]�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �V�X�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�� �X�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�� �]�D��

�Q�H�N�R�O�L�N�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �J�U�X�S�D�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �K�H�S�D�U�L�Q�H���� �L�Q�]�X�O�L�Q�H���� �H�U�L�W�U�R�S�R�H�W�L�Q�H����hormon rasta, 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

folikulostimu�O�L�U�D�M�X�ü�L���K�R�U�P�R�Q�����L�Q�W�H�U�I�H�U�R�Q�H�����P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�����W�H���I�D�N�W�R�U���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���J�U�D�Q�X�O�R�F�L�W�Q�L�K��

kolonija. 

�.�R�G�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �M�D�V�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�� �K�L�M�H�U�D�U�K�L�M�V�N�L�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�M�P�R�Y�D�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �L��

terapijske zamjenjivosti, što je oštar kontrast prema odnosu bioekvivalencije i terapijske zamjenjivosti 

�W�D�N�R�]�Y�D�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �P�D�O�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �S�U�L�]�Q�D�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L�� �G�Y�D�M�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�H�� �L�P�S�O�L�F�L�U�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W���� �Y�H�ü�� �M�H�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �V�D�P�R�� �Q�M�H�Q��

preduvjet. Bez do�N�D�]�D�Q�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �Q�R�Y�L�� �E�L�R�V�O�L�þ�D�Q�� �O�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�R�S�L�V�D�W�L�� �V�D�P�R��

�E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���N�R�M�L���]�D�S�R�þ�L�Q�M�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���R�G�Q�R�V�Q�R���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���Q�D�L�Y�Q�L�P���E�R�O�H�Q�L�F�L�P�D�����'�U�X�J�L�P���U�L�M�H�þ�L�P�D�����W�D�M���O�L�M�H�N��

je samo „propisiv“ (engl. prescribable������ �Q�R�� �Q�L�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�� ���H�Q�J�O����interchangeable) s 

originalnim biološkim lijekom.(81) 

�8�� �Q�D�V�W�R�M�D�Q�M�X�� �G�D�� �R�S�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�U�R�W�R�N�R�O�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��European Consensus Group 

on Biosimilars �S�U�H�G�O�D�å�H�� �M�D�V�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�� �S�R�M�P�R�Y�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� ���H�Q�J�O����

interchangeability), prebacivanja (engl. switching) i zamjene (engl. substitution). Sukladno 

predloženom dokumentu o konsenzusu, predložene su �V�O�M�H�G�H�üe definicije: 

�x interchangeability �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�]�� �V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D��

���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D�� 

�x switching �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���R�G�O�X�N�X���Q�D�G�O�H�å�Q�R�J���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���G�D���V�H���M�H�G�D�Q���O�L�M�H�N���]�D�P�L�M�H�Q�L���G�U�X�J�L�P 

�x substitution podrazumijeva praksu izdavanja drugog, ekvivalentnog i zamjenjivog lijeka na 

razini ljekarne, bez kon�]�X�O�W�D�F�L�M�H���V���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�H�P���O�L�M�H�N�D(84) 

Pojedini autori zamjeraju ovoj �L�Q�L�F�L�M�D�W�L�Y�L�� �O�R�ã�� �R�G�D�E�L�U���W�H�U�P�L�Q�D�� �L�� �G�D�Y�D�Q�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J�� �]�Q�D�þ�H�Q�M�D���S�R�M�P�R�Y�L�P�D��

�N�R�M�L�� �V�X�� �X�� �H�Q�J�O�H�V�N�R�P�� �M�H�]�L�N�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �N�D�R�� �V�L�Q�R�Q�L�P�L���� �1�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H��

�E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�R�ã���X���U�D�Q�R�M���I�D�]�L���U�D�]�Y�R�M�D���L���G�D���X���Q�H�N�L�P���S�L�W�D�Q�M�L�P�D���]�D�R�V�W�D�M�H���]�D���U�D�]�Y�R�M�H�P���I�D�Umaceutske 

�W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H�� �S�U�D�N�V�H���� �8�� �V�Y�D�N�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X���� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �(�8��

�R�V�W�D�M�H���M�D�V�Q�R���R�G�Y�R�M�H�Q���R�G���S�R�V�W�X�S�N�D���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���Q�M�H�J�R�Y�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���V���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�P����

�3�R�V�W�X�S�D�N�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G�Y�L�M�D�� �V�H�� �N�Uoz centralizirani postupak na razini cijele unije, 

�G�R�N�� �M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �G�H�O�H�J�L�U�D�Q�R�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P�� �W�L�M�H�O�L�P�D��

�G�U�å�D�Y�D�� �þ�O�D�Q�L�F�D���� �7�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�E�U�D�V�F�L�P�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �S�R�S�X�W�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �X��

posebnim �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �S�U�H�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�P�� �L�O�L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�D�P�R�� �Q�D��

terapijski naivne bolesnike. Znanstveni temelji za takve obrasce primjene bioloških lijekova nisu 

�X�Y�L�M�H�N���M�D�V�Q�L���Q�L�W�L���W�U�D�Q�V�S�D�U�H�Q�W�Q�L�����.�U�L�W�L�þ�D�U�L���R�Y�L�K���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���U�M�H�ã�H�Q�M�D���Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�M�X���G�D���V�H���S�R�V�W�R�M�H�ü�D���V�L�W�X�D�F�L�M�D��

ne može promijeniti bez sveobuhvatne i koordinirane rasprave na razini EMA-e i nacionalnih 

�N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�L�K�� �W�L�M�H�O�D�� �X�� �(�8���� �%�H�]�� �M�D�V�Q�L�K�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �X�� �W�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K��

lijekova ne žele sponzorirati isp�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X���F�L�O�M�X���G�R�N�D�]�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���Q�M�L�K�R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��(81) 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�'�R�V�D�G�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�K�� �L�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H��

eritropoetina, nisu mogla identificirati sigurnosne rizike povezane s prebacivanjem bolesnika s jednog 

lijeka na drugi.(85,86) �2�þ�H�N�X�M�H�� �V�H�� �G�D�� �ü�H�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �I�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�D�� �W�L�K�� �L�V�N�X�V�W�D�Y�D�� �N�U�R�]��

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H���X�Y�M�H�W�H���]�D���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���L���E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�� 

3.4.4.4. Fiksne kombinacije doza 

�1�H�N�H�� �R�G�� �R�V�R�E�L�Q�D�� �]�E�R�J�� �N�R�M�L�K�� �V�D�� �L�]�U�D�å�D�Y�D�� �V�X�P�Q�M�D�� �X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�G�Q�R�V�H�� �V�H�� �Q�D��

�Q�M�L�K�R�Y�� �W�H�P�H�O�M�Q�L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �R�E�O�L�N���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �W�R�� �V�O�X�þ�D�M�� �V�� �I�L�N�V�Q�L�P�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �G�R�]�D�� ���)�'�&���� �Y�L�ã�H��

djelatnih tvari. Fiksne kombinacije djelatnih tvari u kontekstu g�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �W�U�H�E�D�O�L�� �E�L��

zadovoljiti iste principe koji vrijede za lijekove s jednom djelatnom tvari, bez obzira radi li se o lijeku 

�N�R�M�L���M�H���R�G�R�E�U�H�Q���W�H�P�H�O�M�H�P���V�N�U�D�ü�H�Q�H���L�O�L���F�M�H�O�R�Y�L�W�H���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�����2�F�M�H�Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���]�D�P�M�H�Q�H��

ovakvih lijekova treba se provoditi individualno za svaki lijek i temeljiti na njihovim konkretnim 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �S�R�G�D�F�L�P�D���� �3�R�M�H�G�L�Q�H�� �G�U�å�D�Y�H�� �þ�O�D�Q�L�F�H�� �(�8�� �V�X�� �X�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �R�F�M�H�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L��

lijekova ugradile mjerilo da je zamjena dopuštena za lijekove koji sadrže najviše dvije djelatne tvari, 

�Q�R���Q�L�V�X���G�R�V�W�X�S�Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���R�E�U�D�]�O�R�å�H�Q�M�D���]�D���W�D�N�Y�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H��(46) 

3.4.4.5. �/�L�M�H�N�R�Y�L���V���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P 

�/�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���L�Q�W�H�U�H�V�D���V�D���V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���]�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�X���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���I�D�U�D�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K��

�R�E�O�L�N�D���V���W�U�H�Q�X�W�Q�L�P���L���V���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�����8���������������J�R�G�L�Q�L���J�R�W�R�Y�R�����������������������G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���L�O�L��

njihovih kombinacija odobrenih u SAD imalo je barem jednu odobrenu varijantu farmaceutskog 

�R�E�O�L�N�D�� �V�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P���� �&�L�O�M�D�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�� �S�U�R�E�O�H�P�L�P�D�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K��

�Y�H�U�]�L�M�D�� �V�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� �E�X�S�U�R�S�L�R�Q�D�� �L�� �P�H�W�L�O�I�H�Q�L�G�D�W�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �]�E�R�J�� �S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K��

problema s izostajanjem bioekvivalentnosti, smanjenom djel�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X��

nuspojava.(87) �8�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X�� �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �V�L�V�W�H�P�D�W�V�N�D�� �Q�D�G�]�R�U�Q�D�� �S�R�V�W�P�D�U�N�H�W�L�Q�ã�N�D��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���U�D�G�L���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���U�D�]�O�L�N�D���X���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�����D���W�L�P�H���L���P�R�J�X�ü�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X��

�O�L�M�H�N�R�Y�D���V���W�U�H�Q�X�W�Q�L�P���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�� 

3.4.4.6. Antibiotici  

Terapijska ekvivalencija �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�D���M�R�ã���M�H���M�H�G�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���X���N�R�M�H�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���L�]�Y�R�U�L���S�R�G�D�W�D�N�D���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X��

ili opovrgavaju �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�D��i originalnih lijekova. U jednom 

komparativnom ispitivanju djelotvornosti amikacina na animalnom mode�O�X�� �Q�H�X�W�U�R�S�H�Q�L�þ�N�H�� �V�X�S�N�X�W�D�Q�H��

�L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �]�D�� ���� �R�G�� ���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�D�� �M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�D�� �L�Q�I�H�U�L�R�U�Q�R�V�W�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L��

lijek.(88) Ovi rezultati bili su inkonzistentni s in vitro ispitivanjem istih lijekova, obzirom da je samo 
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�M�H�G�D�Q�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�� �S�R�N�D�]�D�R�� �P�D�Q�M�X�� �S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W�� �R�G�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�X�� �V��minimalnom 

inhibitornom i minimalnom baktericidnom koncentracijom (MIC i MBC)�����,�]�Y�H�G�H�Q���M�H���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���G�D���M�H��

�S�U�L�M�H���R�G�R�E�U�H�Q�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���Y�H�U�]�L�M�D���D�P�L�N�D�F�L�Q�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���Q�M�L�K�R�Y�R���N�R�P�S�D�U�D�W�Lvno ispitivanje s referentnim 

lijekom na validiranim animalnim modelima.  

3.4.4.7. Imunosupresivi 

�6�L�J�X�U�Q�D�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�Y�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�W�D�F�L�M�V�N�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�H��

�P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �Y�H�O�L�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�� �V�� �I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�R�J�� �V�W�D�Q�R�Y�L�ã�W�D����Imunosupresivi se svrstavaju u lijekove 

�X�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���ã�L�U�L�Q�H�����R�G�Q�R�V�Q�R���X���O�L�M�H�N�R�Y�H���N�U�L�W�L�þ�Q�H���G�R�]�H�����7�H�P�H�O�M�H�P���S�R�G�D�W�D�N�D���R���O�R�ã�L�P���L�V�K�R�G�L�P�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

�N�R�G�� �Q�H�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�Y�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�D�� �G�D�� �V�W�U�R�å�L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�� �]�D��

dokaz njihove b�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �Q�L�V�X�� �G�R�Y�R�O�M�Q�L���� �,�]�Q�H�V�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�L�M�H�G�O�R�]�L�� �G�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D��

mora provesti ispitivanje bioekvivalencije u ciljanoj populaciji u kojoj je referentni lijek pokazao 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�X���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W(89) 

3.4.4.8. �$�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L 

P�R�M�H�G�L�Q�D�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�D�� �R�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �S�U�X�å�D�M�X�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H�� �G�R�N�D�]�H�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�H��

�S�U�R�E�O�H�P�L�� �X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�M�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�L�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �.�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P��

�G�U�å�D�Y�D�P�D�� �X�Y�H�G�H�Q�D�� �V�X�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �L���L�O�L�� �L�]�G�D�Q�H�� �S�U�H�S�R�U�X�N�H�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K��

�D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �-�H�G�D�Q�� �V�X�V�W�D�Y�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�� �R�Y�H�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J�� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �G�D��

�E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�D�� �D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�H�P�D�� �V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�� �Q�H�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �X�Y�L�M�H�N��

terapijsku ekvivalenciju zbog dopuštenog raspona prihvatljivosti rezultata, metoda njihovog 

vrednovanja i individualne varijabilnosti.(90) U drugom radu koji analizira argumente za i protiv 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�N�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���V�X���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L���]�D�K�W�M�H�Y�L�����I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�D���P�H�W�R�G�R�O�R�J�L�M�D��

