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Regulatorni sustav za lijekove ukljucuje postojanje zakonodavnog okvira te agencije za lijekove
kao regulatornog tijela. Do sada su provedene tri regulatorne reforme kako bi zakonski okvir bio
Sto bolje uskladen s pravnom ste¢evinom EU-a, u kojoj lijekovi predstavljaju jedno od najbolje re-
guliranih i uskladenih podrucja. U svrhu reguliranja hrvatskog trzista lijekova, 2003. godine osno-
vana je Agencija za lijekove i medicinske proizvode, koja provodi postupak davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, nadzor nad nezeljenim ucincima lijeka, laboratorijsku provjeru kak-
voce lijekova i cjepiva uzorkovanih iz prometa, izdavanje dozvola za proizvodnju i distribuciju
lijekova, pracenje potrosnje lijekova te informiranje o lijekovima i promicanje njihove racionalne
uporabe. Medicinski proizvodi su regulirani posebnim zakonom te Agencija na tom polju provodi
upis u ocevidnik i vigilanciju medicinskih proizvoda. Na ovaj su nacin proizvodi za zdravstvo koji
se nalaze na hrvatskom trzistu odgovarajuce kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti te su nadalje pod
stalnim nadzorom nadleznog tijela koje ocjenjuje njihov omjer koristi i rizika. Pristupom Repu-
blike Hrvatske punopravnom ¢lanstvu u EU Agencija ¢e se ukljuciti u europske postupke odobra-
vanja lijekova, kao $to su centralizirani postupak pri Europskoj agenciji za lijekove (EMA), ali prije
svega postupak uzajamnog priznavanja te decentralizirani postupak, gdje je veca uloga agencija
zemalja ¢lanica EU-a. U ovom ¢lanku dan je pregled najvaznijih regulatornih aktivnosti iz pod-
rucja lijekova te spremnost Agencije na funkcioniranje u budué¢em integriranom europskom regu-

latornom prostoru.

Klju¢ne rijeci: Reguliranje lijekova i medicinskih proizvoda; ocjena kakvoce, djelotvornosti
i sigurnosti primjene lijekova; Agencija za lijekove i medicinske proizvode

Uvod

Zakonodavstvo je temelj za reguliranje lijekova te se njime
u svrhu zadtite pacijenata od sumnjivih i stetnih lijekova koji
ne odgovaraju standardima propisuju odgovarajuce djelat-
nosti vezane za lijekove. Reguliranje lijekova kakvo danas
poznajemo, kako u drugim zemljama tako i u Hrvatskoj,
razvijalo se dugi niz godina. Tijekom tog razvoja zakono-
davni i regulatorni okvir za lijekove postupno je postajao
sve obimniji u skladu sa sve slozenijim i sofisticiranijim far-
maceutskim sektorom, kao i sa sve ve¢im potrebama drus-
tvenog razvoja.'=3

Reguliranje lijekova u svijetu pocelo je jacati nakon tzv. tali-
domidske nesrece iz 1961. godine, zbog cega je doslo do
uvodenja ogranicavajuc¢ih odredbi za industriju lijekova,
koja je uglavnom u vlasnistvu privatnog sektora, a sve radi
proizvodnje sigurnijih lijekova za gradanstvo. Reguliranje
lijekova je tako javna ovlast koja ima zadacu zastiti javno
zdravlje gradana - korisnika lijekova, odnosno odgovoriti u
tom smislu na drustvene potrebe. Regulatorni okvir za lije-
kove stalno je potrebno mijenjati kako bi ga se poboljsalo i
uskladilo s najnovijim spoznajama te izmjenama i novim
izazovima koji proistjecu iz njegovog okruzja.

Kao buduci punopravni ¢lan integriranog europskog regula-
tornog prostora, hrvatsko zakonodavstvo za lijekove se stal-
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no uskladuje s europskim, koje opet stalno uvodi nove
odredbe radi poboljsanja reguliranja lijekova. Naime, eu-
ropsko zakonodavstvo za lijekove, s kojim se uskladujemo
kako bi nasi pacijenti dobili lijekove istih svojstava kao i
gradani Europske unije, jedno je od najbolje reguliranih i
harmoniziranih podrucja pravne stecevine EU-a.*

Reguliranje lijekova obuhvaca niz aktivnosti. Klju¢ne su:
ispitivanje lijekova (farmaceutsko, neklinicko i klinicko),
proizvodnja lijekova, ocjena i odobravanje lijekova, in-
spekcija proizvodnih mijesta i lanaca opskrbe, izdavanje
dozvola za uvoz/izvoz, proizvodnju, distribuciju i malopro-
daju lijekova, pracenje nezeljenih ucinaka lijekova (farma-
kovigilancija), laboratorijska kontrola kakvoce, odobravanje
i nadzor klinickih ispitivanja te nadzor dobre klinicke prak-
se i nadzor nad informiranjem i oglasavanjem o lijekovima.
| proizvodac i regulatorno tijelo (agencija) imaju svoje uloge
u reguliranju lijekova.

