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1. UVOD



Regulacija lijekova podrazumijeva nekoliko medusobno povezanih aktivnosti
koje za cilj imaju promicanje 1 zaStitu javnog zdravlja. Te se aktivnosti razlikuju od

zemlje do zemlje po opsegu i provedbi, ali opcenito podrazumijevaju:

- odobravanje proizvodnje, uvoza, izvoza, prometa na malo i veliko, promoviranja i
oglasavanja lijekova;

- ocjenu sigurnosti, djelotvornosti i kakvoce lijekova te izdavanje odobrenja za stavljanje
lijeka u promet;

- pregled i nadzor proizvodaca, uvoznika, veletrgovaca i izdavatelja lijekova;

- kontrolu i1 pracenje kvalitete lijekova na trzistu;

- kontrolu promoviranja i oglasavanja lijekova;

- pracenje sigurnosti lijekova na trziStu ukljucujuéi prikupljanje i analizu izvjesc¢a o
nuspojavama;

- pruzanje neovisnih informacija o lijekovima (1).

Moderna regulacija lijekova zapocela je tek nakon procvata znanosti, posebice kemije,
fiziologije i farmakologije, u 19. stoljeu, a najznacajnije promjene i napredak u regulaciji
lijekova uo¢avamo u razdoblju iza Drugog svjetskog rata. Time su postavljeni temelji za

istrazivanje i1 razvoj lijekova kakve danas poznajemo (1).

1.1. Razvoj moderne regulacije lijekova u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama

U Sjedinjenim Americkim DrZzavama (SAD) povijest farmaceutske regulacije seze do
1820. godine kada je objavljeno prvo izdanje Americke farmakopeje (engl. United States
Pharmacopoeia, USP) (2). Kako bi zaustavio uvoz nekvalitetnih i1 krivotvorenih lijekova iz
Europe, Kongres je 1848. godine donio Zakon o uvozu lijekova (engl. Drug Importation Act).
Zakon je zahtijevao da uvezeni lijekovi zadovoljavaju standarde jacine 1 Cisto¢e utvrdene u
USP-u (4). Iako je provedba zakona bila neucinkovita i kratkotrajna, zakon je pomogao
ucvrstiti status USP-a kao nacionalnog zbornika i postavio presedan za buduce savezne zakone

o lijekovima (5).

Nadalje, 1906. godine Kongres je usvojio izvorni Zakon o hrani i lijekovima, prvi
sveobuhvatni savezni zakon o hrani i lijekovima u SAD-u, koji saveznoj vladi daje ovlasti da
djeluje u slucaju krivotvorenih ili pogreSno oznacenih lijekova. Zakon zabranjuje drzavnu

kupnju 1 prodaju hrane, pica i lijekovi koji su pogresno oznaceni i oneciS¢eni. 1930. godine,



Agencija za hranu, lijekove i insekticide mijenja ime u Agenciju za hranu i lijekove (engl. Food

and Drug Administration, FDA) (2).

Elixir Sulfanilamide uzrokovao je 1937. godine smrt viSe od stotinu ljudi, od kojih su
mnogi bili djeca. Naime, u pripremi tekuceg oblika sulfanilamida, tzv.eliksira, koriSteno je
toksicno otapalo dietilen glikol. Kako nikakva ispitivanja sigurnosti nisu bila provedena,
toksi¢nost nije uocena na vrijeme (3). Potaknut ovom nesre¢om, Kongres je 1938. godine donio
Federalni zakon o hrani, lijekovima i kozmetici (FDC) koji zahtijeva ispitivanje sigurnosti
novih lijekova prije stavljanja u promet. Time je zapoceo novi sustav regulacije lijekova. Zakon
takoder zahtijeva da se postave sigurne granice za neizbjeZzne otrovne tvari i dozvole
inspekcijski nadzori nad proizvodnim mjestima. Takoder, 1941. godine, gotovo 300 smrtnih
slu¢ajeva 1 ozljeda uzrokovano je primjenom tableta sulfatiazola, antibiotika onecis¢enog
sedativnim fenobarbitalom, nakon ¢ega je FDA drasti¢no promijenila kontrolu proizvodnje i
kontrolu kvalitete. Ove su promjene dovele do razvoja dobre proizvodacke prakse (engl. Good

Manufacturing Practise, GMP) (2).