�L�� �E�L�R�I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D�� �P�M�H�U�L�O�D���� �8�� �U�D�G�X�� �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �G�D�� �M�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �R�S�ü�R�M��

varijabi�O�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �P�L�Q�L�P�D�O�Q�D�� �]�E�R�J�� �V�W�U�R�J�L�K�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �N�R�M�H��

�S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �)�'�$���� �3�R�ã�W�X�M�X�ü�L�� �P�M�H�U�H�� �R�S�U�H�]�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �E�R�O�H�V�W�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D��

���R�G�V�X�V�W�Y�R�P�� �Q�D�S�D�G�D�M�D������ �N�R�Q�]�H�U�Y�D�W�L�Y�Q�H�� �S�U�H�S�R�U�X�N�H�� �W�U�H�E�D�O�H�� �E�L�� �X�N�O�M�X�þ�L�W�L �V�O�M�H�G�H�üe: (a) propisivanje 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �D�Q�W�L�H�S�L�O�H�S�W�L�N�D�� �M�H�� �U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�R�� �X�� �Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� ���E���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D��

�P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �R�S�U�D�Y�G�D�Q�D�� �L�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �Q�L�V�X�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�� �L�� ���F���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X��

supstituciju je najbolje izbjegavati u kontoliranih bolesnika (bez napadaja).(91)  
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3.5. Iskustva i prakse propisivanja, izdavanja i supstitucije lijekova 

3.5.1. Pravila dobre prakse 

�3�U�D�Y�L�O�D�� �G�R�E�U�H�� �S�U�D�N�V�H�� �X�� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�P�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�V�W�L�P�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �]�D�� �Q�M�H�Q�X��

sigurnu i �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X�� �S�U�R�Y�H�G�E�X���� �8�� �G�M�H�O�D�W�Q�R�V�W�L�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �R�S�V�N�U�E�L�� �V�W�D�Q�R�Y�Q�L�ã�W�Y�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �þ�L�W�D�Y�� �Q�L�]�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �V�Y�D�N�L�� �X�� �V�Y�R�M�R�M�� �G�R�P�H�Q�L�� �G�X�å�D�Q�� �V�O�L�M�H�G�L�W�L�� �S�U�D�Y�L�O�D��

dobre prakse. U pojedinim djelatnostima zdravstvene zaštite pravila dobre prakse postala su dio 

regulatornog okvira s pravnom snagom, a njihovo dosljedno poštivanje je preduvjet za sudjelovanje u 

tom procesu. 

�3�R�ã�W�L�Y�D�Q�M�H���V�X�V�W�D�Y�D���G�R�E�U�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���S�U�D�N�V�H���Q�X�å�D�Q���M�H���X�Y�M�H�W���]�D���V�Y�D�N�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���O�L�M�H�N�D�����W�H���S�R�G�O�L�M�H�å�H��

strogom i redov�L�W�R�P�� �Q�D�G�]�R�U�X�� �V�Y�L�K�� �S�R�V�O�R�Y�Q�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �L�� �U�H�V�X�U�V�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �O�L�M�H�N�D���� �3�R�ã�W�L�Y�D�Q�M�H�� �G�R�E�U�H��

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���S�U�D�N�V�H���L���G�R�E�U�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���S�U�D�N�V�H���X���S�U�R�F�H�V�X���U�D�]�Y�R�M�D���L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�X�å�D�Q���M�H���S�U�H�G�X�Y�M�H�W��

da lijek dobije odobrenje za stavljanje u promet. Nakon dolaska lijek�D�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �V�X�G�L�R�Q�L�F�L�� �X��

njegovom prometu moraju poštivati principe dobre prakse u domeni svoga rada; dobru praksu 

propisivanja lijeka (engl. good prescribing practice), dobru praksu izdavanja lijeka (engl. good 

dispensing practice) i dobru farma�N�R�Y�L�J�L�O�D�Q�F�L�M�V�N�X���S�U�D�N�V�X�����2���G�R�V�O�M�H�G�Q�R�P���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���W�L�K���S�U�L�Q�F�L�S�D���R�Y�L�V�L��

�V�L�J�X�U�Q�D���� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�D�� �L�� �U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X��

cjelini. Osnovni principi dobre prakse propisivanja i izdavanja lijekova stoga imaju bitnu ulogu u 

�N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R�M���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L���L���S�U�R�Y�H�G�E�L���S�U�R�F�H�V�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� 

�%�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �S�U�R�S�L�V�L�P�D�� �N�R�M�L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �G�U�å�D�Y�D����

�O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �X�Y�L�M�H�N�� �R�V�W�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �X�� �G�R�Q�R�ã�H�Q�M�X�� �R�G�O�X�N�H���� �3�U�R�Y�H�G�H�Qa su brojna 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �V�W�D�Y�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �S�U�H�P�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �-�H�G�D�Q�� �V�X�V�W�D�Y�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G��

�N�R�M�L���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�R���������W�D�N�Y�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X���(�X�U�R�S�L�����6�M�H�Y�H�U�Q�R�M���$�P�H�U�L�F�L�����%�O�L�V�N�R�P���L�V�W�R�N�X�����$�]�L�M�L���L���$�X�V�W�U�D�O�L�M�L(92) 

�X�W�Y�U�G�L�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �V�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �V�Y�M�H�V�Q�L�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �W�U�R�ã�N�R�Y�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X���J�O�R�E�D�O�Q�H���G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� 

3.5.1.1. Dobra praksa propisivanja lijeka 

�3�R�M�D�P�� �G�R�E�U�H�� �S�U�D�N�V�H�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�� �þ�H�V�W�R�� �V�H�� �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�� �X�� �N�U�H�L�U�D�Q�M�X�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �S�R�O�L�W�L�N�H���� �P�D�G�D�� �Q�H�P�D��

�M�D�V�Q�H�� �G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H�� �ã�W�R�� �R�Q�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���� �6�Y�D�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �S�U�R�P�H�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�P�D�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�H��

stanovište o dobroj praksi propisivanja. Vlade, ministarstva ili �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�ü�L�� �I�R�Q�G�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �M�H��

�G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �N�D�R�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �X�]�� �Q�D�M�Q�L�å�H�� �W�U�R�ã�N�R�Y�H�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�M�H�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �M�D�Y�Q�R�J�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�D����

Farmaceutska industrija može definirati dobro propisivanje kao propisivanje najnovijih (implicira se: 

�Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�K���� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�Y�L�P�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �N�R�M�L�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H���� �.�O�L�Q�L�þ�D�U�L�� �N�R�M�L��

zagovaraju medicinu temeljenu na dokazima mogli bi je definirati kao propisivanje lijekova koji su 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�G�R�N�D�]�D�Q�R�� �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �X�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P ispitivanjima ili u skladu s 

terapijskim smjernicama koje se temelje na takvim dokazima.(93) Prema smjernicama za dobru praksu 

propisivanja General Medical Council,(94) pojam propisivanja podrazumijeva mnogo povezanih 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �L�� �L�]�G�D�Y�D�Q�Me (opskrbu) lijekova na recept, preporuke za nabavu 

lijekova i ljekovitih pripravaka bez recepta, te savjetovanje i davanje usmenih ili pismenih preporuka 

za korištenje lijekova.  

P�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �þ�O�D�Q�L�F�D�P�D�� �(�8�� �S�R�G�O�R�å�Q�R�� �M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �Q�D�F�L�Rnalnim politikama i 

smjernicama. U Velikoj Britaniji je 1983. izdan dokument pod nazivom Greenfield Report kojim je u 

svrhu smanjenja troškova britanske zdravstvene službe (NHS) predložena praksa propisivanja 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �7�D�M�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�� �Q�L�M�H�� �V�O�X�å�E�H�Q�R implementiran, no pokrenuta inicijativa koja 

�R�K�U�D�E�U�X�M�H���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D���M�H���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���X���Q�D�Y�L�N�D�P�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���Y�H�]�D�Q�L�P���X�]��

�S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �V�P�M�H�U�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��(95) Provedeno je mnogo 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �F�L�O�M�� �E�L�R�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �N�D�N�R�� �S�U�L�W�L�V�D�N�� �ã�W�R�� �Y�H�ü�H�� �H�N�R�Q�R�P�V�N�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J��

�V�X�V�W�D�Y�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �S�U�D�N�V�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �S�U�R�S�L�V�X�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �S�U�D�N�V�X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�D���N�R�M�L�� �L�K�� �L�]�G�D�M�X�� �W�H���Q�D�Y�L�N�H��

bolesnika koji ih konzumiraju.(92,96,97,98,99)  

U sustavnom pregledu �L�V�N�X�V�W�D�Y�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�D���V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D izveden �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N��

da u manje razvijenim zdravstvenim sustavima postoji visoka varijabilnost rutinskih kontrola lijekova, 

uvjeta za dokaz bioekvivalentnosti i p�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�L�K�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D���� �8�� �W�D�N�Y�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�� �V�X��

�Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�K�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���� �W�H�� �Q�H�S�R�Y�M�H�U�H�Q�M�H�� �X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L�� �N�D�N�Y�R�ü�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D����

�1�D�S�U�R�W�L�Y���� �X�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P�� �V�X�V�W�D�Y�L�P�D�� �Q�M�H�J�R�Y�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �Y�M�H�U�X�M�X�� �X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L�� �N�D�N�Y�R�ü�X��

g�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���Q�H���R�N�O�L�M�H�Y�D�M�X���S�R�Q�X�G�L�W�L���L�K���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���Q�M�L�K�R�Y���V�R�F�L�M�D�O�Q�R-ekonomski 

status.(92)  �5�H�]�X�O�W�D�W�L���Y�H�O�L�N�H���Y�H�ü�L�Q�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�N�D�]�X�M�X���G�D���M�H���G�R�E�U�D���H�G�X�F�L�U�D�Q�R�V�W���L���L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�R�V�W���N�O�M�X�þ�Q�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���X���S�U�R�F�H�V�X���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���L���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�Hkova, kao i njihova spremnost da bolesnicima pruže 

�U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�����R�G�O�X�þ�X�M�X�ü�D���]�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�Q�R���X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�R�P���� 

Nastojanja da se definiraju univerzalna pravila dobre prakse propisivanja lijekova slijedila su razvoj 

medicine i far�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�H���� �7�D�� �S�U�D�Y�L�O�D�� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �G�R�O�D�]�H�� �S�R�G�� �S�R�Y�H�ü�D�O�R�� �V�W�U�X�N�R�Y�Q�L�K�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�D���� �P�H�G�L�M�D�� �L��

�M�D�Y�Q�R�V�W�L���X�V�S�R�U�H�G�Q�R���V�D���V�Y�H���Y�H�ü�R�P���N�R�Q�N�X�U�H�Q�F�L�M�R�P���Q�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P���W�U�å�L�ã�W�X�����6���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H�����R�Y�D���S�U�D�Y�L�O�D 

pod budnim su okom zdravstvenih vlasti koje u cilju optimizacije troškova zdravstvene zaštite dovode 

u prvi plan ekonomske kriterije odabira lijeka. 

�3�U�H�P�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�Q�R�P���P�R�G�H�O�X�����R�V�Q�R�Y�Q�D���S�U�D�Y�L�O�D���G�R�E�U�H���S�U�D�N�V�H���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���V�X�� 

�x �P�D�N�V�L�P�L�]�L�U�D�W�L���X�þ�L�Q�D�N 

�x minimizirati rizik 

�x minimizirati trošak 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�x poštivati izbor bolesnika  

Ovaj model dovodi u korelaciju tradicionalnu procjenu odnosa koristi i rizika primjene lijeka, te 

poštivanje potreba da se smanje troškovi ali i poštuje izbor bolesnika. Navedeni ciljevi shematski su 

jasno prikazani u sukobu interesa (slika 10).(100)  

  
 
 

Slika 10. ���]�o�i���À�]�����}���Œ�}�P���‰�Œ�}�‰�]�•�]�À���v�i�����]���v�i�]�Z�}�À�]���µ�}���]�����i���v�]���•�µ�l�}���]���]�v�š���Œ���•��(100) 

 

�9�R�G�L�þ�� �6�Y�M�H�W�V�N�H�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �]�D�� �G�R�E�U�X�� �S�U�D�N�V�X�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D(101) predlaže definiciju dobrog 

�S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�Y�R�G�H�ü�L�� �J�D�� �X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �V�D�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�P���� �6�Y�D�N�R�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

slijedi rigidnu metodologiju koja uvijek istim redom definira problem, postavlja hipotezu, provodi 

pokus, mjeri ishod i provodi ocje�Q�X���� �,�V�W�H�� �S�U�L�Q�F�L�S�H�� �W�U�H�E�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �N�R�G�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�ü�L��

dijagnozu definira se problem, terapijski cilj je hipoteza, primjena tretmana je eksperiment a kontrola 

�U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�X�� �L�V�K�R�G�D���� �,�V�W�L�� �Y�R�G�L�þ�� �G�U�X�J�L�P�� �U�M�H�þ�Q�L�N�R�P�� �S�R�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �R�Yu definiciju: 

propisivanje ���O�L�M�H�N�D���� �W�U�H�E�D�� �E�L�W�L�� �O�R�J�L�þ�Q�L�� �G�H�G�X�N�W�L�Y�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �R�S�V�H�å�Q�L�P�� �L�� �R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�L�P��

informacijama. Ono ne smije biti uvjetni refleks, recept iz „kuharice“ ili rezultat komercijalnog 

pritiska.  