U vecini zemalja ¢lanica EU sve aktivnosti iz podrucja regu-
liranja humanih lijekova uglavnhom su u nadleznosti jedne
agencije kao regulatornog tijela, koja ima potpune ovlasti i
odgovornosti na tom polju. U Hrvatskoj je nadlezno tijelo
za lijekove Agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED), koja je odgovorna za reguliranje vecine farma-
ceutskih aktivnosti, izuzev farmaceutsko-inspekcijskih aktiv-
nosti, odobravanja klinickih ispitivanja, donacija lijekova te
prometa psihotropnim tvarima i narkoticima koji su ostali u
nadleznosti Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi (slika 1).
Neke agencije zemalja ¢lanica EU-a imaju nadleznosti i na
polju humanih i na polju veterinarskih lijekova. U Hrvatskoj
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Slika 1 - Organigram Agencije za lijekove i medicinske proizvode

Fig 1

su veterinarski lijekovi u nadleznosti Ministarstva poljopri-
vrede, Sumarstva i ruralnog razvoja, gdje kao dio regulator-
nog tijela sudjeluje i Hrvatski veterinarski institut.

Uloga Agencije za lijekove i medicinske
proizvode u drustvenoj zajednici

Hrvatska Agencija za lijekove i medicinske proizvode nasta-
laje 2003. godine, zdruzivanjem Hrvatskog zavoda za kon-
trolu lijekova i Hrvatskog zavoda za kontrolu imunobio-
loskih preparata te preuzimanjem dijela poslova koje je do
tada obavljalo resorno ministarstvo. Ovaj je zakonski okvir
Agenciji osigurao i sustav samofinanciranja, koji je kriti¢ni
¢imbenik u trajnom i u¢inkovitom provodeniju regulatornih
postupaka.2 Agencija se financira isklju¢ivo od naplate svo-
jih usluga i godisnjih pristojbi od podnositelja zahtjeva te ne
koristi sredstva iz drzavne riznice. Takav nacin financiranja
prihvatljiv je i farmaceutskoj industriji jer je razumljivo da, u
protivnom, Agencija ne bi mogla provesti regulatorne

— Organigram of the Agency for Medicinal Products and Medical Devices

postupke u zakonskom roku te rijesiti ili smanijiti broj za-
ostalih predmeta koje je naslijedila od dvaju bivsih zdrav-
stvenih zavoda iz kojih je nastala. Nadalje, sustav samo-
financiranja omogucuje, osim ulaganja u infrastrukturu,
mogucnost ulaganja u razvoj ljudskih potencijala te u njiho-
vu trajnu izobrazbu i razvoj karijere svakog pojedinca. Ula-
ganje u ljudski potencijal osobito je znacajno zbog jacanja
stru¢nog kapaciteta Agencije, kako bi Hrvatska, kada po-
stane punopravna ¢lanica EU-a, mogla ravnopravno funk-
cionirati u integriranom europskom regulatornom sustavu,
preuzimajuci svoj dio posla vezan za postojanje jedinstve-
nog europskog trzista i slobodu kretanja lijekova i medi-
cinskih proizvoda.

Uloga Agencije kao tijela javne vlasti u reguliranju lijekova
je osiguranje kvalitetnih, sigurnih i ucinkovitih lijekova,
nadziranjem aktivnosti farmaceutske industrije kao primar-
no privatnog sektora, a sve to u javnozdravstvene svrhe. U
ostvarenju ove zada¢e HALMED primjenjuje najdostupnija
i nepristrana stru¢na znanja i vjestine. Da bi se postigao
zeljeni cilj na polju reguliranja lijekova, bilo je potrebno



S. TOMIC et al.: Reguliranje lijekova u Hrvatskoj — doprinos javnom zdravstvu, Kem. Ind. 59 (7-8) 343-349 (2010)

345

ustrojiti odgovarajuci sustav i provesti odgovarajuce aktiv-
nosti. U tu svrhu bilo je potrebno donijeti sveobuhvatno i s
pravnom stecevinom uskladeno zakonodavstvo te ustrojiti
agenciju kao ustanovu koja objedinjuje sve aktivnosti na
ovome polju i u donosenju odluka je neovisna od politickog
i trziSnog utjecaja te ima visokoobrazovan stru¢ni kadar,
odgovarajudi i odrziv sustav financiranja, jasne i transpa-
rentne standarde i postupke i koja je usmjerena prema
ucinku i sustavhom unutarnjem pracenju i ocjenjivanju vla-
stitog rada te promicanju i kultiviranju izvrsnosti.