Durham-Humphreyjevim amandmanom (engl. Durham-Humphrey Amendment) iz
1951. godine lijekovi su podijeljeni na dvije kategorije, bezreceptne (engl. over-the-counter,
OTC) ireceptne. Lijekovi s nepovoljnim sigurnosnim profilom, lijekovi koji su imali potencijal
za izazivanje ovisnosti 1 lijekovi €ije je upotreba zahtijevala strucni nadzor bili su dostupni
isklju¢ivo uz lije¢nicki recept. Ostali lijekovi, namijenjeni samolije¢enju 1 koji ne

zadovoljavaju navedene kriterije, bili su dostupni bez lije¢nickog recepta (3).

1.1.1. Talidomidska katastrofa

Talidomidska katastrofa utjecala je na razvoj regulacije lijekova daleko vise od bilo
kojeg dogadaja u povijesti (1). Talidomid je lijek koji je 1950-ih razvila zapadnonjemacka
farmaceutska tvrtka Chemie Griinenthal GmbH. Prvobitno je zamiSljen kao sedativ ili
anksiolitik, ali je ubrzo koriSten za lije¢enje Sirokog spektra drugih stanja, ukljuc¢ujuéi prehladu,
gripu, mucninu i jutarnje mucnine u trudnica. Ispitivanja u ljudi nisu provedena, a kako
ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala toksi¢nost, lijek je smatran sigurnim za primjenu.
Talidomid je odobren u srpnju 1956. godine za prodaju bez recepta u Njemackoj. [zmedu 1958.
1 1960. godine uveden je u 46 razli¢itih zemalja Sirom svijeta $to je rezultiralo radanjem viSe
od 10.000 djece s fokomelijom i drugim deformacijama. U SAD-u FDA nije odobrila
registraciju talidomida zahvaljuju¢i farmakologinji Frances Oldham Kelsey koja je izrazila

zabrinutost zbog nedovoljno klinickih dokaza o sigurnosti talidomida (6).



Kao odgovor na talidomidsku katastrofu 1962. godine donesen je Kefauver Harrisov
amandman ili "Amandman o djelotvornosti lijekova". Po prvi put, proizvodaci lijekova trebali
su dostaviti dokaze o djelotvornosti i sigurnosti lijeka prije odobrenja te prilikom oglasavanja
iznositi tocne podatke o nuspojavama i ucinkovitosti. 1963. godine sastao se Savjetodavni
odbor za eksperimentalne lijekove. Ovo je bio prvi sastanak Odbora za kontinuirano
savjetovanje FDA-a o odobrenju lijekova. 1966. godine FDA je, u suradnji s Nacionalnom
akademijom znanosti/Nacionalnim istrazivackim vije¢em, odlucila provesti studiju o
ucinkovitosti 4000 lijekova na trziStu odobrenih samo na temelju sigurnosti izmedu 1938.i
1962. godine. Godine 1968. FDA je formirala Implementaciju studije o djelotvornosti lijekova
(engl. Drug Efficacy Study Implementation, DESI) za provedbu preporuka Nacionalne

akademije znanosti o djelotvornosti lijekova odobrenih izmedu 1938. 1 1962. godine (2).

1.1.2. Postupak ocjene bezreceptnih lijekova (engl. Over-the-Counter Drug Product
Review Process)

Postoje dva regulatorna puta za stavljanje bezreceptnih lijekova na trziSte u SAD-u:
Zahtjev za stavljanje novog lijeka u promet (engl. New Drug Application) i Postupak ocjene
bezreceptnih lijekova (engl. OTC Drug Review Process/ OTC Monograph Process). FDA je
uspostavila Postupak ocjene bezreceptnih lijekova 1972. godine kako bi ocijenila sigurnost i
ucinkovitost stotina tisu¢a bezreceptnih lijekova koji su bili na trZiStu u to vrijeme, a postupak
traje 1 danas. Prema Postupku, FDA regulira odredene bezreceptne lijekove koristeci sustav
koji grupira proizvode prema terapijskoj kategoriji. Za svaku kategoriju, FDA izdaje
monografiju OTC lijekova (engl. OTC monograph). OTC monografija je "knjiga pravila" za
svaku terapijsku kategoriju koja utvrduje uvjete, kao Sto su djelatne tvari, indikacije, doze,
oznacivanje i ispitivanje, prema kojima je OTC lijek opCenito prepoznat kao siguran i u¢inkovit

(engl. generally recognized as safe and effective, GRASE) (7).