Navedene definicije i modeli uka�]�X�M�X���Q�D���Y�H�O�L�N�X���R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D���O�L�M�H�N�D�����N�D�N�R���S�U�H�P�D���G�R�E�U�R�E�L�W�L��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �L�V�K�R�G�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �W�D�N�R�� �L�� �S�U�H�P�D�� �H�N�R�Q�R�P�L�þ�Q�R�V�W�L�� �L�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �8��

�N�R�Q�W�H�N�V�W�X�� �S�U�R�F�H�V�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �G�L�R�� �R�Y�L�K�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�Q�R�V�L�� �V�H�� �L�� �Q�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D koji izdaje 

zamjenski lijek i na regulatorno tijelo koje je nadležno za ocjenu zamjenjivosti lijekova. 

3.5.1.2. Dobra praksa izdavanja lijeka 

�'�R�E�U�D�� �S�U�D�N�V�D�� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�U�D�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �G�D�� �E�X�G�H�� �L�]�G�D�Q�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�� �R�E�O�L�N�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �O�L�M�H�N�D��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�P�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�X�����X�� �L�V�S�U�D�Y�Q�R�M�� �G�R�]�L�� �L�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�M�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L���� �V�� �M�D�V�Q�L�P�� �X�S�X�W�D�P�D�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �L�� �X��

�S�D�N�L�U�D�Q�M�X�� �N�R�M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D���� �,�]�G�D�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�Y�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �R�G��

zaprimanja recepta do izdavanja lijeka ili dugog sredstva bolesniku. 
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Izdavanje lijeka m�R�U�D�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�W�L�� �G�L�V�F�L�S�O�L�Q�L�U�D�Q�R�� �L�� �S�U�H�F�L�]�Q�R���� �S�U�R�Y�R�G�H�ü�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X�� �S�U�R�F�H�G�X�U�X��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P�� �U�H�G�R�V�O�L�M�H�G�R�P���� �3�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�R�V�Y�H�W�L�W�L�� �S�D�å�Q�M�X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�P�� �P�M�H�U�H�Q�M�X�� �L�� �E�U�R�M�D�Q�M�X�� �W�H�� �W�R�þ�Q�R�P��

�þ�L�W�D�Q�M�X�� �R�]�Q�D�N�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �X�S�X�W�H�� �R�� �O�L�M�H�N�X���� �6�W�L�O�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hn potrebama 

bolesnika. Primarni zadatak ljekarnika je da bude siguran da bolesnik razumije kako treba primijeniti 

�O�L�M�H�N���� �]�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �W�U�D�å�L�� �R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �G�D�� �P�X�� �S�R�Q�R�Y�L�� �X�S�X�W�X���� �3�U�R�Y�H�G�E�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H��

evidencije mora osigurati dobro upravljanje, nadzor i sljedivost nad izdavanjem lijekova.(102) 

�.�D�Q�D�G�V�N�D���O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D���X�G�U�X�J�D�����1�$�3�5�$�����L�]�G�D�O�D���M�H���E�U�R�ã�X�U�X���V���X�S�X�W�D�P�D���]�D���V�W�M�H�F�D�Q�M�H���V�W�U�X�þ�Q�L�K��

�N�R�P�S�H�W�H�Q�F�L�M�D�� �]�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�H�� �N�R�M�L�� �V�W�X�S�D�M�X�� �X�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�þ�N�X�� �S�U�D�N�V�X��(103) �2�Y�D�M�� �S�U�L�U�X�þ�Q�L�N�� �Q�D���V�O�M�H�G�H�üi sažima 

�N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���V�W�U�X�þ�Q�H���N�R�P�S�H�W�H�Q�F�L�M�H���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� 

�x Skrb za bolesnika – ljekarnici, u suradnji s bolesnicima i drugim zdravstvenim radnicima, 

koriste svoje jedinstveno znanje i vještine da odgovore na potrebu bolesnika za lijekovima i za 

drugim povezanim potrebama kako bi osigurali sigurnost bolesnika i optimalan ishod 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� 

�x Profesionalna suradnja i timski rad – �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �V�X�U�D�ÿ�X�M�X�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P��

�S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�F�L�P�D���U�D�G�L���R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�H���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���X�Q�D�S�U�H�ÿ�H�Q�M�D���L�V�K�R�G�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� 

�x �(�W�L�þ�N�H���� �S�U�D�Y�Q�H�� �L�� �S�U�R�Iesionalne odgovornosti – ljekarnici rade unutar zakonskih propisa, 

demonstriraju profesionalni integritet i djeluju na održavanju profesionalnih standarda prakse i 

�H�W�L�þ�N�R�J���N�R�G�D�� 

�x �/�L�M�H�N���� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �L�� �S�U�D�N�W�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H – ljekarnici preuzimaju odgovornost za pristup, 

�S�U�H�X�]�L�P�D�Q�M�H���� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �L�� �U�D�]�P�M�H�Q�X�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �U�D�G�L�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�M�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�J�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

bolesnika. 

�x Komunikacija i edukacija – ljekarnici komuniciraju i educiraju grupe i pojedince u cilju 

promoviranja i podrške optimalnoj skrbi i dobrobiti bolesnika. 

�x Distribucija lijekova – ljekarnici upravljaju sustavom distribucije lijekova radi osiguranja 

sigurne, precizne i kvalitetne opskrbe proizvodima. 

�x Razumijevanje principa upravljanja – ljekarnici primjenjuju znanje, principe i vještine 

upravljanja �V���F�L�O�M�H�P���R�S�W�L�P�L�]�L�U�D�Q�M�D���Q�M�H�J�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�Q�L�K���P�H�ÿ�X�R�G�Q�R�V�D�� 

Pozicija, uloga i kompetencije ljekarnika u današnjoj organizaciji zdravstvenog sustava temeljito se 

promišljaju i analiziraju. Javnost i socijalne znanosti nerijetko kritiziraju ulogu lje�N�D�U�Q�L�þ�N�H���V�W�U�X�N�H���N�U�R�]��

�S�L�W�D�Q�M�H�����M�H�V�X���O�L���O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L���S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�F�L���L�O�L���S�U�R�G�D�Y�D�þ�L���O�L�M�H�N�R�Y�D�"���ý�L�Q�M�H�Q�L�F�D���M�H���G�D���V�X���O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L��

�V�W�U�X�þ�Q�M�D�F�L�� �N�R�M�L�� �S�R�V�M�H�G�X�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �V�W�U�X�þ�Q�R�� �]�Q�D�Q�M�H�� �R�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �L�� �P�R�J�X�ü�L�P�� �U�L�]�L�F�L�P�D�� �N�R�M�H��

�L�P�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H medicinski ispravno i odgovorno propisivanje od presudne važnosti za 

zdravlje pojedinca i zajednice, ispravno i odgovorno izdavanje lijekova predstavlja bitni konstitutivni 
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�D�V�S�H�N�W�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�R�Y�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �=�D�K�W�M�H�Y�� �G�D�� �H�W�L�þ�N�D�� �G�L�P�H�Q�]�L�M�D�� �R�V�W�D�Q�H�� �I�X�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�Q�D��za profesionalno 

�O�M�H�N�D�U�Q�L�N�R�Y�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �N�D�R�� �L�� �]�D�K�W�M�H�Y�� �G�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�F�L�� �U�D�]�X�P�L�M�X�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �Y�H�ü�� �L�� �V�R�F�L�M�D�O�Q�H��

aspekte korištenja lijekova, posljednjih se godina postavlja radikalnije nego ikad prije.(3) 

3.5.2. Prakse regulatornih tijela  

�8���F�L�O�M�X���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D��troškova zdravstvene zaštite u mnogim su zdravstvenim sustavima uvedeni propisi 

�L�O�L�� �S�U�D�Y�L�O�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�� �L�O�L�� �þ�D�N�� �R�E�D�Y�H�]�X�M�X�� �Q�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �8�� �V�Y�U�K�X��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�H���S�U�R�Y�H�G�E�H���W�L�K���S�U�R�S�L�V�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�L�W�L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�X���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X��na one lijekove za koje 

�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �V�L�J�X�U�Q�R�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�� �E�H�]�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�O�L�� �Q�D�G�]�R�U�D�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D��

�O�L�M�H�N�D���� �5�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D�� �W�L�M�H�O�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �Y�O�D�V�W�L���� �X�V�W�D�Q�R�Y�L�O�D�� �V�X�� �M�H�G�Q�X�� �R�G�� �G�Y�L�M�H�� �W�H�P�H�O�M�Q�H��

�P�H�W�R�G�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H supstitucije: metodu pozitivnih ili metodu negativnih mjerila. 

�0�H�W�R�G�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �P�M�H�U�L�O�D���W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �G�R�S�X�ã�W�D�Q�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���S�U�H�P�D�� �R�Q�L�P�� �S�U�D�Y�L�O�L�P�D�� �L�� �]�D��

one lijekove koji su specificirani u pravilniku, odnosno na popisu zamjenjivih lijekova. Suprotno, 

metoda negativnih mjerila sadrži popis situacija i uvjeta kada supstitucija nije dopuštena, odnosno 

popis lijekova ili skupina lijekova za koje se ona ne smije provoditi. U obje metode mogu se 

identificirati izvjesne prednosti i nedostaci, što je prije svega ovisno o organizaciji i razvijenosti 

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �1�R���� �]�D�� �E�L�O�R�� �N�R�M�L�� �R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�Q�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�M�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�L�� �R�G�� �N�O�M�X�þ�Q�H�� �M�H��

�Y�D�å�Q�R�V�W�L���G�D���V�X���P�M�H�U�L�O�D���M�D�V�Q�D���L���W�U�D�Q�V�S�D�U�H�Q�W�Q�D�����W�H���G�D���V�X���S�U�R�S�L�V�L�P�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�H���L���S�R�N�U�L�Y�H�Q�H���V�Y�H���V�L�W�X�D�F�L�M�H�� 

U ovo�P���S�R�J�O�D�Y�O�M�X���X���R�V�Q�R�Y�Q�L�P���N�R�Q�W�X�U�D�P�D���R�S�L�V�D�Q�H���V�X���S�U�D�N�V�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���X���(�X�U�R�S�V�N�R�M���X�Q�L�M�L���L��

�Q�H�N�R�O�L�N�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�K���Y�D�Q�H�X�U�R�S�V�N�L�K���G�U�å�D�Y�D���V���N�R�M�L�P�D���+�U�Y�D�W�V�N�D���G�L�M�H�O�L���V�O�L�þ�Q�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���X���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L���M�D�Y�Q�R�J��

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�D���� �(�N�R�Q�R�P�V�N�D�� �P�M�H�U�L�O�D�� �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�M�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�L�� �N�R�M�D�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �X�� �P�R�G�H�O�H��

�S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �G�U�å�D�Y�D�� �V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�D���� �Q�R�� �Q�L�V�X�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���E�X�G�X�ü�L�� �G�D���Q�L�V�X�� �X���G�R�P�H�Q�L�� �R�Y�R�J��

rada.  

3.5.2.1. Prakse regulatornih tijela u Europskoj uniji  

�.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �X�Y�R�G�X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R���� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �Q�L�M�H���G�L�R�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�J�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�J��

�R�N�Y�L�U�D�� �(�X�U�R�S�V�N�H�� �X�Q�L�M�H���� �Y�H�ü�� �M�H�� �G�H�O�H�J�L�U�D�Q�D�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�P�� �N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�L�P�� �W�L�M�H�O�L�P�D���� �3�R�M�H�G�L�Q�L�� �S�U�L�P�M�H�U�L��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H���� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �L�� �S�U�D�N�V�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �G�U�å�D�Y�D�P�D�� �þ�O�D�Q�L�F�D�P�D�� �(�8�� �Y�H�ü�� �V�X��

spomenuti u prethodnim poglavljima ovog rada. U ovom poglavlju opisuju se dva primjera 

�Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �S�U�D�N�V�L�� �N�R�M�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �R�V�Q�R�Y�Q�D�� �P�R�G�H�O�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �L�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �S�U�R�F�H�V�D��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

3.5.2.1.1. �*�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���X���,�U�V�N�R�M 

�8�� �L�U�V�N�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �O�M�H�Narnicima je dopušteno zamijeniti propisani 

lijek u ukoliko je ocijenjen kao zamjenjiv od strane irske regulatorne agencije za lijekove (HPRA) i 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�� �Q�D�� �S�R�S�L�V�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �7�R�� �M�H�� �W�L�S�L�þ�D�Q�� �S�U�L�P�M�H�U�� �P�R�G�H�O�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �P�M�H�U�L�O�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

supstitucije. Prema irskom državnom zakonu koji regulira promet lijekovima, zamjenjivi lijekovi su 

oni koji imaju jednak kvalitativni i kvantitativni sastav djelatnih tvari, isti farmaceutski oblik, isti put 

primjene i ne sadrže više od dvije djelatne tvari. Okolnosti kod kojih se usprkos zadovoljavanju ovih 

�P�M�H�U�L�O�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Q�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�P�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�M�X�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�O�L��

�Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �V�L�J�X�U�Q�H�� �]�D�P�M�H�Q�H���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �X�]�L�P�D�M�X�� �V�H�� �X�� �R�E�]�L�U�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �R�F�M�H�Q�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H��

zamjenjivosti, koja se provodi prema djelatnim tvarima, odnosno ATK skupinama. Irska agencija je 

�R�E�D�Y�H�]�Q�D�� �R�E�M�D�Y�L�W�L�� �L�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �R�E�Q�D�Y�O�M�D�W�L�� �S�R�S�L�V�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �3�R�S�L�V�� �V�D�G�U�å�L�� �J�U�X�S�H��

�O�L�M�H�N�R�Y�D���L�V�W�R�J���V�D�V�W�D�Y�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���R�E�O�L�N�D�����S�X�W�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���L���M�D�þ�L�Q�H �N�R�M�L���V�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

�]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L���� �2�7�&�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Q�L�V�X�� �V�D�G�U�å�D�Q�L���X�� �R�Y�R�P�� �S�R�S�L�V�X���� �X�]�� �L�]�X�]�H�W�D�N���R�Q�L�K�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

pakiranja izdaju samo na recept.(46) 

3.5.2.1.2. �*�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���X���â�S�D�Q�M�R�O�V�N�R�M 

�0�R�G�H�O�� �N�R�M�H�J�� �X�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �ã�S�D�Q�M�R�Oska agencija za lijekove (AEMPS) je 

�W�L�S�L�þ�D�Q�� �P�R�G�H�O�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K�� �P�M�H�U�L�O�D���� �0�R�G�H�O�� �M�H�� �R�S�L�V�D�Q�� �X�Y�R�G�Q�L�P�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�H�P�� �R�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�]�X�]�H�W�L�� �R�G�� �R�S�ü�H�J�� �S�U�D�Y�L�O�D�� �R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D���� �/�L�M�H�N�R�Y�L�� �L�]�� �W�L�K��

skupina mogu biti izda�Q�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�X�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �S�R�L�P�H�Q�F�H�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�� �R�G�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���� �.�D�W�H�J�R�U�L�M�H��

negativnog popisa lijekova u Španjolskoj su:  

�x biološki lijekovi 

�x lijekovi s djelatnim tvarima uskog terapijskog indeksa 

�x �O�L�M�H�N�R�Y�L���V���G�M�H�O�D�W�Q�L�P���W�Y�D�U�L�P�D���S�R�G���S�R�V�H�E�Q�L�P���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�P���S�U�D�ü�Hnjem ili koji zahtijevaju posebne 

mjere nadzora iz razloga sigurnosti primjene 

�x inhalacijski lijekovi za primjenu u dišni sustav 

�=�D�� �V�Y�D�N�X�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�X�� �R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�� �M�H�� �R�G�Y�R�M�H�Q�L�� �S�R�S�L�V�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �G�D�� �Q�L�V�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L���� �2�S�ü�H��

pravilo zamjenjivosti lijekova odnosi se na sve �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��lijekove koji nisu izrijekom navedeni u 

negativnom popisu.(104) 
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3.5.2.2. �*�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���X���6�$�'-u 

Approved Drug Products with Therapeutic Equivalence Evaluations, ili neslužbeno Orange book, je 

popis koji redovito objavljuje FDA, a identificira sve odobrene lijekove u SAD. Bitni dodatak ovog 

popisa je ocjena terapijske ekvivalencije svakog farmaceutski ekvivalentnog lijeka koji je prisutan na 

�W�U�å�L�ã�W�X���R�G���Y�L�ã�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����2�F�M�H�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�Wi je prezentirana kako bi služila 

�N�D�R�� �M�D�Y�Q�D�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �L�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P�� �Y�O�D�V�W�L�P�D�� �I�H�G�H�U�D�O�Q�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D���� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�L�P�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L��

ljekarnicima za educiranje javnosti o postupku odabira lijeka i potakla obuzdavanje troškova 

zdravstvene zaštite. Ocjena terapijske ekvivalentnosti nije dio službenog postupka FDA koji ima 

utjecaj na pravni status odobrenog lijeka.(51) 

FDA klasificira kao terapijsk�L���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�H���R�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�H���N�R�M�L���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X���V�O�M�H�G�H�ü�H���R�S�ü�H���]�D�K�W�M�H�Y�H�� 

A. odobreni su kao sigurni i djelotvorni 

B. farmaceutski su ekvivalentni 

�x �V�D�G�U�å�H���M�H�G�Q�D�N�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���L�V�W�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���X���L�V�W�R�P���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�P���R�E�O�L�N�X���L���]�D���L�V�W�L���S�X�W��

primjene  

�x zadovoljavaju relevantn�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�H���M�D�þ�L�Q�H�����N�D�N�Y�R�ü�H�����þ�L�V�W�R�ü�H���L���L�G�H�Q�W�L�W�H�W�D 

C. bioekvivalentni su 

�x nema poznatih ili potencijalnih problema s bioekvivalencijom i zadovoljavaju 

prihvatljive in vitro standarde, ili 

�x ako postoje ili potencijalno postoje problemi s bioekvivalencijom, dokazano je da 

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���]�D�K�W�M�H�Y�H���]�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X 

D. �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���V�X���R�]�Q�D�þ�H�Q�L 

E. �S�U�R�L�]�Y�H�G�H�Q�L���V�X���X���V�N�O�D�G�X���V���Y�D�å�H�ü�L�P���*�0�3���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�P�D 

Za lijekove koji zadovoljavaju navedene kriterije FDA smatra da su terapijski ekvivalentni, iako se 

mogu razlikovati po nekim drugim osobinama poput izgleda, djeljivosti, mehanizmu otpuštanja, 

�S�D�N�L�U�D�Q�M�X���� �S�R�P�R�ü�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� ���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �E�R�M�H���� �R�N�X�V�H�� �L�� �N�R�Q�]�H�U�Y�D�Q�V�H������ �U�R�N�X�� �Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L���� �X�Y�M�H�W�L�P�D��

�þ�X�Y�D�Q�M�D�� �L�O�L�� �Q�H�N�L�P�� �D�V�S�H�N�W�L�P�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D���� �.�D�G�D�� �V�X�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �V�N�U�E�L o bolesniku takve 

�U�D�]�O�L�N�H�� �Y�D�å�Q�H���� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �P�R�å�H�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�W�L�� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�H�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �8�]�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D����

FDA �M�D�P�þ�L��da lijekovi koji su klasificirani kao terapijski ekvivalentni mogu biti zamijenjeni, sa 

�V�L�J�X�U�Q�L�P���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�H�P���G�D���ü�H���]�D�P�M�H�Q�V�N�L���O�L�M�H�N���U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���L�V�W�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P���L���S�U�R�I�L�O�R�P���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L��

kao i lijek koji je izvorno propisan.  

65 
 



�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

Orange book �V�D�G�U�å�L�� �S�R�S�L�V�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�D�� �V�N�U�D�ü�H�Q�R�P��

�G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P�� ���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �L�� �K�L�E�U�L�G�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L���� �P�R�U�D�M�X�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W���� �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P��

�M�H�G�Q�R�J�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �]�D�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�� �S�U�H�P�D�� �N�R�M�H�P�� �V�Y�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �P�R�U�D�M�X��

�S�R�N�D�]�D�W�L���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X�����)�'�$���Q�D�V�W�R�M�L���L�]�E�M�H�ü�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�X���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����8��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �N�D�G�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �Q�L�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �N�D�R�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �Q�L�W�L�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�R�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�H�O�Q�F�L�M�X�� �V��

�U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �R�Q�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q���R�G���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �N�R�Q�N�X�U�H�Q�F�L�M�H���� �8�� �V�L�W�X�D�F�L�M�L�� �N�D�G�D���W�Y�U�W�N�D���å�H�O�L���Q�D��

�W�U�å�L�ã�W�H�� �S�O�D�V�L�U�D�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �Y�H�U�]�L�M�X�� �W�D�N�Y�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �R�Q�D�� �P�R�å�H�� �S�U�D�Y�Q�L�P�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �J�U�D�ÿ�D�Q�V�N�H�� �S�H�W�L�F�L�Me 

zatražiti uvrštavanje tog lijeka na popis referentnih lijekova.  

Popis terapijski ekvivalentnih lijekova koristi sustav oznaka (tablica ������ �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �N�R�U�L�V�Q�L�F�L�P�D��

�E�U�]�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�H�� �G�D�� �O�L�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�� �N�D�R�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�D�Q�� ���S�U�Y�R�� �V�Oovo oznake) i 

daje dodatne informacije o toj ocjeni (drugo slovo oznake).  

 

Tablica 7. Sustav oznaka zamjenjivosti u Orange book �&����(51) 

Oznaka Napomena 

A 
�>�]�i���l�}�À�]���Ì�����l�}�i�����&�������•�u���š�Œ�����������•�µ���š���Œ���‰�]�i�•�l�]�����l�À�]�À���o���v�š�v�]�����Œ�µ�P�]�u���(���Œ�u�������µ�š�•�l�]�����l�À�]�À���o���v�š�v�]�u 
lijekovima zato što nema poznatih ili potencijalnih problema s bioekvivalencijom, ili su oni razriješeni 
s in vivo ili in vitro �‰�}�������]�u�����l�}�i�]���‰�}�š�À�Œ���µ�i�µ�����]�}���l�À�]�À���o���v�š�v�}�•�š�X 

����  Konvencionalni farmaceutsku oblici koji ne predstavljaju problem za bioekvivalenciju 

����  �>�]�i���l�}�À�]���l�}�i�]���•�µ���Ì�����}�À�}�ojili dokaz za bioekvivalentnost 

���E Otopine i prašci za aerosole 

���K Uljne otopine za injekciju (infuziju) 

���W �s�}�����v�����}�š�}�‰�]�v�����Ì�����]�v�i���l���]�i�µ���~�]�v�(�µ�Ì�]�i�µ�•�U�������µ���v���l�]�u���•�o�µ�����i���À�]�u�����]�����Œ�µ�P�����}�š�}�‰�]�v�����Ì�����]�v�i���l���]�i�µ��(infuziju) 

B �>�]�i���l�}�À�]���Ì�����l�}�i�����&�������Ì�����•���������•�u���š�Œ�����������v�]�•�µ���š���Œ���‰�]�i�•�l�]�����l�À�]�À���o���v�š�v�]�����Œ�µ�P�]�u���(���Œ�u�������µ�š�•�l�]�����l�À�]�À���o���v�š�v�]�u��
lijekovima 

����  Djelatne tvari i farmaceutski oblici s dokumentiranim problemima s bioekvivalencijom 

���W Djelatne tvari i farmaceutski oblici s potencijalnim problemima s bioekvivalencijom 

����  �&���Œ�u�������µ�š�•�l�]���}���o�]���]���•���‰�Œ�}���µ�o�i���v�]�u���}�•�o�}���������v�i���u���~�l���‰�•�µ�o���U���]�v�i���l���]�i�����]���š�����o���š���• 

���� �&���Œ�u�������µ�š�•�l�]���}���o�]���]���•���}���P�}�����v�]�u���}�•�o�}���������v�i���u 

���E �>�]�i���l�}�À�]���µ���Œ���•�‰�Œ�“�]�À�����]�u�����~nebulizer) aerosola 

���Z Supozitoriji i eneme za sistemsku dostavu djelatne tvari 

���  ̂ �>�]�i���l�}�À�]���l�}�i�]���]�u���i�µ���•�š���v�����Œ���v�����v�����}�•�š���š�l�� 

���d �d�}�‰�]���l�]���o�]�i���l�}�À�]���•���‰�Œ�}���o���u�]�u�����•�����]�}���l�À�]�À���o���v���]�i�}�u 

���y �>�]�i���l�}�À�]���Ì�����l�}�i�����v���u�������}�À�}�o�i�v�}���‰�}�����š���l�����Ì�������}�l���Ì���š���Œ���‰�]�i�•�l�������l�À�]�À���o���v���]�i���� 

�� �>�]�i���l�}�À�]���l�}�i�]���Ì���Z�š�]�i���À���i�µ�������o�i�v�i�����]�•�š�Œ���Î�]�À���v�i�����]���‰�Œ���P�o�������&�������Œ�����]�����}�l���Ì�����š���Œ���‰�]�i�•�l�������l�À�]�À���o���v���]�i�� 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�/�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���V�X���R�F�M�H�Q�M�H�Q�L���N�D�R���W�H�U�D�S�L�M�V�N�L���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���R�]�Q�D�þ�H�Q�L���V�X���S�U�Y�L�P���V�O�R�Y�R�P���$�����D���G�L�M�H�O�H���V�H��

u dvije osnovne podskupine: 

�x lijekovi za koje nema poznatih ili potencijalnih problema s bioekvivalencijom, a njihova 

bioekvivalencija se podrazumijeva temeljem drugih podataka o lijeku za pojedine 

farmaceutske oblike (npr. otopine) ili je dokazana prihvatljivim rezultatima in vitro ispitivanja. 

�7�D�N�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �V�X�� �V�� �R�]�Q�D�N�D�P�D�� �$�$���� �$�1���� �$�2���� �$�3�� �L�O�L�� �$�7���� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�P��

farmaceutskom obliku. 