Razina neovisnosti koja joj je povjerena i jasno propisani za-
konski okvir te transparentnost provodenja postupaka omo-
gucuju Agenciji da odluke koje donosi budu utemeljene na
znanstvenim dokazima te da ocuva svoj stru¢ni integritet.

Reguliranje lijekova javna je ovlast koja sluZzi interesima
drustva te je podlozno stalnom preispitivanju od strane jav-
nosti. Stoga, sve operacije Agencije moraju biti transparent-
ne i za stranke (farmaceutske tvrtke) i korisnike (zdravstvene
radnike i pacijente). Informacije o funkcioniranju regulato-
ra, kao i njegove odluke redovito se javno objavljuju, naj-
Cesce putem internetskih stranica i newslettera, ali i stru¢nih
Casopisa. Popis odobrenih lijekova redovito se jednom go-
disnje objavljuje u Narodnim novinama.

S obzirom da su pacijenti krajnji korisnici lijekova, svi regu-
latorni napori na podrucju lijekova trebaju biti usmjereni
prema zastiti korisnika. Udruge pacijenata ili udruge po-
trosaca mogu pridonijeti tom cilju tako da ih se vise ukljuci
u razvoj regulatornih politika i regulatornih aktivnosti. Na-
dalje, edukacija korisnika o ucinkovitosti, sigurnosti, kak-
voci i racionalnoj uporabi lijekova moze pojacati doseg
regulatornih ciljeva.

Agencija je odgovorna za poduzimanje mjera i mehaniza-
ma samokontrole i samoinspekcije. Stoga Agencija prati i
ocjenjuje svoje regulatorne aktivnosti kako bi mogla sto
bolje odgovoriti na potrebe drustva.

Odobravanje stavljanja lijekova u promet

Agencija provodi ocjenu i odobravanje lijeka kako bi osigu-
rala da je gotovi lijek na odgovarajuci nacin ispitan te njego-
va kakvoca, neskodljivost i djelotvornost ocijenjeni, a infor-
macije koje proizvodac daje kroz uputu za korisnike lijeka
na pravi nacin opisane i uskladene.

Svrha odobravanja lijeka je ocijeniti kakvocu, sigurnost i
djelotvornost lijeka te utvrditi da lijek odgovara prihvace-
nim standardima za uporabu. Zahtjev za rjeSenjem o odo-
brenju za stavljanje gotovoga lijeka u promet Agencija
moze odoburiti ili uskratiti, ali ga moze povuci i sam podno-
sitelj zahtjeva u postupku prije konac¢ne odluke Agencije.
Odobravanije lijeka uklju¢uje ocjenu strucnih i administra-
tivnih podataka o lijeku, zatim odluku o davanju ili uskraci-
vanju odobrenja te pracenje nezeljenih ucinaka lijekova
nakon stavljanja na trziste (farmakovigilancija). Cjelokupni
postupak zahtijeva zakonodavni okvir,5 zatim odgovarajuci
broj kvalificiranih stru¢njaka, odrzivi nacin financiranja, su-
stav upravljanja dokumentacijom kao i sustav koji osigurava
nepostojanje sukoba interesa, odgovornost i transparent-
nost. Inspekcija dobre proizvodacke prakse (GMP) kao i
mogucnost laboratorijske kontrole kakvoce lijekova tako-

der su potrebni instrumenti u provjeri uvjeta proizvodnje te
kakvoce lijeka.

Gotovi lijek moze biti u prometu u EU-u samo ako ima va-
ljano odobrenje za stavljanje u promet.* U EU-u postoji ne-
koliko postupaka za stavljanje lijeka u promet. To su prije
svega tzv. europski postupci stavljanja lijeka u promet. Prvi
je centralizirani postupak, koji provodi Europska agencija
za lijekove (EMA) u Londonu.%-* Nakon provedene ocjene
lijeka u centraliziranom postupku od strane EMA-e Eu-
ropska komisija izdaje odluku o stavljanju lijeka u promet
koja vrijedi u svim zemljama c¢lanicama EU-a. Ostali eu-
ropski postupci za stavljanje lijeka u promet su decentrali-
zirani postupak (decentralised procedure, DCP) i postupak
uzajamnog priznavanja (mutual recognition procedure,
MRP), koje provode drzave ¢lanice EU-a. Ta su dva postup-
ka sli¢na i temelje se na ¢injenici da odobrenje za stavljanje
u promet u jednoj referentnoj drzavi ¢lanici EU-a u po-
stupku odobravanja lijeka mora biti priznato od strane dru-
gih zemalja ¢lanica EU-a ukljucenih u postupak odobrava-
nja. Ukoliko se zemlje ¢lanice ipak ne mogu usuglasiti oko
kakvoce, sigurnosti i u¢inkovitosti lijeka, moguce je pokre-
nuti arbitracijski postupak u kojem kona¢nu ocjenu donosi
EMA-ino povjerenstvo za humane lijekove (Committee for
Human Medicinal Products, CHMP). Osim tih europskih
postupaka postoji i tzv. nacionalni postupak, koji provodi
samo jedna zemlja ¢lanica EU-a te takvo odobrenje za stav-
ljanje lijeka u promet vrijedi samo na njezinom teritoriju.