Postupak pregleda bezreceptnih lijekova provodi se u tri faze. U prvoj fazi utvrduje se
mogu li se djelatne tvari bezreceptnih lijekova opcenito priznati kao sigurne i djelotvorne za
uporabu u samolijeCenju, pregledavaju se tvrdnje i predlaze prikladno oznacivanje lijeka
(indikacije, doziranje, nuspojave, posebna upozorenja). Djelatne tvari svrstavaju se u tri
kategorije. Prva kategorija obuhvaca djelatne tvari opcenito priznate kao sigurne 1 djelotvorne
za predlozenu indikaciju (GRASE). Druga kategorija obuhvaca djelatne tvari koje nisu priznate
kao sigurne i u¢inkovite (engl. not generally recognised as sade and effective, NGRASE), ili
su indikacije neprihvatljive, a tre¢a kategorija odnosi se na djelatne tvari za koje nema dovoljno

raspoloZivih podataka za konacnu klasifikaciju (8).



U drugoj fazi Postupka FDA vrsi pregled svake skupine djelatnih stvari, a zakljucke
objavljuje u obliku privremene monografije (engl. Tentative Final Monograph, TFEM).
Zainteresirane strane mogu, u narednom razdoblju, dostaviti svoje primjedbe ili podatke kojem
kao odgovor na prijedlog. U trecoj i posljednjoj fazi postupka konaéni propisi objavljuju se u
obliku monografije. Novi lijekovi, koji su uskladeni s OTC monografijom, mogu biti stavljeni
na trziste bez podnosenja Zahtjeva za stavljanje novog lijeka u promet i odobrenja FDA-a, dok

se za ostale lijekove podnosi Zahtjev (8).

1.1.3. Naljepnica informacija o bezreceptnom lijeku (engl. OTC Drug Facts Label)

U Federalnom registru u ozujku 1999. godine, FDA je objavila Pravilnik o
naljepnicama OTC lijekova. Naljepnica informacija o bezreceptnom lijeku sadrzava osnovne
informacije o sastavu lijeka, uporabi i doziranju, interakcijama te posebna upozorenja.
Pravilnik o oznacavanju OTC lijekova primjenjuje se na vise od 100 000 OTC lijekova. Prije
nego $to je pojednostavila OTC naljepnicu, FDA je provela opseZzno istraZivanje o tome kako
potrosaci koriste naljepnice OTC lijekova. Jedan od velikih problema bila je Citljivost
naljepnica, posebno za starije Amerikance, koji kupuju gotovo 30 % OTC lijekova u SAD-u.
Istrazivanje je takoder pokazalo da su rijeci poput ,,indikacije” (engl. indications),” mjere
opreza“ (engl. precautions) 1 ,kontraindikacije* (engl. contraindications) potroSaima
zbunjujuce 1 da ih nije lako razumjeti. Prije su se informacije o OTC lijekovima pojavljivale
na razli¢itim mjestima na naljepnici, ovisno o OTC proizvodu 1 marki, a pronalazenje
informacija o neaktivnim sastojcima bilo je otezano za one koji mogu biti alergi¢ni na sastojak

lijeka (9).

Po uzoru na nutritivne deklaracije hrane (engl. Nutrition Facts), OTC naljepnica koristi
jednostavan jezik 1 lako ¢itljiv format kako bi pomogao ljudima da usporeduju i odabiru OTC
lijekove 1 slijede upute za doziranje. Ovim redoslijedom moraju se pojaviti sljedece

informacije:

- djelatna tvar i koli¢ina djelatne tvari u svakom dozirnom obliku;

- nacin djelovanja;

- indikacije;

- posebna upozorenja, kontraindikacije, moguce nuspojave, interakcije 1 slucajevi koji
zahtijevaju konzultaciju s farmaceutom ili lijeCnikom;

- uputa za uporabu (kada, kako i koliko ¢esto);

- pomo¢ne tvari OTC lijeka (informacije o potencijalnim alergenima) (9).