�x lijekovi koji sadrže djelatne tvari ili su farmaceutskog oblika za koje je identificirano da imaju 

ili potencijalno mogu imati probleme s bioekvivalencijom, a njihova terapijska ekvivalencija 

�M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �V�D�P�R�� �X�N�R�O�L�N�R�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �G�R�N�D�]�H��

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���N�U�R�]���N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�D��in vivo i/ili in vitro ispitivanja. Takvi lijekovi nose oznaku AB, a 

u okolnostima kada postoji više od jednog referentnog lijeka oznaci lijeka se dodaje broj kojim 

�M�H���R�]�Q�D�þ�H�Q���L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���O�L�M�H�N�����Q�S�U�����$�%�������$�%�������L�W�G�� 

Lijekovi za koje je ocijenjeno da nisu terapijski ekvivalentni drugim farmaceutski ekvivalentnim 

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �R�]�Q�D�þ�H�Q�L�� �V�X�� �S�U�Y�L�P�� �V�O�R�Y�R�P�� �%���� �8�� �R�Y�R�M���V�X���V�N�X�S�L�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �]�D�� �N�R�M�H���S�R�V�W�R�M�H�ü�L���L�O�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L��

�S�U�R�E�O�H�P�L���V���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�R�P���Q�L�V�X���U�L�M�H�ã�H�Q�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���G�R�N�D�]�R�P���R���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���M�H�U��

�V�H���U�D�G�L���R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D�����D���Q�H���S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�þ�Q�L�P���G�M�H�O�D�W�Q�L�P���W�Y�Drima. Lijekovi u ovoj 

skupini dijele se na tri osnovne podskupine: 

�x lijekovi koji sadrže djelatne tvari ili su proizvedeni u farmaceutskom obliku za koje je 

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�� �G�D�� �L�P�D�M�X�� �S�U�R�E�O�H�P�H�� �V�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�R�P�� �L�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �]�D�� �W�D�N�Y�H��

probleme, te �]�D���N�R�M�H���Q�L�V�X���G�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� 

�x �O�L�M�H�N�R�Y�L���V���Q�H�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P���Q�R�U�P�D�P�D���N�D�N�Y�R�ü�H���L�O�L���V���Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�R�P���R�V�Q�R�Y�R�P���]�D���G�R�N�D�]���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

ekvivalencije 

�x �O�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���V�X���S�R�G���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���S�U�D�ü�H�Q�M�H�P 

�8�V�S�U�N�R�V���G�H�W�D�O�M�Q�R���U�D�]�U�D�ÿ�H�Q�R�M���N�Oasifikaciji lijekova u pogledu njihove terapijske ekvivalencije, FDA je 

pojedine lijekove ili skupine lijekova svrstala u skupinu tzv. posebnih situacija. U toj skupini su npr. 

hidrolizati aminokiselina i proteina za intravenoznu primjenu, levotiroksin natrij i antacid koji sadrži 

aluminijev hidroksid i magnezijev trisilikat. Za svaki lijek iz skupine posebnih situacija specificirana 

su posebna pravila u pogledu njihove zamjenjivosti. 

�6�Y�D�N�D�� �D�P�H�U�L�þ�N�D�� �I�H�G�H�U�D�O�Q�D�� �G�U�å�D�Y�D�� �V�D�P�R�V�W�D�O�Q�D�� �M�H�� �X�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�X�� �X�Y�M�H�W�D�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �S�R�V�W�X�S�N�D��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �=�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L�� �S�U�H�S�R�U�X�F�L�� �)�'�$���� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X��

�S�R�M�H�G�L�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���Q�D���V�D�Y�H�]�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L�� 
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3.5.2.3. �*�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D��u Kanadi 

U Kanadi odluka o zamjenjivosti lijekova može se temeljiti na Deklaraciji o ekvivalenciji kanadskog 

regulatornog tijela (Health Canada) identificiranjem kanadskog referentnog lijeka u potvrdi o 

�V�X�N�O�D�G�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �3�R�W�Y�U�G�D�� �R�� �V�X�N�O�D�G�Q�R�V�Wi je dokument kojim se svakom odobrenom 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�P���O�L�M�H�N�X���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���G�D���M�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y���V�D���V�Y�R�M�L�P���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�P���� 

�/�M�H�N�D�U�Q�L�N�X�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�R�� �G�D���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �V�Y�R�M�X�� �V�W�U�X�þ�Q�X�� �S�U�R�F�M�H�Q�X���� �R�G�O�X�þ�X�M�H�� �R�� �]�D�P�M�H�Q�L�� �G�U�X�J�L�K��

lijekova ukoliko oni zadovoljavaju definiciju zamjenjivog lijeka i ako imaju nižu cijenu od propisanog 

l�L�M�H�N�D�����=�D�N�R�Q�R�P���M�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L���O�L�M�H�N���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q���N�D�R���O�L�M�H�N���N�R�M�L���V�D�G�U�å�L���M�H�G�Q�D�N�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���L�V�W�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L����

�S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �X�V�S�R�U�H�G�L�Y�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�H�� �R�V�R�E�L�Q�H���� �L�P�D�� �M�H�G�Q�D�N�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �L��

jednaki put primjene. Navedeno je primjenjivo i na ge�Q�H�U�L�þ�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H���X�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���ã�L�U�L�Q�H�����R�G�Q�R�V�Q�R��

�O�L�M�H�N�R�Y�H���N�U�L�W�L�þ�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H�����S�R�S�X�W���G�L�J�R�N�V�L�Q�D���L�O�L���O�H�Y�R�W�L�U�R�N�V�L�Q�D�����/�L�M�H�þ�Q�L�N�X���M�H���]�D�G�U�å�D�Q�R���H�N�V�N�O�X�]�L�Y�Q�R���S�U�D�Y�R��

�G�D���]�D�W�U�D�å�L���L�]�G�D�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����D�N�R���W�R���V�P�D�W�U�D���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�P��(45) 

3.5.2.4. �*�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D��u Australiji  

�8�� �$�X�V�W�U�D�O�L�M�L�� �V�H�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�S�L�V�D�� �L�� �V�P�M�H�U�Q�L�Fa direktno ili indirektno bavi reguliranjem izdavanja 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �5�H�F�H�S�W�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �V�D�P�R�� �,�1�1�� �G�R�S�X�ã�W�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�X�� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�J��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����D���Q�H���Q�X�å�Q�R���Q�D�M�M�H�I�W�L�Q�L�M�H�J�����8���V�L�W�X�D�F�L�M�L���N�D�G�D���M�H���O�L�M�H�N���S�U�R�S�L�V�D�Q���S�R�G���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�P���L�P�H�Q�R�P���S�U�R�S�L�V�L��

�G�R�S�X�ã�W�D�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�X�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X�� �E�H�]�� �R�E�D�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D���� �/�L�M�H�þ�Q�L�N�� �L�P�D�� �H�N�V�N�O�X�]�L�Y�Q�R�� �S�U�D�Y�R��

zabraniti supstituciju, ukoliko to smatra potrebnim. Popis zamjenjivih lijekova koristi sistem oznaka 

�V�O�L�þ�D�Q�� �R�S�L�V�D�Q�R�P�� �X�� �)�'�$ Orange book. U pogledu kriterija ocjene bioekvivalencije i terapijske 

�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D�� �P�M�H�U�L�O�D�� �X�� �$�X�V�W�U�D�O�L�M�L�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �V�X�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�D�� �V�� �H�X�U�R�S�V�N�L�P�� �L��

�V�M�H�Y�H�U�Q�R�D�P�H�U�L�þ�N�L�P��(63) 

3.5.3. �3�U�H�S�U�H�N�H���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���X���S�U�D�N�V�L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H 

�,�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�� �R�E�U�D�V�F�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �L�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �X��

Nizozemskoj korištenjem podataka o propisivanju lijekova.(96) Ispitivanje je obuhvatilo 

�U�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �R�S�ü�H �S�U�D�N�V�H�� �L�� �R�N�R�� �������������� �U�H�F�H�S�D�W�D�� �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �L�]�� ������

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �2�G�� �X�N�X�S�Q�R�J�� �E�U�R�M�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�� �V�X�� �X�� ������������

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X���O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D���S�U�R�Y�Hdena 

�X�� �������� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �6�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �X�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�P�� �V�P�M�H�U�X���� �N�D�G�D�� �M�H�� �X�P�M�H�V�W�R�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�R�J�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D��

ljekarna izdala originalni lijek dogodila �V�H���X�����������V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����W�H���M�H���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���E�R�O�H�V�Q�L�N�R�Y�L�P��

prijašnjim iskustvom s originalnim lijekom (slika 11). 
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Slika 11. ���Œ�}�i���]�����v�š�]�(�]���]�Œ���v�]�Z���Œ�������‰���š�����~�‰�}�À���Ì���v���������Ì�����o�]�i�����v�]�l�����}�‰�������‰�Œ���l�•�����]���o�i���l���Œ�v���• 

�]���}���v�}�•���‰�Œ�}�‰�]�•���v�]�Z���]���]�Ì�����v�]�Z���}�Œ�]�P�]�v���o�v�]�Z���]���P���v���Œ�]���l�]�Z���o�]�i���l�}�À��.(96)  

 

Ljekarne u osobnom vlasništvu bile su manje sklone �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�M�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�L�� �L�� �V�N�O�R�Q�L�M�H�� �]�D�P�M�H�Q�L��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���V���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�P���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���R�V�W�D�O�H���O�M�H�N�D�U�Q�H�����$�Q�D�O�L�]�R�P���U�H�]�X�O�W�D�W�D���D�X�W�R�U�L���V�X���]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���G�D��

�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �þ�Y�U�V�W�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�R�Y�L�P�� �L�V�N�X�V�W�Y�R�P�� �X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X �O�L�M�H�N�D���� �V�� �Y�O�D�V�Q�L�þ�N�L�P��

statusom ljekarne te vremenom propisivanja i izdavanja lijeka. Veliki udio recepata koji su sadržavali 

�]�D�ã�W�L�ü�H�Q�R�� �L�P�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �P�D�U�N�H�W�L�Q�ã�N�L�K�� �Q�D�S�R�U�D�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�H�� �N�D�R��i na rutinu 

�O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���X���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�X���� 

�5�D�V�N�R�U�D�N�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�U�R�ã�N�R�Y�D�� �L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �X�� �6�$�'�� �S�R�W�D�N�Q�X�R�� �M�H�� �Q�D�V�W�R�M�D�Q�M�D�� �G�D�� �V�H��

�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�M�X�� �L�� �X�N�O�R�Q�H�� �V�L�W�X�D�F�L�M�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �Q�H�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �V�N�X�S�L�� �W�U�H�W�P�D�Q�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �N�D�G�D�� �S�R�V�W�R�M�H��

jeftinije a jednako djelotvorne i sigurne terapijske alternat�L�Y�H�����3�U�H�P�D�O�D���S�R�W�U�R�ã�Q�M�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���M�H��

�Y�D�å�D�Q�� �G�L�R�� �W�R�J�� �S�U�R�E�O�H�P�D���� �2�G�E�R�U�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�D��American College of Physicians 

objavio je 2015. godine literaturni pregled(58) �R���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�X���G�D���V�H���Y�H�ü�R�P���S�R�W�U�R�ã�Q�M�R�P���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��

smanje troškovi, a istodobno �X�Q�D�S�U�L�M�H�G�L���V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W���L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���L�V�K�R�G�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����&�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�R���M�H��

dati univerzalni savjet za najbolju praksu. Istraživanje je provedeno kroz analizu literature u cilju 

�R�G�J�R�Y�R�U�D���Q�D���Q�H�N�R�O�L�N�R���S�L�W�D�Q�M�D���R���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� 

1) Kako �þ�H�V�W�R���V�H���N�R�U�L�V�W�H���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���N�D�G�D���V�X���G�R�V�W�X�S�Q�H���Q�M�L�K�R�Y�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���Y�H�U�]�L�M�H�" 

2) �.�D�N�R���S�U�L�P�M�H�Q�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W�" 

3) �.�R�M�L���V�X���G�R�N�D�]�L���G�D���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L���L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���L�P�D�M�X���V�O�L�þ�D�Q���N�O�L�Q�L�þ�N�L���X�þ�L�Q�D�N�" 

4) �.�R�M�H���V�X���S�U�H�S�U�H�N�H���]�D���Y�H�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�" 

5) �.�R�M�H���V�W�U�D�W�H�J�L�M�H���V�H���P�R�J�X���N�R�U�L�V�W�L�W�L���]�D���S�U�R�P�R�F�L�M�X���X�ã�W�H�G�H���N�U�R�]���Y�H�ü�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�" 

Ukupan broj recepata 

53.899 

�W�Œ�}�‰�]�•���v�}���P���v���Œ�]���l�]�Z���o�]�i���l�}�À�� 

�ï�ò�X�ò�õ�ñ 
�€�ò�ô�U�í�9�• 

Propisano originalnih lijekova 

�í�ó�X�î�ì�ð 
�~�ï�í�U�õ�9�• 

Izdano 
 �P���v���Œ�]���l�]�Z���o�]�i���l�}�À�� 

�ï�ï�X�ì�ï�í 
�€�õ�ì�9�• 

Izdano 
originalnih lijekova 

�ï�X�ò�ò�ð 
�€�í�ì�9�• 

�'���v���Œ�]���l����
supstitucija 

�ð�X�î�õ�î 
�€�î�ð�U�õ�9�• 

Izdano 
originalnih lijekova 

12.912 
�€�ó�ñ�U�í�9�• 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

Sažetak ovog istraživanja sadrži �V�O�M�H�G�H�ü�H���]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� 

�x �2�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Q�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �V�X�S�H�U�L�R�U�Q�R�V�W�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R��

i�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�P���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D 

�x �3�U�L�P�M�H�Q�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �W�U�R�ã�N�R�Y�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� �L�� �S�R�P�D�å�H�� �X�� �S�R�W�L�F�D�Q�M�X�� �E�R�O�M�H��

�V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W�L���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�����Q�D�U�R�þ�L�W�R���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L 