Sve dok ne postane punopravna ¢lanica EU-a i ukljuci se u
provodenje europskih postupaka kroz integriranu regula-
tornu mrezu, Hrvatska ¢e jo$ uvijek provoditi samo nacio-
nalni postupak. Svako odobrenje za stavljanje lijeka u pro-
met u Hrvatskoj vrijedi pet godina te ga je po isteku roka
potrebno obnoviti. Ipak, u Hrvatskoj postoje postupci koji
olaksavaju i Agenciji i proizvodacu odobravanje onih lije-
kova koji su ve¢ odobreni u EU-u. Ti se postupci temelje na
tzv. nCADREAC (New Collaboration Agreement between
Drug Regulatory Authorities in Central and Eastern European
Countries) sporazumu, gdje Agencija priznaje zavrsno
izvjes¢e nadleznog tijela u EU-u (EMA za centralizirani po-
stupak ili referentne drzave ¢lanice za MRP ili DCP postu-
pak), tako da proizvod nije potrebno ponovno ocjenjivati u
HALMED-u, a na ovaj nacin nove terapije dolaze brze na
trziste odnosno do pacijenta.’®

Podnositelj zahtjeva, odnosno bududi nositelj odobrenja za
stavljanje lijeka u promet u EU mora imati sjediste na po-
drucju Europskog gospodarskog prostora (EEA), koji zajed-
no s Norveskom, Islandom i Lihtenstajnom cini 27 zemalja
¢lanica EU-a. S druge strane, formalno pravno, za sada u
Hrvatskoj nositelj odobrenja mora biti pravna osoba sa sje-
distem na teritoriju Republike Hrvatske. RjeSenje o odo-
brenju za stavljanje lijeka u promet izdaje se nositelju
odobrenja, a sadrzi zasticeni naziv lijeka, medunarodni
nezastieni naziv (INN) djelatne ili djelatnih tvari te far-
maceutski oblik i jac¢inu. Ukoliko farmaceutska tvrtka zeli
staviti u promet isti lijek, ali drugog trgovackog zasticenog
naziva, mora podnijeti odvojeni zahtjev za drugim odo-
brenjem.

Dokumentacija o lijeku koja se predaje Agenciji uz zahtjev
za izdavanjem odobrenja mora biti formatirana u obliku
tzv. CTD-a (Common Technical Document). CTD je nastao
uskladivanjem sadrzaja dokumentacije o lijeku koji je doni-
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Fig. 2 — Common Technical document

jela Medunarodna konferencija o harmonizaciji (Internatio-
nal Conference on Harmonisation, ICH), u kojoj sudjeluju
EU, SAD i Japan.

CTD se sastoji od pet modula (slika 2). Prvi pokriva nacio-
nalno specificne administrativne podatke (obrazac za pri-
javu, prijedlog sazetka opisa svojstava lijeka, oznacavanje i
uputa o lijeku i dr.). Drugi modul sadrzi vrlo sazete prijedlo-
ge (kakvoca/sveukupni sazetak, neklinicki pregled/sazetak i
klinicki pregled/sazetak) koje su sastavili iskusni i visoko
kvalificirani stru¢njaci. “Pregled” u terminologiji oznacava
kriticku ocjenu svih jakosti i slabosti klinickog odnosno
neklini¢kog dijela dokumentacije. Tre¢i modul se sastoji od
kemijske, farmaceutske i bioloske dokumentacije. Toksiko-
loska i farmakoloska dokumentacija su u ¢etvrtom modulu,
a u zadnjem, petom modulu je dokumentacija o klinickim
ispitivanjima.

Europska je Unija drugo najvece svjetsko trziste lijekova
koje je visoko regulirano. Nakon donosenja prve Direktive
iz podrucja lijekova, 1965. godine, europsko farmaceutsko
zakonodavstvo je od tada uvijek orijentirano na dva cilja:
zastita javnog zdravstva i sloboda protoka lijekova. Kriteriji i
postupci za odobravanje lijekova, kao i ostala nacela poput
ispitivanja lijekova, proizvodnje, distribucije, nadzora i dr.
postupno su se uskladivali unutar ove medunarodne orga-
nizacije.