Uz standardizirani format, naljepnica koristi jednostavne izraze za opisivanje ¢injenica
o svakom OTC lijeku. Na primjer, "uporaba" zamjenjuje "indikacije", dok su drugi strucni
izrazi poput "mjere opreza" i "kontraindikacije" zamijenjeni lakSe razumljivim rije¢ima i
frazama. Naljepnica takoder zahtijeva veli¢inu slova koja je dovoljno velika da se moze lako
Citati 1 specifi¢ne pojedinosti izgleda (razmake izmedu redaka i jasno oznacene dijelove) kako

bi se poboljsala citljivost. OTC naljepnica navodi i:

rok valjanosti, ako je primjenjivo;

broj serije lijeka, podatke o proizvodacu ili distributeru;

neto koli¢inu sadrzaja;

mjere koje je potrebno poduzeti u sluc¢aju predoziranja lijekom (9).

== == =
Drug Facts
Active ingredient (in each tablet) Purpose
Chlorpheniramine maleate 2 mg_Anmtstamme
==

Uses temporarily relieves these symptoms due to hay fever or other upper respiratory
allergies: msneezing Mrunny nose M itchy, watery eyes W itchy throat
-

Warnings

Ask a doctor before use if you have :
mglaucoma ma breathing problem such as emphysema or chronic bronchitis

m trouble urinating due to an enlarged prostate gland

Ask a doctor or pharmacist before use if you are taking tranquilizers or sedatives

When using this product

m drowsiness may occur W avoid alcoholic drinks

m alcohol, sedatives, and tranquilizers may increase drowsiness

m be careful when driving a motor vehicle or operating machinery

= excitability may occur, especially in children

Iif pregnant or breast-feeding, ask a health professional before use. _
Keep out of reach of children. In case of overdose, get medical help or contact a Poison
Control Center right away.

_. —— = — - P —
Directions

adults and children 12 years and over take 2 tablets every 4 to 6 hours;
not more than 12 tablets in 24 hours

children 6 years to under 12 years take 1 tablet every 4 to 6 hours;
not more than 6 tablets in 24 hours

children under 6 ﬁrs ask a doctor -
=== = =l

Drug Facts (continued)
Other information wm store at 20-25°C (68-77°F)  m protect from excessive moisture

Inactive ingredients D&C yellow no. 10, lactose, magnesium stearate, microcrystalline
cellulose, pregelatinized starch

Slika 1. Naljepnica informacija o bezreceptnom lijeku (9).



1.2. Razvoj moderne regulacije lijekova u Europskoj uniji

Prva europska direktiva o humanim lijekovima, 65/65/EEZ, stupila je na snagu 26.
sijenja 1965. godine. Navedena direktiva uspostavila je temeljno nacelo da se lijekovi moraju
neovisno ocijeniti i odobriti prije stavljanja u promet. Direktiva 65/65/EEZ je velikim dijelom
bila potaknuta talidomidskom katastrofom. Ovo iskustvo, koje je potreslo nadlezna tijela za
javno zdravstvo 1 $iru javnost, jasno je dalo do znanja da se vise nijedan lijek ne smije staviti

na trziste bez prethodnog odobrenja (10).

Desetljece kasnije, dvije znacajne direktive 75/318/EEZ 1 75/319/EEZ nastojale su
omoguciti dostupnost inovativnih lijekova pacijentima diljem Europske ekonomske zajednice
(EEZ) uvodenjem postupka za uzajamno priznavanje (engl. Mutual Recognition Procedure,
MRP). Direktivom 75/319/EEZ osnovano je Povjerenstvo za vlasnicke lijekove (engl.
Committee for Proprietary Medicinal Products, CPMP) koje 2004. godine mijenja ime u
Povjerenstvo za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP). Direktivom 91/356/EEZ iz 1991. godine utvrdena su nacela dobre proizvodacke
prakse s ciljem poboljsanja kvalitete lijekova u Europskoj uniji. 1993. godine postignut je
sporazum o centraliziranom postupku odobravanja humanih 1 veterinarsko-medicinskih
proizvoda u cijeloj EU. Centralizirani postupak, koji je stupio na snagu 1995. godine,
omogucuje podnositeljima zahtjeva da dobiju odobrenje za stavljanje lijeka u promet koje ¢e

tada vrijediti u cijeloj EU (10).