�x �3�U�H�S�U�H�N�H�� �S�U�D�N�V�L�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�R�M�� �Q�D�� �G�R�N�D�]�L�P�D�� �V�X�� �S�H�U�F�H�S�F�L�M�H�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �R�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �G�Melotvornosti 

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���W�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�H���L���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D 

�x �0�R�J�X�ü�H���V�W�U�D�W�H�J�L�M�H���]�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�X���� 

o �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �H�O�H�N�W�U�R�Q�L�þ�N�L�K�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K�� �]�D�S�L�V�D�� �N�R�M�L�� �R�E�D�Y�M�H�ã�ü�X�M�X�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D�� �R��

raspoloživim formulacijama lijeka i njihovoj cijeni 

o �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q���V�X�V�W�D�Y���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���X���W�U�R�ã�N�R�Y�L�P�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D 

o �P�M�H�U�H�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�D���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ�D 

o �H�G�X�N�D�F�L�M�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� 

o edukacija bolesnika 

o �X�Y�M�H�W�L���]�D���Q�D�G�R�P�M�H�V�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���S�U�L�M�H���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D 

�x �7�H�P�H���]�D���U�D�]�J�R�Y�R�U���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���� 

o noviji originalni �O�L�M�H�N�R�Y�L���Q�L�V�X���Q�X�å�Q�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L 

o �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�H�J�� �R�E�O�L�N�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �E�R�M�H���� �D�O�L�� �S�U�X�å�D�M�X�� �M�H�G�Q�D�N�X��

korist 

o �U�D�]�L�Q�D�� �G�R�]�H�� �V�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �N�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�H�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���L�V�W�R�J���V�W�D�Q�M�D�����V�O�L�þ�Q�H���Goze ne postižu nužno isti terapijski ishod 

o �S�U�H�O�D�]�D�N���V���R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�R�J���Q�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�L���O�L�M�H�N���V�P�D�Q�M�X�M�H���W�U�R�ã�N�R�Y�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D 

o �S�U�H�O�D�]�D�N�� �V�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J�� �Q�D�� �R�U�L�J�L�Q�D�O�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �V�H�� �U�L�M�H�W�N�R�� �G�H�ã�D�Y�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P��

�E�R�O�H�ã�ü�X���N�R�M�D���M�H���Y�H�ü���G�R�E�U�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D 

�x Savjet za najbolju p�U�D�N�V�X���� �N�O�L�Q�L�þ�D�U�L�� �P�R�U�D�M�X�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�W�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H���� �D�N�R�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H����

umjesto skupljih originalnih lijekova 

�2�Y�D�M�� �V�X�V�W�D�Y�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�� �Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�� �G�D�� �M�H�� �S�H�U�F�H�S�F�L�M�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L�� �G�D�O�M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �S�U�H�S�U�H�N�D�� �]�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �8�V�S�U�N�R�V��dugogodišnjoj regulatornoj praksi postupka 

�R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �D�X�W�R�U�L�� �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �G�D�� �ü�H�� �]�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �E�L�W�L�� �S�R�W�U�H�E�Q�R��

�I�R�U�P�L�U�D�W�L���U�R�E�X�V�Q�L�M�H���S�R�G�D�W�N�H���R���Q�M�L�K�R�Y�R�M���N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�R�M���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L u odnosu na originalne 

�O�L�M�H�N�R�Y�H���� �8�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L�P�D�� �M�H�� �L�V�W�D�N�Q�X�W�R�� �G�D�� �R�V�L�P�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�M�D�� �E�R�O�M�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D��

�L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���V�W�U�D�W�H�J�L�M�D���]�D���E�R�O�M�L���S�U�L�M�H�Q�R�V���W�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���S�U�H�P�D���O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�P�D���L���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���� 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

4.1. �ý�L�P�E�H�Q�L�F�L �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H 

�1�D�� �R�G�O�X�N�X�� �R�� �R�G�D�E�L�U�X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �V�Y�D�N�R�M�� �N�R�Q�N�U�H�W�Q�R�M�� �V�L�W�X�D�F�L�M�L�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �X�S�O�L�Y�� �L�P�D�M�X�� �þ�H�W�L�U�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�����U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�� �W�L�M�H�O�R���� �O�L�M�H�þ�Q�L�N���� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�� �L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N���� �1�L�W�L�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �R�Y�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �Q�H�P�D��

�F�M�H�O�R�Y�L�W�L���X�Y�L�G���X���V�L�W�X�D�F�L�M�X���X���N�R�M�R�M���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���O�L�M�H�N���S�R�W�U�H�E�D�Q. 

Regulatorno tijelo �R�G�R�E�U�D�Y�D�� �O�L�M�H�N�� �V�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�P�D�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �Y�R�G�H�ü�L�� �V�H��

�G�R�N�D�]�L�P�D�� �R�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�L�P�� �Q�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �X��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �9�D�O�M�D�Q�R�V�W�� �W�D�N�Y�L�K�� �G�R�N�D�]�D�� �L�P�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Qu „vanjsku“ vrijednost i ne može 

predvidjeti stvarnu situaciju svakog pojedinog bolesnika u smislu epidemioloških podataka, 

�N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�D���� �S�U�L�M�D�ã�Q�M�H�J�� �L�� �N�R�Q�N�R�P�L�W�D�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �3�U�R�F�M�H�Q�D�� �S�R�Y�R�O�M�Q�R�J��

odnosa koristi i rizika primjene lijeka temeljem koje je odobren za stavljanje u promet dokazana je na 

�U�D�]�L�Q�L���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D���L�]�Y�M�H�V�Q�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�����D���Q�H���Q�D���U�D�]�L�Q�L���N�R�Q�N�U�H�W�Q�R�J���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���W�U�H�E�D���O�L�M�H�N���� 

�/�L�M�H�þ�Q�L�N ima potpuniju sliku individualnog stanja bolesnika u smislu anamneze i habitusa, odnosno 

�S�R�Y�L�M�H�V�W�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �S�U�L�M�D�ã�Q�M�H�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �G�U�X�J�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�O�L�� �G�L�V�S�R�]�L�F�L�M�H�� �]�D�� �Q�M�L�K�R�Y�� �U�D�]�Y�R�M�� �W�H��

prisutnosti faktora rizika za primjenu nekog tretmana. Na temelju tih individualiziranih podataka, 

�]�D�W�L�P�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �R�� �S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�H�� �Q�D�� �Q�H�N�L�� �W�U�H�W�P�D�Q���� �W�H�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�� �L��

�W�H�P�H�O�M�H�P�� �Y�O�D�V�W�L�W�R�J�� �S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �L�V�N�X�V�W�Y�D���� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �G�R�Q�R�V�L�� �R�G�O�X�N�X�� �L�� �S�U�H�X�]�L�P�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�� �]�D��

�S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���V�Y�D�N�R�J���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N���Q�D���U�D�]�L�Q�L���S�R�M�H�G�L�Q�F�D���S�R�Q�R�Y�R���S�R�G�X�]�L�P�D��

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �R�þ�H�N�X�M�X�ü�L�� �V�� �L�]�Y�M�H�V�Q�R�P�� ���Q�H���V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X�� �L�V�K�R�G�� �X�� �R�N�Y�L�U�L�P�D�� �S�R�]�Q�D�W�R�J�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�V�N�R�J��

odgovora. Dodatne zahtjeve u donošenju njegove odluke postavljaju zdravstveni sustav i bolesnik, 

�R�þ�H�N�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H�� �H�N�R�Q�R�P�V�N�L�� �L�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�� �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D���� �8�� �W�D�N�Y�R�M��

�V�L�W�X�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�X�� �P�R�J�X�� �Q�H�G�R�V�W�D�M�D�W�L�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�� �S�R�G�D�F�L���� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �R�� �I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�R�M�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L��

�O�L�M�H�N�D���� �R�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�R�Y�R�M�� �S�H�U�F�H�S�F�L�M�L�� �F�L�O�M�H�Y�D�� �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �W�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�Q�R�M���� �I�L�]�L�þ�N�R�M�� �L��

�P�H�Q�W�D�O�Q�R�M���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���]�D���V�X�U�D�G�O�M�L�Y�R�V�W���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� 

Ljekarnik �Q�H�P�D�� �X�Y�L�G�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �V�O�L�N�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �Y�H�ü�� �U�D�V�S�R�O�D�å�H�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�P�D�� �Q�D�� �U�H�F�H�S�W�X�� �L�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�P��

javnim podacima o propisanom lijeku. U okviru svojih mog�X�ü�Q�R�V�W�L���L���V�W�U�X�þ�Q�L�K���N�R�P�S�H�W�H�Q�F�L�M�D���O�M�H�N�D�U�Q�L�N��

�þ�L�Q�L�� �V�Y�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�� �E�L�R�� �R�S�V�N�U�E�O�M�H�Q�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �L�� �X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�R�M��

�N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �W�H�� �G�R�E�L�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�H�� �L�� �M�D�V�Q�H�� �X�S�X�W�H�� �R�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �V�L�J�X�U�Q�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L���� �3�U�H�F�L�]�Q�H�� �L�� �M�D�V�Q�H�� �X�S�X�W�H�� �P�R�J�X��

�X�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �L�� �S�U�R�Y�M�Hru postoje li u bolesnika kontraindikacije ili rizici za primjenu, primjerice zbog 

interakcija s drugim lijekom, koje u trenutku propisivanja lijeka nisu bile prisutne ili naslutive, a koje 

nalažu preispitivanje odnosa koristi i rizika primjene propisanog �O�L�M�H�N�D�����$�N�R���W�R���Q�L�M�H���V�O�X�þ�D�M�����O�M�H�N�D�U�Q�L�N���M�H��

�R�E�D�Y�H�]�D�Q���L�]�G�D�W�L���S�U�R�S�L�V�D�Q�L���O�L�M�H�N���X���S�R�W�U�H�E�Q�R�M���M�D�þ�L�Q�L���L���N�R�O�L�þ�L�Q�L���L�O�L���J�D���X���Q�D�M�N�U�D�ü�H�P���U�D�]�X�P�Q�R�P���U�R�N�X���Q�D�E�D�Y�L�W�L����

�*�H�Q�H�U�L�þ�N�D�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �N�R�G�� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�D�V�W�X�S�D�� �N�D�G�D�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�� �X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R��i transparentno 

definiranim uvjetima umjesto propisanog lijeka izdaje drugi, zamjenski lijek. U toj situaciji su jasni 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���Q�X�å�D�Q���D�O�D�W���N�R�M�L���O�M�H�N�D�U�Q�L�N�X���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�D���E�H�]���G�R�G�D�W�Q�L�K���S�U�R�Y�M�H�U�D���L���E�H�]���N�R�Q�]�X�O�W�D�F�L�M�H��

�V���O�L�M�H�þ�Q�L�N�R�P���L�O�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P���W�L�M�H�O�R�P���E�X�G�H���V�L�J�X�U�D�Q���G�D���E�R�O�H�V�Q�L�N���G�R�E�L�Y�D���S�U�R�S�L�V�D�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� 

Bolesnik �M�H�V�W�� �L�� �X�Y�L�M�H�N�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�D�� �I�L�J�X�U�D�� �F�L�M�H�O�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �1�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �S�H�U�F�H�S�F�L�M�X��

vlastitoga stanja i �W�L�M�H�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D �X�S�O�L�Y���L�P�D�M�X���P�Q�R�J�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�����6�W�R�J�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���V�N�U�E���R���E�R�O�H�V�Q�L�N�X��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �U�H�O�H�Y�Dntno i objektivno informiranje o njegovom zdravstvenom stanju, 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�P�D�� �L�� �F�L�O�M�H�Y�L�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �W�H�� �S�U�R�J�Q�R�]�D�P�D�� �R�� �P�R�J�X�ü�H�P�� �L�V�K�R�G�X���� �8�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X��

�S�U�R�F�H�V�� �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �W�H�P�H�O�M�Q�R�� �M�H�� �Q�D�þ�H�O�R�� �G�R�E�U�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H�� �S�U�D�N�V�H�� �L�� �H�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� �V�Y�L�K��

ra�G�Q�L�N�D�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�L���� �7�R�� �Q�D�þ�H�O�R�� �Q�H�� �V�P�L�M�H�� �E�L�W�L�� �]�D�Q�H�P�D�U�H�Q�R�� �L�O�L�� �S�R�W�L�V�Q�X�W�R�� �X�� �G�U�X�J�L�� �S�O�D�Q�� �]�E�R�J�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

�F�L�O�M�H�Y�D�� �G�U�X�J�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �9�R�G�H�ü�L�� �V�H�� �R�Y�L�P�� �Q�D�þ�H�O�L�P�D���� �E�R�O�H�V�Q�L�N�� �X�� �R�N�Y�L�U�X�� �V�Y�R�M�L�K��

�I�L�]�L�þ�N�L�K�� �L�� �P�H�Q�W�D�O�Q�L�K�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� ���L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�Q�L�K�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �V�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�R�P�� �L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�R�P�� �X��

�S�U�R�F�H�V�X�� �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �V�Y�R�M�H�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���� �.�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �D�I�L�U�P�D�W�L�Y�Q�H�� �N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�H�� �L�� �S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�Q�R�J��

�D�X�W�R�U�L�W�H�W�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �L�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�N�D�� �U�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�� �ü�H�� �V�H�� �X�Y�L�M�H�N�� �V�X�J�O�D�V�L�W�L�� �V�� �Q�D�M�S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�R�P�� �R�S�F�L�M�R�P��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���N�R�M�D���M�H���V�Y�L�P�D �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D�����8���W�D�N�Y�R�P���R�]�U�D�þ�M�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�L���L���P�R�W�L�Y�L�U�D�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N��

�E�H�]���]�D�G�U�ã�N�H���ü�H���S�U�L�V�W�D�W�L���Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�X���]�D�P�M�H�Q�V�N�R�J�����J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���� 

4.2. Mjeri la zamjenjivosti lijekova 

Jedinstveni pravno-zakonodavni, znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�L���L���J�R�V�S�R�G�D�U�V�N�L���S�U�R�V�W�R�U���Q�H�S�U�R�F�M�H�Q�M�L�Y�D���M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

�]�D�� �þ�O�D�Q�L�F�H�� �(�X�U�R�S�V�N�H�� �X�Q�L�M�H���� �(�N�R�Q�R�P�V�N�D�� �J�O�R�E�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �S�R�W�D�N�Q�X�O�D�� �M�H�� �J�O�R�E�D�O�L�]�D�F�L�M�X�� �]�Q�D�Q�M�D�� �L�� �J�O�R�E�D�O�Q�X��

harmonizaciju pravnih normi. Jedinstvena pravila u regulaciji prometa lijekova neophodna su za 

�S�U�R�V�S�H�U�L�W�H�W�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�H�� �D�O�L�� �L�� �]�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�� �M�D�Y�Q�R�J�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�D���� �0�M�H�U�L�O�D�� �]�D��

�G�R�N�D�]�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �N�D�N�Y�R�ü�H���� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �Q�H�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N��

kojim se ti dokazi vrednuju jednaki su u svim državama Europske unije. 