Hrvatsko zakonodavstvo za lijekove sastoji se od Zakona o
lijekovima3 te niza pravilnika koji detaljno propisuju pojedi-
ne djelatnosti. Ti su propisi objavljeni u Narodnim novina-
ma, a mogu se naci i na internetskim stranicama Agencije
(www.halmed.hr).

Nositelj odobrenja odgovoran je za stavljanje lijeka u pro-
met u Hrvatskoj i ima nekoliko obveza: voditi racuna o svim
stru¢nim i znanstvenim spoznajama radi azuriranja proiz-
vodnog postupka i kontrolnih postupaka; ukoliko nositel]
odobrenja nije proizvodac lijeka, mora s proizvodacem
sklopiti ugovor kojim se garantira da su proizvodni postupci
u skladu s podatcima u dokumentaciji o lijeku; zatim, mora

podnijeti zahtjev Agenciji za odobravanjem tzv. izmjene ili
varijacije ako je doslo do bilo kakve tehnicke izmjene poda-
taka u dokumentaciji nakon odobrenja lijeka, kakvoci, si-
gurnosti i djelotvornosti lijeka, ukljucujuci i administrativne
podatke te izmjene u ve¢ odobrenom sazetku opisa svojsta-
va lijeka koji je namijenjen kao regulatorna informacija li-
je¢nicima propisivacima. Nadalje, nositelj odobrenja mora
imati odgovornu osobu za farmakovigilanciju; mora odgo-
varati za oglasavanje i informiranje o lijeku; zatim mora
arhivirati svu dokumentaciju o lijeku, posebno onu o klinic-
kim ispitivanjima te mora poduzeti izvanredne sigurnosne
mjere ako dode do novih saznanja vezanih uz sigurnost
primjene gotovoga lijeka, zbog kojih je potrebno ograniciti
primjenu lijeka u odnosu na vazece odobrenje. Na taj je
nacin lijek pod stalnim nadzorom tijekom petogodisnjeg zi-
votnog ciklusa lijeka, tj. sve dok mu vrijedi odobrenje za
stavljanje u promet (slika 3). Svaki lijek ima odredeni rizik,
odnosno nezeljene ucinke, stoga Agencija stalno ocjenjuje
omijer koristi i rizika za lijek, koji mora biti pozitivan, kako bi
lijek mogao ostati u uporabi.'-16

Klinicka ispitivanja

Nadgledavanje provodenja klinickih ispitivanja i pracenje
nezeljenih ucinaka lijekova vazni su mehanizmi u ocjeni si-
gurnosti i u¢inkovitosti lijekova. Prvo, ono pomaze osigurati
integritet istrazivackog dizajna klinickog pokusa i zastititi
ispitanike od moguce skodljivosti novoga lijeka. Isto tako,
ono predstavlja nezaobilazni oblik postmarketinskog pra-
¢enja onih lijekova koji se ve¢ nalaze na trzistu. Ova dva
mehanizma klju¢ne su komponente reguliranja lijekova i
predstavljaju sposobnost nadleznog tijela da regulira ocjenu
lijeka u njegovom cijelom Zivotnom ciklusu. Odobrenja za
klinicka ispitivanja koja se provode u Hrvatskoj izdaje Mini-
starstvo zdravstva i socijalne skrbi. Odobrenje za klinicko
ispitivanje temelji se na strucnom i etickom misljenju Sre-
disnjega etickog povjerenstva (SEP). Ministar nadlezan za
zdravstvo imenuje ¢lanove SEP-a iz redova temeljnih, kli-
nickih i neklini¢kih struka kao $to su pravnik, teolog i pred-
stavnik udruga pacijenata. SEP djeluje pri Agenciji i godisnje
izda misljenja za stotinjak klinickih ispitivanja.