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) pocela je s
radom 1995. godine u Londonu. EMA je decentralizirana agencija Europske unije (EU)
odgovorna za znanstvenu evaluaciju, nadzor i pracenje sigurnosti lijekova u EU. Misija EMA-
e je poticanje znanstvene izvrsnosti u ocjenjivanju i nadzoru lijekova, za dobrobit javnog

zdravlja i zdravlja Zivotinja u EU (10).

EU je 2000. godine uvela novu uredbu (engl. the Orphan Regulation) kako bi potakla
razvoj lijekova siro¢adi (engl. Orphan drugs) i drugih lijekova za rijetke bolesti. Do danas je
Europska komisija odobrila vise od 100 lijekova siroc¢adi za dobrobit pacijenata koji boluju od
rijetkih bolesti. Povjerenstvo za lijekove sirocad bilo je prvo povjerenstvo za donoSenje odluka
u EU koji je ukljucio predstavnike pacijenata kao punopravne ¢lanove. Zahtjevi za provodenje
klini¢kih ispitivanja u EU bili su tada regulirani Direktivom iz 2001. godine, a danas uredbom.

(10).



Nadalje, 2004. godine EU je postala prva regija u svijetu koja je uspostavila pravni okvir i
regulatorni put za biosli¢ne lijekove koji se ¢eS¢e nazivaju “biosimilarima”. Regulatorni okvir
EU inspirirao je mnoge zemlje diljem svijeta. Europska komisija donosi Odluke o odobrenju
ovih lijekova na temelju znanstvenih misljenja EMA-e. Dobivena dozvola za stavljanje lijeka

u promet vrijedi u svim drzavama ¢lanicama EU (10).

EU 2006. godine donosi zakone o lijekovima za djecu. Uredba o pedijatriji dramati¢no
je promijenila regulatorno okruzenje za pedijatrijske lijekove u Europi. Njezin je cilj poboljsati
zdravlje djece u Europi olakSavanjem razvoja 1 dostupnosti lijekova za djecu u dobi od 0 do 17
godina. To osigurava da su lijekovi za primjenu u djece visoke kvalitete, eticki istrazeni 1 na
odgovarajuc¢i na¢in odobreni. Ova uredba takoder poboljsava dostupnost informacija o upotrebi
lijekova bez podvrgavanja djece nepotrebnim ispitivanjima ili odgadanja odobrenja lijekova za

uporabu kod odraslih (11).

Uredba o lijekovima za naprednu terapiju uvedena je 2007. godine, a 2010. godine
osnazen je farmakovigilancijski sustav donoSenjem novih pravila s ciljem bolje prevencije,
otkrivanja 1 procjene nuspojava na lijekove. Pacijentima je omogucéena direktna prijava

nuspojava nadleznim tijelima (11).

Takoder, 2011. godine usvojeno je zakonodavstvo protiv krivotvorenih lijekova.
Direktiva o krivotvorenim lijekovima obvezuje drzave ¢lanice na poduzimanje mjera u svrhu
sprjecavanja ulaska nezeljenih lijekova u promet u EU, ako postoje dovoljni razlozi za sumnju
da su ti proizvodi krivotvoreni. Direktiva takoder predvida da Komisija delegiranim aktom
moze odrediti kriterije koje treba uzeti u obzir te ispitivanja koja treba izvrsiti prilikom ocjene
potencijalno krivotvorenih proizvoda. Takoder uvodi "zajednicki logotip" za web stranice
legalno djeluju¢ih online ljekarni/trgovaca. Ovaj logotip mora biti jasno istaknut na svakoj
stranici web stranice koja nudi lijekove. Zajednicki logotip bit ¢e prepoznatljiv u cijeloj Uniji,
a istovremeno omogucuje identifikaciju drzave Clanice u kojoj je osnovana internetska

ljekarna/trgovac na malo (11).