�6�W�U�X�þ�Q�M�D�F�L�� �(�X�U�R�S�V�N�H�� �D�J�H�Q�F�L�M�H�� �]�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �L�� �V�Y�L�K�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �W�L�M�H�O�D��u EU intenzivno i 

�V�X�N�F�H�V�L�Y�Q�R���L�]�P�M�H�Q�M�X�M�X���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�����V�X�U�D�ÿ�X�M�X���Q�D���X�V�X�J�O�D�ã�D�Y�D�Q�M�X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K���V�P�M�H�U�Q�L�F�D���L���V�W�U�X�þ�Q�L�K���P�M�H�U�L�O�D��

te nastoje u najve�ü�R�M�� �P�R�J�X�ü�R�M�� �P�M�H�U�L�� �K�D�U�P�R�Q�L�]�L�U�D�W�L�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R-regulatorni pristup ocjeni lijekova. 

Varijabilnost u ocjeni istih podataka temeljem istih znanstvenih smjernica neminovna je posljedica 

�N�R�P�S�O�H�N�V�Q�R�V�W�L�� �E�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�L�K�� �]�Q�D�Q�R�V�W�L�� �L�� �S�U�H�G�P�H�W�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�D���� �8�S�U�D�Y�R zbog te 

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���S�R�W�U�H�E�Q�D���M�H���V�W�D�O�Q�D���N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�D�����]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D�����X�V�X�J�O�D�ã�D�Y�D�Q�M�H���]�D�N�O�M�X�þ�D�N�D���L���W�U�D�å�H�Q�M�H��

�N�R�Q�V�H�Q�]�X�V�D�����,�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�L�P���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�H�P���M�H�G�Q�R�J���O�L�M�H�N�D���X���Y�L�ã�H���G�U�å�D�Y�D���L�O�L���X���V�Y�L�P���þ�O�D�Q�L�F�D�P�D���(�8���S�R�V�W�L�å�H��

se suglasnost znanstveno-�V�W�U�X�þ�Q�H�� �R�F�M�H�Q�H���� �,�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �Y�L�G�X�� �K�D�U�P�R�Q�L�]�L�U�D�Q�H�� �Q�R�U�P�H�� �L�� �V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W�� �X�� �R�F�M�H�Q�L����

�S�U�R�F�M�H�Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �Y�H�ü�� �S�U�R�ã�O�D�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R-regulatorni 

�S�R�V�W�X�S�D�N���R�F�M�H�Q�H���N�D�N�Y�R�ü�H�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���Q�H���E�L���W�U�H�E�D�O�D���E�L�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�D�����,�S�D�N�����S�R�G�D�F�L���S�U�L�N�X�S�O�M�H�Qi 

�X���R�Y�R�P���U�D�G�X���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���V�X�S�U�R�W�Q�R�����X�Q�X�W�D�U���L�V�W�R�J���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R-regulatornog prostora nedvojbeno postoji 

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���X���R�F�M�H�Q�L���W�H�U�D�S�L�M�V�N�H���H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L���X���V�P�L�V�O�X���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���]�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�X���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�X���� 
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

�3�R�W�S�X�Q�D�� �V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W�� �X�� �V�W�D�Y�R�Y�L�P�D�� �R�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�M�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�L���Q�H�� �P�R�å�H�� �V�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�X�G�U�X�å�H�Q�M�D�� �L�Q�R�Y�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �V�W�U�X�N�R�Y�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D�� �L��

ljekarnika, akademskih i znanstvenih ustanova te organizacija za procjenu zdravstvenih tehnologija. 

Razlog tome je što svaka �V�N�X�S�L�Q�D�� �L�P�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �R�V�Q�L�Y�D�þ�L�P�D���� �W�H�� �V�W�R�J�D�� �S�R�M�D�P��

�X�V�X�J�O�D�ã�H�Q�H���L�]�M�D�Y�H���Q�H���P�R�å�H���Y�D�O�M�D�Q�R���R�G�U�D�]�L�W�L���Q�M�L�K�R�Y�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�V�W�L��(71) �1�D�P�H�ü�H���V�H���S�L�W�D�Q�M�H���]ašto onda nema 

�V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�W�U�X�þ�Q�L�K���W�L�M�H�O�D���N�R�M�D���V�X���O�L�ã�H�Q�D���V�X�N�R�E�D���L�Q�W�H�U�H�V�D�" 

�'�H�O�H�J�L�U�D�Q�M�H�P�� �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�M�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D�� �Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �P�R�J�D�R�� �E�L�� �V�H�� �V�W�H�ü�L��

�S�R�J�U�H�ã�D�Q�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �G�D�� �P�M�H�U�L�O�D�� �]�D�� �R�F�M�H�Q�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�L�V�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H�� �S�U�L�U�R�G�H���� �0�H�ÿ�X�W�L�P����

razlog za delegiranje �R�G�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D��na nacionalnu razinu je ekonomska komponenta pr�R�F�H�V�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H��

�V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�����*�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���M�H���P�R�W�L�Y�L�U�D�Q�D���S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D���I�D�U�P�D�N�R�H�N�R�Q�R�P�V�N�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�����S�D���M�H��

delegiranjem odluke na nacionalnu razinu zadržano suvereno pravo svake �G�U�å�D�Y�H�� �G�D�� �U�D�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H��

budžetske rashode za zdravstvenu zaštitu. Ista �M�H���V�L�W�X�D�F�L�M�D���V���R�F�M�H�Q�R�P���Q�D�þ�L�Q�D���L�]�G�D�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D��– odluka 

�K�R�ü�H�� �O�L�� �V�H�� �O�L�M�H�N�� �L�]�G�D�Y�D�W�L�� �Q�D�� �U�H�F�H�S�W�� �L�O�L�� �E�H�]�� �U�H�F�H�S�W�D�� �L�P�D�� ���L�O�L�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L���� �H�N�R�Q�R�P�V�N�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�X�� �L��

�I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �]�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �S�U�R�U�D�þ�X�Q���� �8�V�S�U�N�R�V�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P�H���� �L�� �R�F�M�H�Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D�� �L��

ocjen�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �]�D�P�M�H�Q�H�� �G�Y�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �P�R�U�D�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�W�L�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �Q�D�� �R�F�M�H�Q�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H��

djelotvornosti i sigurnosti primjene.  

�3�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �U�D�]�M�D�V�Q�L�W�L�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �M�H�V�X�� �O�L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �U�L�]�L�F�L�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �M�H�G�Q�D�N�L�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R��

razvijenim i organiziranim susta�Y�L�P�D�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H�� �]�D�ã�W�L�W�H���� �V�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�X�S�Q�M�H�P�� �H�G�X�F�L�U�D�Q�R�V�W�L�� �L��

�P�R�W�L�Y�L�U�D�Q�R�V�W�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �X�� �V�X�V�W�D�Y�X�"��Ukoliko nisu, slijedi pitanje je li racionalno pristup, metode i 

�P�M�H�U�L�O�D�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�W�L�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �H�G�X�F�L�U�D�Q�R�V�W�L�� �L��

�P�R�W�L�Y�L�U�D�Q�R�V�W�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���X���V�X�V�W�D�Y�X�"���8���X�Y�R�G�X���R�Y�R�J���U�D�G�D���M�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�R���G�D���V�X���Q�D�F�L�R�Q�D�O�Q�D���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D���W�L�M�H�O�D��

�M�H�G�L�Q�L���O�R�J�L�þ�D�Q���L�]�E�R�U���]�D���N�R�P�S�H�W�H�Q�W�Q�X�����G�R�V�O�M�H�G�Q�X���L���Q�H�S�U�L�V�W�U�D�Q�X���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D����

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�X�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �L�� �P�H�W�R�G�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�� �W�U�H�E�D�M�X�� �V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �L��

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�H���Y�O�D�V�W�L���N�R�M�H���L�P�D�M�X���X�Y�L�G���X�����L���R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W���]�D�����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���R�N�R�O�Q�R�V�W�L��organizacije zdravstvenog 

�V�X�V�W�D�Y�D���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���Q�M�H�J�R�Y�L�K���N�O�M�X�þ�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� 

�$�Q�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �S�U�L�V�W�X�S�X�� �L�� �P�H�W�R�G�D�P�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �V�W�U�X�þ�Q�L�P�� �P�M�H�U�L�O�L�P�D�� �]�D�� �R�F�M�H�Q�X��

�J�H�Q�H�U�L�þ�N�H�� �V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���� �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �X�V�S�U�N�R�V�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�� �S�U�L�V�W�X�S�X�� �L�� �P�Htodama, temeljna 

�P�M�H�U�L�O�D�� �V�W�U�X�þ�Q�H�� �R�F�M�H�Q�H�� �Q�H�� �Y�D�U�L�U�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���� �5�D�]�Y�L�M�H�Q�L�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�L�� �L�]�Y�D�Q�� �H�X�U�R�S�V�N�R�J��

regulatornog prostora prilikom ocjene terapijske ekvivalencije u osnovi dijele ista mjerila, iste principe 

i iste dvojbe kao i oni u EU. Razlog tome �V�X�� �J�O�R�E�D�O�Q�R�� �X�V�X�J�O�D�ã�H�Q�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �]�D�� �G�R�N�D�]�� �N�D�N�Y�R�ü�H����

djelotvornosti i sigurnosti primjene lijeka, zatim jedinstvena forma prezentacije tih podataka (CTD) te 

�X�V�X�J�O�D�ã�H�Q�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���L���S�U�R�W�R�N�R�O�L���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H�����O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���L���V�N�U�E�L���R���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D�� 

Paradigma bioekvivalnc�L�M�H�� �X�Q�L�M�H�O�D�� �M�H�� �V�Q�D�å�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�X���� �0�H�K�D�Q�L�F�L�V�W�L�þ�N�R�� �Q�D�þ�H�O�R��

�E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �M�H�� �Q�H�R�E�R�U�L�Y�R���� �L�V�W�D�� �W�Y�D�U���� �X�� �L�V�W�R�M�� �N�R�O�L�þ�L�Q�L���� �Q�D�� �L�V�W�R�P�H�� �P�M�H�V�W�X�� �L�� �X�� �L�V�W�R�� �Y�U�L�M�H�P�H����
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�=�D�N�R�Q�R�G�D�Y�Q�L���R�N�Y�L�U���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D  

Osporavanja principa bioekvivalentnosti kao surogata za dokaz terapijske ekvivalentnosti su bezbrojna 

�L�� �Q�H�P�D�� �L�K�� �V�P�L�V�O�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L���� �3�U�D�Y�R�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �N�U�L�W�L�þ�D�U�L�P�D�� �W�R�J�� �N�R�Q�F�H�S�W�D�� �E�L�O�R�� �E�L���� �N�R�M�D�� �M�H��

alternativa ispitivanju bioekvivalencije? U najširem civilizacijskom kontekstu ispitivanje 

bioekvivalencije je koncept koji nemjerljivo doprinosi zdravlju, dobrobiti i kvaliteti života 

cjelokupnog stanovništva. Nedostaci tog koncepta su poznati i kontrolirani. Lijekovi, populacije i 

�S�D�W�R�O�R�ã�N�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�Q�W�Q�R�V�W�� �L�P�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �X�� �V�P�L�V�O�X�� �G�R�N�D�]�D�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

ekvivalntnosti su �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�����7�R���V�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���V�D�]�Q�D�Q�M�D���N�R�M�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�J�U�D�G�L�W�L���X���P�M�H�U�L�O�D���]�D���R�F�M�H�Q�X��

zamjenjivosti lijekova. 