Praéenje nezeljenih ucinaka lijekova

Informacija o nuspojavama lijekova glavni je podatak u far-
makovigilanciji. Informacija moze do¢i iz razlicitih izvora i
razli¢itim putovima. Opcenito, zdravstveni radnici, lijecnici
i farmaceuti klju¢ne su osobe u otkrivanju i preliminarnoj
identifikaciji nezeljenog ucinka lijeka. U svrhu poticanja
prijavljivanja nuspojava, Agencija je diljem Hrvatske prove-
la, posebno za lijecnike te posebno za farmaceute, niz ra-
dionica koje su znacajno podigle svjesnost i razinu prijava
nuspojava od strane zdravstvenih radnika. Nositelj odo-
brenja za stavljanje gotovoga lijeka u promet koji ima sve in-
formacije o sastojcima lijeka, proizvodnom postupku, opre-
manju, skladistenju i distribuciji je drugi izvor informacija u
farmakovigilanciji. Nadalje, multinacionalni proizvodaci
imaju mehanizme za prikupljanje informacija o uporabi
njihovih lijekova na trzistima gdje su stavljeni u promet. Ko-
risnici lijekova, odnosno pacijenti takoder su vazan izvor in-
formacija, buduci da nuspojavu lijeka dozivljavaju iz prve
ruke. Ipak, pacijentima nije lako identificirati nuspojavu i
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PODNOSENJE
ZAHTJEVA
SUBMISSION OF
AN APPLICATION

IZMJENA

(npr. izmjena u doziranju)
VARIATION

(e. g. change in the dosage regimen)

IZMJENA

(npr. nova kontraindikacija lijeka)
VARIATION

(e. g. new contraindication)

IZMJENE
(npr. izmjena u
dimenzijama tableta,
izmjena parametra procesne

kontrole te izmjena zahtjeva kakvoéegotovog lijeka)

VARIATIONS
(e. g. change of dimensions of tablets,
change to the in-process control parameters,

change in the specification of the finished product)

Slika 3 — Zivotni ciklus lijeka

Fig 3

prijaviti je na odgovarajuci nacin jer se radi o stru¢noj infor-
maciji.

Prijavljivanje nuspojava u Hrvatskoj je obvezatno. Popunje-
ni obrazac za prijavu nuspojava Salje se Agenciji.'” Prona-
lazenje i pracenje incidenata te utvrdivanje moguce pove-
zanosti s doti¢nim lijekom pomaze u ocjeni valjanosti infor-
macije prijavljene na obrascu i postavljanje tzv. farmakoe-
pidemioloske slike nezeljenog ucinka lijeka. Suradni centar
Svjetske zdravstvene organizacije za pracenje nuspojava u
Uppsali (Uppsala Monitoring Centre) prikupljanjem i obra-
dom informacija o nuspojavama lijekova iz gotovo svih ze-
malja svijeta, ima klju¢nu ulogu u medunarodnoj farmako-
vigilanciji.

Glavni svrha postmarketinskog pracenja lijekova je omo-
guciti identifikaciju problemati¢nog proizvoda i poduzi-
manje mjera za rjeSavanje nastalih problema. Obradeni
rezultati dobiveni iz obrazaca prijava o nuspojavama upo-
trebljavaju se u podizanju svjesnosti glede ovoga problema
ili mogucih problema medu korisnicima i, ukoliko je po-
trebno, sluze kao polazna osnova za poduzimanje daljnjih
regulatornih akcija.’®

Kontrola kakvoce lijekova

Analiticko ispitivanje lijekova, prije i poslije stavljanja u pro-
met kljucno je za osiguranje kakvoce i sigurnosti lijeka. Za
provodenije ove djelatnosti, Agencija u svojem sastavu ima
laboratorije za fizicko-kemijska te bioloska ispitivanja kao
Sto su refraktometrija, polarimetrija, odredivanje gustoce,
spektrofotometrija (ultraljubicasta, infracrvena, atomska ap-

ZIVOTNI CIKLUS LIJEKA
DRUG LIFE CYCLE

ODOBRENJE/OBNOVA ODOBRENJA
(svakih 5 godina)

MARKETING AUTHORISATION/RENEWAL
(every 5 years)

IZMJENE

(npr. izmjena proizvodaca djelatne tvari

i podnosenje nove Ovjernice Europske
farmakopeje za djelatnu tvar)

VARIATIONS
(e. g. new active substance manufacturer
and submission of a new European
Pharmacopoeia Certificate of Suitability
for an active substance)

IZMJENA

(npr. nova indikacija lijeka)
VARIATION

(e. g. new indication)

IZMJENA

(npr. nova nuspojava lijeka)
VARIATION

(e. g. new adverse drug reaction)

Legenda: PhV = farmakovigilancija
Legend: PhV = pharmacovigilance

— Drug life cycle

sorpcijska), konduktometrija, kromatografija (na stupcu, te-
kucinska kromatografija visoke djelotvornosti, plinska, tanko-
slojna), titrimetrija (klasi¢na, potenciometrijska, Karl-Fische-
rova), imunogeldifuzija, elektroforeza, imunoelektroforeza,
pirogen-test, odredivanje bakterijskih endotoksina itd.