1.3. Bezreceptni lijekovi

1.3.1. Reguliranje bezreceptnih lijekova u Europskoj uniji

Bezreceptni lijekovi ili OTC lijekovi (engl. over-the-counter, OTC) su lijekovi koji se
mogu prodavati bez recepta izravno pacijentu/potrosacu. Lijekovi koji se izdaju bez recepta
¢esto su prvi izbor za pacijente/potrosace jer omogucuju lijeCenje simptoma Sirokog spektra
uobicajenih bolesti, kao Sto su glavobolja, prehlada, kasalj, miSi¢no-kosStana bol, alergije,

ovisnost o duhanu, Zgaravica, hitna kontracepcija (12).

Europsko zakonodavstvo definira lijekove koji se izdaju bez recepta u ¢lanku 72.
Direktive 2001/83/EZ kao lijekove koji ne zadovoljavaju sljedeée kriterije (navedene u ¢lanku

71. Direktive):

mogli bi predstavljati opasnost, bilo izravno ili neizravno, ¢ak i kada se primjenjuju

pravilno, ako se koriste bez nadzora lije¢nika, ili;

- Cesto se 1 u velikim razmjerima primjenjuju nepravilno te bi tako mogli predstavljati
izravnu ili neizravnu opasnost za zdravlje ljudi, ili;

- sadrze tvari ili njihove pripravke ¢ije je djelovanje i/ili nuspojave potrebno dodatno

1straziti, ili;

- obic¢no ih propisuje lije¢nik za parenteralnu primjenu (12).

Prilikom izdavanja nacionalnog odobrenja za stavljanje lijeka u promet, regulatorna
tijela drzava clanica za lijekove moraju navesti hoce li se lijek na njihovom teritoriju
klasificirati kao lijek na recept ili bez recepta. Svaki odobreni lijek, neovisno o nacinu
izdavanja (na recept ili bez recepta), mora imati dokazanu, stalnu i ponovljivu (farmaceutsko-
kemijsku 1 proizvodnu) kakvocu, klinicku djelotvornost i odgovarajucu sigurnost primjene,
prema medunarodnim smjernicama i preporukama. Odluka o nacinu izdavanja lijeka donosi se
na temelju procjene cjelokupnog profila lijeka. Status bezreceptnog lijeka moZe se dodijeliti
samo onim lijekovima za koje nije potrebna prethodna lije¢ni¢ka preporuka, stoga su
namijenjeni lijeCenju simptoma/stanja koje pacijenti lako prepoznaju te se koriste za bolesti 1

stanja koja ne zahtijevaju nuzan lije¢nic¢ki nadzor i koja imaju pozitivan sigurnosni profil (13).

U postupku obnove odobrenja za stavljanje lijeka u promet ili u sluc¢aju novih saznanja
o lijeku, moguca je reklasifikacija odnosno promjena statusa lijeka s obzirom na nacin
izdavanja. Pri Europskom ravnateljstvu za kakvocu lijekova (engl. European Directorate for

the Quality of Medicines, EDQM) Vijeca Europe djeluje Stru¢na skupina za razvrstavanje



lijekova prema nacinu izdavanja koja daje preporuke 1 ujednacava nacin izdavanja lijekova u
svim zemljama ¢lanicama Vije¢a Europe. Koriste¢i znanstveni pristup i u skladu s vaze¢im
zakonodavstvom, Stru¢na skupina uspostavlja ujednacene kriterije za razvrstavanje lijekova s

ciljem promicanja sigurnosti pacijenata i Sirom dostupnosti lijekova (13).

Izdavanje lijekova za koje nije potreban lijecnicki recept omogucuje brzu i laksu
dostupnost lijekova pacijentima. Bezreceptni lijekovi mogu se kupiti uz savjet ljekarnika bez
prethodnog savjetovanja s lije¢nikom, pod uvjetom da je lijek u skladu s visokim standardima
izdavanja bez recepta. Ljekarnici imaju pravo odbiti izdavanje bezreceptnog lijeka za koji
procijene da bi mogao biti Stetan za pacijenta. Bezreceptni lijekovi mogu sadrzavati jednu ili
vise djelatnih tvari, a te djelatne tvari mogu biti kemijskog ili biljnog podrijetla. Kao i svaki
lijek, biljni lijekovi moraju imati odobrenje za stavljanje u promet kako bi se mogli u Europskoj
uniji staviti na trziSte. Biljni lijekovi podlijezu istim op¢im zahtjevima kao i lijekovi s
kemijskim djelatnim tvarima. Podnositelj zahtjeva mora podnijeti zahtjev koji dokazuje

kvalitetu, sigurnost i u¢inkovitost lijeka (13).