�3�U�L�V�W�X�S���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���L���P�H�W�R�G�H���Q�M�H�Q�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���X���G�R�P�H�Q�L���V�X���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���Y�O�D�V�W�L�� Da 

�O�L���M�H���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����D�N�R���M�H���P�R�J�X�ü�H�����R�E�D�Y�H�]�Q�R�"���-�H���O�L���J�H�Q�H�U�L�þ�N�D���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�D���]�D���O�M�H�N�D�U�Q�H��

�R�E�D�Y�H�]�D���L�O�L���M�H���V�D�P�R���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�"���'�D���O�L���M�H���]�D���Q�M�X���S�R�W�U�H�E�Q�D���V�X�J�O�D�V�Q�R�V�W���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���K�R�ü�H���O�L���S�U�R�S�L�V�L�Y�D�þ���O�L�M�H�N�D��

o njoj dobiti povratnu informaciju? To su pitanja na koja odgovaraju zdravstvene vlasti, bilo putem 

dokumenata s pravnom snagom ili smjernicama i mjerama poticaja za dobru praksu. Koji lijekovi i u 

kojim okolnostima se mogu zamijeniti u pravilu treba procijeniti kompetentno regulatorno tijelo. 

�2�G�D�E�L�U�� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �L�� �P�M�H�U�L�O�D �R�F�M�H�Q�H���� �W�L�M�H�N�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �R�F�M�H�Q�H�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�H��

rezultata u domeni su standardnih operativnih postupaka Agencije za lijekove. 
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5. �=�$�.�/�-�8�ý�$�.  
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�2�Y�D�M�� �U�D�G�� �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �G�D�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�]�R�P�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R��

�S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�� �G�Y�D�M�X�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �G�R�E�L�O�L�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�H�� �]�D�� �V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �X��

�S�U�R�P�H�W���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���Y�H�ü���S�R�]�Q�D�W�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���R���Q�M�L�K�R�Y�R�M���N�D�N�Y�R�ü�L�����G�Melotvornosti i sigurnosti primjene.  

�3�U�L���R�F�M�H�Q�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�H���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���R�N�Y�L�U�L�P�D���J�H�Q�H�U�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H���U�D�]�P�D�W�U�D���V�H���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W��

�S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D���X���S�R�J�O�H�G�X���Q�M�L�K�R�Y�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H�����'�D���E�L���V�H��

dva lijeka �R�F�L�M�H�Q�L�O�D�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�R�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�Pa ta vjerojatnost mora biti zanemariva ili 

prihvatljivo mala u relevantnoj populaciji bolesnika/korisnika lijeka. U radu su identificirane mnoge 

skupine lijekova za koje se temeljem njihovih poznatih osobina ne mož�H���V�D���V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L���G�D���O�L��

su njihove razlike zanemarive ili prihvatljivo male u realnim terapijskim uvjetima i kod svake 

indicirane situacije. Takvi lijekovi se zbog mjera predostrožnosti moraju deklarirati nezamjenjivima, 

iako bi se za neke od njih �X���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�P��kontroliranim uvjetima moglo dokazati suprotno. Za takve 

hipotetske situacije �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �O�L�M�H�N�X�� �Q�L�V�X�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H��

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���]�D���V�L�J�X�U�Q�X���]�D�P�M�H�Q�X���O�L�M�H�N�D�� 

Iskustva pokazuju da je za mnogo lijekova ipa�N���P�R�J�X�ü�H���U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R���X�W�Y�U�G�L�W�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���]�D�P�M�H�Q�H���L���G�D���M�H��

�W�R�� �X�þ�L�Q�M�H�Q�R�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �S�R�G�D�W�N�D�� �V�D�G�U�å�D�Q�L�K�� �X�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�D���� �,�V�N�X�V�W�Y�D�� �L�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�D��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���V�X���U�L�]�L�F�L���J�H�Q�H�W�L�þ�N�H���V�X�S�V�W�L�W�X�F�L�M�H�����Q�D�U�R�þ�L�W�R u razvijenim zdravstvenim sustavima, 

o�S�ü�H�Q�L�W�R�� �Y�U�O�R�� �P�D�O�L���� �D�� �I�L�Q�D�Q�F�L�M�V�N�H�� �X�ã�W�H�G�H�� �N�R�M�H�� �G�R�Q�R�V�L�� �W�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �Y�U�O�R�� �Y�H�O�L�N�H���� �3�U�R�P�D�W�U�D�M�X�ü�L�� �K�L�S�R�W�H�]�X�� �R��

�S�U�R�F�M�H�Q�L���]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���N�U�R�]���S�U�L�]�P�X���H�N�R�Q�R�P�V�N�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����V�Y�D�N�D���V�L�W�X�D�F�L�M�D���X���N�R�M�R�M���M�H��

�W�D�N�Y�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �P�R�J�X�ü�D�� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �Y�H�ü�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �O�L�M�H�N�X�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �L��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X���F�M�H�O�L�Q�L�� 
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7.1. Akronimi  organizacija i institucija 

 

Tablica 8. �•�v�������v�i�������l�Œonima. 
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for Human Use 
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(of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use) 

�D�����µ�v���Œ�}���v�}���À�]�i���������Ì�����Z���Œ�u�}�v�]�Ì�����]�i�µ 
�~�š���Z�v�]���l�]�Z���Ì���Z�š�i���À�����Ì�����o�]�i���l�}�À�����Ì�����‰�Œ�]�u�i���v�µ���µ���o�i�µ���]�• 

�E���W�Z�� 
�E���š�]�}�v���o�����•�•�}���]���š�]�}�v 
�}�(���W�Z���Œ�u�����Ç���Z���P�µ�o���š�}�Œ�Ç�����µ�š�Z�}�Œ�]�š�]���• 

���Œ�Î���À�v�����Œ���P�µ�o���š�}�Œ�v�����o�i���l���Œ�v�]���l�����µ���Œ�µ�P�����~�<���v�������• 

�E�,� ̂ �E���šional Health Service ���Œ�Î���À�v�����Ì���Œ���À�•�š�À���v�����•�o�µ�Î�������~�s���o�]�l�������Œ�]�š���v�]�i���• 

�t�,�K  �t�}�Œ�o�����,�����o�š�Z���K�Œ�P���v�]sation Svjetska zdravstvena organizacija 
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7.2. �6�W�U�X�þ�Q�L���Sojmovi 

 

Tablica 8. �^�š�Œ�µ���v�]���‰�}�i�u�}�À�]��na engleskom jeziku �]���v�i�]�Z�}�À�}���Ì�v�������v�i��. 

Pojam Kratica Prijevod / �}���Œ���Ì�o�}�Î���v�i�� 

 in vitro-in vivo correlation �/�s�/�s��  in vitro-in vivo korelacija 

abbreviated dossier   �•�l�Œ�������v�������}�l�µ�u���v�š�����]�i�����~�o�]�i���l���• 

active pharmaceutical ingredient ���W�/ djelatna tvar (lijeka), djelatni farmaceutski sastojak 

�����À���v���������š�Z���Œ���‰�Ç���u�����]���]�v���o���‰�Œ�}���µ���š�•��  �o�]�i���l�}�À�]���Ì�����v���‰�Œ�����v�}���o�]�i�������v�i���� 

applicant  
podnositelj zahtjeva 
(za odobrenje za stavljanje lijeka u promet) 

area under the curve ���h�� površina ispod krivulje 

average bioequivalence ������  �‰�Œ�}�•�i�����v�������]�}���l�À�]�À���o���v���]�i�� 

���]�}�‰�Z���Œ�u�������µ�š�]���•�����o���•�•�]�(�]�����š�]�}�v��
�^�Ç�•�š���u 

�����  ̂ ���]�}�(���Œ�u�������µ�š�•�l�]���•�µ�•�š���À���Œ���Ì�À�Œ�•�š���À���v�i�����~���i���o���š�v�]�Z���š�À���Œ�]�• 

biosimilar  ���]�}�•�o�]�����v���o�]�i���l 

���]�}�Á���]�À���Œ  �]�Ì�µ�Ì���������}�����]�•�‰�]�š�]�À���v�i�������]�}���l�À�]�À���o���v���]�i�� 

���Œ���v�����o�}�Ç���o�]�š�Ç  odanost robnoj marki 

bridging  povezivanje, ekstrapolacija podataka o lijeku 

���}�u�u�}�v���d�����Z�v�]�����o�����}���µ�u���v�š ���d�� 
�•���i�����v�]���l�]���š���Z�v�]���l�]�����}�l�µ�u���v�š���~�•�d���•�U 
dokumentacija ili dossier lijeka 

consumers risk  �Œ�]�Ì�]�l���‰�}�š�Œ�}�“���������~�o�]�i���l���• 

costeffective  ekonomski isplativo 

critical bioequivalence drugs  �o�]�i���l�}�À�]���l�Œ�]�š�]���v����bioekvivalentnosti 

critical dose drugs  �o�]�i���l�}�À�]���l�Œ�]�š�]���v�������}�Ì�� 

critical use drugs  �o�]�i���l�}�À�]���l�Œ�]�š�]���v�����‰�Œ�]�u�i���v�� 

�����š�������Æ���o�µ�•�]�À�]�š�Ç���‰���Œ�]�}��  period zaštite podataka (lijeka) 

dissolution testing  
�]�•�‰�]�š�]�À���v�i�������Œ�Ì�]�v�����}�•�o�}���������v�i�������i���o���š�v�����š�À���Œ�] 
iz farmaceutskog oblika 

dose dumping  
�v���P�o�}���~�v���‰�}�Î���o�i�v�}�•���}�š�‰�µ�“�š���v�i�������i���o���š�v�����š�À���Œ�] 
iz farmaceutskog oblika 

drug target  ���]�o�i�v�}���u�i���•�š�}���(���Œ�u���l�}�o�}�“�l�}�P���µ���]�v�l�������i���o���š�v�����š�À���Œ�]���o�]�i���l�� 

european reference medicinal product ���Z�W europski referentni lijek 

evidence based medicine  medicina temeljena na dokazima 

�(�]�Æ���������}�•�������}�u���]�v���š�]�}�v �&���� fiksna kombinacija doza 

full dossier   cjelovita dokumentacija (lijeka) 
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Pojam Kratica �W�Œ�]�i���À�}�����l���}���Œ���Ì�o�}�Î���v�i�� 

�(�µ�o�o���u�]�Æ���������‰�‰�o�]�����š�]�}�v��  cjeloviti mješoviti zahtjev (dokumentacija lijeka) 

good clinical  practice �'���W ���}���Œ�����l�o�]�v�]���l�����‰�Œ���l�•�� 

good dispensing  practice  dobra praksa izdavanja (lijekova) 

good manifacturing  practice �'�D�W ���}���Œ�����‰�Œ�}�]�Ì�À�}�������l�����‰�Œ���l�•�� 

good prescribing  practice  dobra praksa propisivanja (lijekova) 

�Z�����o�š�Z���š�����Z�v�}�o�}�P�Ç��assessment �,�d�� procjena zdravstvene tehnologije 

individual bioequivalence �/���� individualna bioekvivalencija 

informed consent  informirani pristanak 

legal base   
zakonska osnova 
(za odobrenje za stavljanje lijeka u promet) 

�u�]�v�]�u���o���]�v�Z�]���]�š�}�Œ�Ç��concentration �D�/�� �v���i�v�]�Î�����]�v�Z�]���]�š�}�Œ�v�����l�}�v�����v�š�Œ�����]�i���� 

minimum bactericidal concentration �D���� �v���i�v�]�Î���������l�š���Œ�]���]���v�����l�}�v�����v�š�Œ�����]�i�� 

mock-up  nacrt pakiranja (lijeka) 

�v���Œ�Œ�}�Á���š�Z���Œ���‰���µ�š�]�����]�v�����Æ �E�d�/ uski terapijski indeks (djelatne tvari) 

�v���Œ�Œ�}�Á���š�Z���Œ���‰���µ�š�]����ratio  uski terapijski omjer (djelatne tvari) 

off-label use  primjena (lijeka) izvan odobrenih indikacija 

orfan medicinal products  �o�]�i���l�}�À�]���Ì�����o�]�i�������v�i�����Œ�]�i���š�l�]�Z���]���š���“�l�]�Z�����}�o���•�š�] 

Package leaflet �W�> Uputa o lijeku 

patient-focused equivalence  ekvivalencija usmjerena na bolesnika 

population bioequivalence �W���� populacijska bioekvivalencija 

prescribable  propisiv (lijek) 

producers risk  �Œ�]�Ì�]�l���‰�Œ�}�]�Ì�À�}�����������~�o�]�i���l���• 

referral  �Œ���(���Œ���o�U���Ì���i�����v�]���l�]���Œ���P�µ�o���š�}�Œ�v�]���‰�}�•�š�µ�‰���l�� 

scientific advice  �^�� �Ì�v���v�•�š�À���v�]���~�•�š�Œ�µ���v�]�•���•���À�i���š 

scientific guidelines  znanstvene smjernice 

skin blanching test  �]�•�‰�]�š�]�À���v�i�����]�Ì���i���o�i�]�À���v�i�����l�}�Î�� 

stand alone   samostalan (lijek) 

�^�µ�u�u���Œ�Ç���}�(���‰�Œ�}���µ���š�����Z���Œ�����š���Œ�]�•�š�]���• �^�u�W�� �^���Î���š���l���}�‰�]�•�����•�À�}�i�•�š���À�����o�]�i���l�� 

�Á���o�o-established medicinal use �t���h  provjerena medicinska primjena (djelatne tvari) 
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