Zahtjev kakvoce lijeka (specifikacija) ovisi o vrsti lijeka koji
se ispituje, a sadrzava ispitivanja koja se provode tijekom
provjere kakvoce lijeka i utvrdena granica unutar kojih se
moraju nalaziti rezultati ispitivanja. Ispitivanja lijekova
uzorkovanih s trzista omogucuju regulatornom tijelu ocjenu
trenutne kakvoce proizvoda u zemlji te identifikaciju even-
tualnih problema vezanih za njegovu kakvocu. Na taj nacin
smanjuje se mogucnost pojave lijekova i polaznih sirovina
koji ne udovoljavaju standardima.

Kako bi mogao ucinkovito raditi, laboratorij za kontrolu
kakvoce mora imati odgovarajudi broj kvalificiranoga oso-
blja te potrebnu opremu i pribor i mora postupati sukladno
usvojenim standardima. Takoder mora imati pristup pos-
liednjem izdanju Europske farmakopeje te slijediti smjerni-
ce i standardne operativne postupke Agencije (SOP) propi-
sane za provjeru kakvoce pojedinog lijeka.

Sto su medicinski proizvodi?

Do sada smo uglavnom govorili o lijekovima iako se medi-
cinski proizvodi kao druga regulatorna skupina nezaobi-
laznih proizvoda za zdravstvo cesto neopravdano zanema-
ruju. S obzirom da je zakonodavstvo EU-a za medicinske
proizvode odvojeno od onog za lijekove i regulirano tzv. di-
rektivama “Novog pristupa”, 2008. godine u Hrvatskoj je
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donesen poseban Zakon za medicinske proizvode.’ Za
razliku od lijekova, uporaba medicinskih proizvoda nije
utemeljena ni na kakvoj farmakoloskoj, metabolickoj ili
imunoloskoj funkciji. Oni su vrlo heterogena skupina pro-
izvoda u koju spadaju npr. igle, strcaljke, zavoji, kateteri,
ortopedska pomagala, dijalizatori, uredaji za rendgensku
dijagnostiku te in vitro reagensi za laboratorijsku dijagno-
stiku i dr. Medicinski proizvodi su po stupnju rizika klasifici-
rani u 1, lla, llb i Ill, gdje proizvodi u posljednjoj klasi
predstavljaju najveci stupanj rizika. Za stavljanje medicin-
skih proizvoda u promet potrebno je pribaviti ocjenu su-
kladnosti, koju u EU-u ne obavljaju agencije, ve¢ tzv.
prijavljena tijela (notified bodies), koja su danas ve¢inom u
privatnom sektoru. Po uspjesno obavljenoj ocjeni suklad-
nosti, medicinski proizvod dobiva oznaku o sukladnosti,
tzv. CE (fr. conformité européenne), temeljem koje moze
slobodno cirkulirati unutar jedinstvenoga europskog gospo-
darskog prostora. Agencija za lijekove i medicinske proizvo-
de prihvaca proizvode s oznakom CE te provodi postupak
njihovog upisa u ocevidnik, nakon ¢ega se medicinski pro-
izvod moze staviti u promet u Hrvatskoj. Isto tako, Agencija
provodi i vigilanciju medicinskih proizvoda koji se nalaze
na hrvatskom trzistu te regulatorne akcije u smislu njihovog
povlacenja s trzista zbog neispravnosti u kakvodi.

Zakljucak

Hrvatsko je zakonodavstvo za lijekove proslo tri reforme
(1997., 2003. i 2007.), koje su imale cilj sto bolje uskladiti
nacionalno zakonodavstvo s europskim. To je bilo potreb-
no uciniti jer su lijekovi jedno od najbolje reguliranih i
uskladenih podrucja pravne stecevine te ga kao zemlja kan-
didat za punopravno ¢lanstvo u EU moramo prihvatiti i im-
plementirati. Zakonodavstvom za lijekove regulirana su
ispitivanja lijekova, proizvodnja, stavljanje u promet, distri-
bucija, kontrola kakvoce, nadzor nad nezeljenim ucincima
te farmaceutska inspekcija. Nadlezno tijelo za ove djelatno-
sti je Agencija za lijekove i medicinske proizvode (osim kli-
nickih ispitivanja i inspekcije koji su u nadleznosti Mini-
starstva zdravstva i socijalne skrbi). Agencija je tijekom
svojega sedmogodisnjeg postojanja uspjela potpuno reguli-
rati trziste lijekova, tako da se svi zahtjevi za novim odo-
brenjima za stavljanje u promet obavljaju u zakonskom
roku te da su rijeSeni zaostatci naslijedeni od dvaju bivsih
zdravstvenih zavoda. Nadalje, uspostavljen je ucinkouviti
farmakovigilancijski sustav, koji je ranije obavljao Klinicki
bolnicki centar “Zagreb”. Na ovaj je nacin uspostavljena
stalna ocjena omjera koristi i rizika za lijekove u prometu,
Sto omogucuje pravovremenu i ucinkovitu regulatornu ak-
ciju u smislu informiranja stru¢ne i Sire javnosti te u ko-
nacnici, ukoliko je to potrebno, povlacenja lijeka s trzista.
Ovome pridonosi i plansko uzorkovanie lijekova i cjepiva iz
prometa te laboratorijska provjera njihove kakvoce. Na-
dalje, Agencija je izradila komunikacijsku strategiju u cijem
tezistu je informiranje zdravstvenih radnika i Sire javnosti o
lijekovima i medicinskim proizvodima u Hrvatskoj. U tu
svrhu je putem internetskih stranica (www.halmed.hr) svi-
ma omogucen pristup bazama podataka koje sadrze nuzne
informacije o lijekovima ukljucujudi i uputu za pacijenta.™
U svom daljnjem radu, Agencija se zeli vise pribliziti udru-
gama pacijenata, kako bi se i njihovi stavovi uvazili tijekom
donosenja odluka u pojedinim postupcima.