1.3.2. Sigurnost primjene bezreceptnih lijekova

Bezreceptni lijekovi u pravilu su indicirani za lijecenje blaZih stanja koja ne zahtijevaju
lijecnic¢ki nadzor. Unato€ tome, i njih, poput receptnih lijekova treba primjenjivati s oprezom.
Bezreceptni lijekovi takoder mogu uzrokovati nuspojave, a u kombinaciji s drugim lijekovima,
dodacima prehrani, hranom ili pi¢em mogu stupiti u interakcije. Posljedice interakcija mogu
biti: usporavanje ili ubrzavanje terapijskog u¢inka, smanjenje i/ili izostanak terapijskog ucinka
te povecanje terapijskog ucinka uz vecu ucestalost nuspojava. Uz navedeno, bitno je obratiti
paznju na kontraindikacije te posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi. Drugim rije¢ima,
postoji mogucénost Stetnog ucinka bezreceptnih lijekova na zdravstveno stanje osoba s
odredenim bolestima, ali i moguénost razvoja ovisnosti kod primjene odredenih bezreceptnih
lijekova. Poseban oprez potreban je kod djece, trudnica, dojilja, kroni¢nih bolesnika i starijih.
Bezreceptni lijekovi, jednako kao i lijekovi koji se izdaju na recept, ne smiju se uzimati dulje

ili u vi§im dozama od onih koje su preporucene u uputi (14).

Kako bi se osigurala sigurna i pravilna primjena bezreceptnog lijeka, od iznimne je
vaznosti da su pacijenti, odnosno korisnici lijeka, informirani o svim moguéim rizicima

primjene odredenog lijeka. Stoga prije primjene bezreceptnog lijeka pacijenti, odnosno
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korisnici, trebaju pazljivo procitati prilozenu uputu o lijeku te se posavjetovati sa zdravstvenim

radnikom u slucaju bilo kakvih problema i nejasnoca (14).

1.4. Dodaci prehrani

Nuzno je razlikovati bezreceptne lijekove od dodataka prehrani, koji se takoder izdaju
u ljekarnama te specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima. Dodaci
prehrani su pripravci proizvedeni iz koncentriranih izvora hranjivih tvari ili drugih tvari s
hranjivim ili fizioloskim u¢inkom koji imaju svrhu dodatno obogatiti uobi¢ajenu prehranu u
cilju odrzavanja zdravlja. Oni nisu namijenjeni lijeCenju bolesti, ali mogu pridonijeti

odrzavanju zdravlja (13).

Dodaci prehrani ne prolaze kroz postupak odobravanja poput lijekova 1 nisu u
nadleznosti nacionalnih agencija za lijekove. Regulirani su zakonodavstvom o hrani, a kontrola
njihove kvalitete prvenstveno se odnosi na analizu zdravstvene, odnosno sanitarne ispravnosti.
Prilikom oznacivanja i oglasavanja dodataka prehrani ne smiju im se pripisivati svojstva
prevencije i lijeCenja, i ne smiju sadrzavati tvrdnje koje upucuju da uravnotezena prehrana ne
moze pruZziti odgovarajuce koli¢ine hranjivih tvari. Dodaci prehrani, za razliku od lijekova, ne
moraju imati dokazanu djelotvornost. Pradenje nuspojava dodataka prehrani nakon njihova
stavljanja u promet nije obvezno, dok za sve lijekove, ukljucujuéi 1 bezreceptne, postoji
razvijen sustav obveznog prijavljivanja 1 pracenja nuspojava i nakon stavljanja lijekova u

promet, §to je omogucilo kontinuiran nadzor nad njihovom sigurnosti (13).