Agencija ima niz javnozdravstvenih odgovornosti.3'? Njezi-
na ucinkovitost i produktivnost u smislu provodenja za-
konskih i podzakonskih odredbi je na visokoj razini. Pribli-
zavanjem Hrvatske punopravnom clanstvu u EU-u Agencija
¢e morati i dalje jacati svoj stru¢ni i administrativni kapaci-
tet kako bi se mogla pozicionirati i konkurirati u budu¢em
integriranom regulatornom prostoru koji tezi uzajamnom
priznavanju, razmjeni odluka nadleznih tijela i podjeli posla
u europskim procedurama.20.2!

Popis kratica
List of abbreviations

EU — Europska Unija
— European Union

EMA — Europska agencija za lijekove
— European Medicines Agency
HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode
Republike Hrvatske

— Agency for Medicinal Products and Medical
Devices of the Republic of Croatia

GMP — Dobra proizvodacka praksa
— Good manufacturing practice
DCP — Decentralizirani postupak (odobravanja lijekova)
— Decentralised procedure
MRP — Postupak uzajamnog priznavanja (za odobravanje
lijekova)

— Mutual recognition procedure

CHMP — Povjerenstvo za humane lijekove pri
Europskoj agenciji za lijekove
— Committee for Human Medicinal Products

nCADREAC — Novi sporazum o suradnji izmedu nadleznih
tijela za lijekove u drzavama sredisnje i istocne
Europe
— New Collaboration Agreement between Drug
Regulatory Authorities in Central and Eastern
European Countries

EEA — Europski gospodarski prostor
— European Economic Area

INN — Medunarodni nezasti¢eni naziv djelatne tvari
— International Nonproprietary Name

CTD — Zajednicki tehnicki dokument

— Common Technical Document
ICH — Medunarodna konferencija o harmonizaciji
— International Conference on Harmonisation
SEP — Sredidnje eticko povjerenstvo
— Central Ethics Committee
sop — Standardni operativni postupak
— Standard operating procedure

CE — Oznaka sukladnosti proizvoda
— European conformity mark
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SUMMARY

The Regulation of Medicines in Croatia — A Contribution to Public Health
S. Tomié¢, A. Filipovi¢ Suci¢, and A. lli¢ Martinac

The regulatory system for medicinal products includes the existence of a legislative framework
and a medicines agency as the regulatory body. The legislative framework for medicinal products
has been amended several times so as to align it with the EU acquis communautaire, where me-
dicinal products represent one of the best regulated and aligned areas. For the purpose of regulat-
ing the Croatian medicines market, the Agency for Medicinal Products and Medical Devices was
established in 2003 to implement the procedure of granting marketing authorisation for medici-
nal products, to supervise the adverse reactions of medicinal products, to conduct laboratory tests
of the quality of medicines and vaccines sampled from the market, to issue licences for the manu-
facture and distribution of medicinal products, to monitor medicine consumption, and to inform
about medicines and promote their rational use. Medical devices are regulated under a special
act, and the Agency conducts entries into the register in that field and carries out vigilance over
medical devices. In this way, products intended for health care on the Croatian market are of the
appropriate quality, safety and efficacy, and are under the constant supervision of the competent
body that assesses their risk-to-benefit ratio. Upon accession of the Republic of Croatia to full
membership in the European Union, the Agency will be included in the European authorisation
procedures for medicines, such as the centralised procedure in the European Medicines Agency
(EMA), and above all, the mutual recognition procedure and decentralised procedure in which
the role of the agencies of EU Member States is greater. This article gives an overview of the most
important regulatory activities in the field of medicinal products, and the readiness of the Agency
to function in the future integrated European regulatory area.
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