1.5. Samoskrb i samolijecenje

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) definira
samoskrb (engl. self-care) kao sposobnost pojedinaca, obitelji 1 zajednica da promicu 1
odrzavaju zdravlje, sprjecavaju bolesti te da se nose s bolestima i invalidno$¢u uz pomo¢ i
podrsku zdravstvenih djelatnika ili bez njih. Samoskrb ukljucuje Sirok raspon jednostavnih
rutinskih radnji, a po¢inje dobrom higijenom 1 zdravim na¢inom Zzivota, ukljucujuci pravilnu
prehranu, vjezbanje, izbjegavanje pusSenja i prekomjerne konzumacije alkohola. Samoskrb
omogucuje aktivniju ulogu pojedinca u ocuvanju vlastitog zdravlja, nadopunjuje

konvencionalnu zdravstvenu zastitu i ¢ini vazan dio zdravstvenog sustava (15).
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Samolijecenje (engl. self-medication) je dio samoskrbi koji ukljucuje odabir i koristenje
bezreceptnih lijekova, dodataka prehrani i medicinskih proizvoda s ciljem prevencije i lije¢enja
bolesti te ublazavanja simptoma koje su pojedinci sami prepoznali (16). Proizvodi za
samolijecenje pomazu u lijjecenju mnogih manje ozbiljnih bolesti i stanja poput: prehlade i
gripe, kaslja, grlobolje, alergija, probavnih (Zgaravica, konstipacija, nadutost, proljev) i
urogenitalnih (infekcije mokra¢nog mjehura, kandidijaza) smetnji, blagih do umjerenih bolova
kao Sto su glavobolja i bol u misSi¢ima te blagih do umjerenih problema s kozom (posjekotine,
ugrizi insekata, ekcemi, bradavice, opekotine od sunca, gljivicne infekcije itd.). Obicno,
uravnotezena prehrana moze osigurati sve hranjive tvari potrebne za dobru kvalitetu zivota.
Medutim, kada nasa prehrana postane nedostatna ili odredena zdravstvena stanja kao §to su
rak, dijabetes ili kroni¢ni proljev potaknu nedostatak, dodaci prehrani mogu nadoknaditi

nedostatak (15).

Proizvodi za samolijeCenje mogu se nabaviti bez recepta lijecnika i igraju vaznu ulogu
u odrZivosti zdravstvenih sustava. Cesto su prvi izbor za ljude jer omoguéavaju olak3avanje i
uklanjanje simptoma Sirokog spektra uobicajenih zdravstvenih problema $to omogucuje
pojedincima da nastave s uobiCajenim dnevnim aktivnostima i obvezama (odlazak na

posao/skolu, bavljenje sportom, briga o djeci, putovanja) (15).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Ciljistrazivanja
Cilj ovog istrazivanja je napraviti regulatorni pregled izdavanja bezreceptnih lijekova izvan

ljekarni u zemljama Europske unije i Ujedinjene Kraljevine.

2.2. Hipoteze
1. Postojat ¢e razlike u regulaciji distribucije bezreceptnih lijekova medu europskim
zemljama.

2. Uodit ¢e se trend liberalizacije i deregulacije ljekarnistva.
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3. MATERIJALI I METODE



Napravljen je pregled postojece regulacije bezreceptnih lijekova u 24 zemlje Europske
unije i Ujedinjene Kraljevine. Analizirani su pravni propisi i zakonski tekstovi na stranicama
ministarstava zdravstva odabranih europskih zemalja koji se odnose na distribuciju i izdavanje
bezreceptnih lijekova. Pregledane su publikacije i smjernice nadleznih agencija za lijekove i
kategorije lijekova s obzirom na mjesto i nacin izdavanja. Pregledane su baze lijekova i popisi
bezreceptnih lijekovi koji se izdaju izvan ljekarni te kriteriji njihovog izdavanja u
neljekarnickim prodajnim mjestima. Takoder, pregledani su i znanstveni radovi na temu

liberalizacije ljekarnistva u europskim zemljama.

Rezultati su prikazani kao pregled osnovnih odrednica regulatornog sustava koji se
odnosi na izdavanje bezreceptnih lijekova za svaku pojedinu zemlju. Istaknute su tri kategorije

zemalja s obzirom na regulaciju izdavanja lijekova izvan ljekarni.
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4. REZULTATI



S gospodarskim razvojem u Europi 1 svijetu, sve vise se uocava trend liberalizacije i
deregulacije ljekarniStva. Liberalizacija u ljekarniStvu obi¢no ukljucuje jednu ili vise od

sljede¢ih komponenti:

- liberalizaciju pravila osnivanja novih ljekarni;
- liberalizaciju vlasniStva nad ljekarnama;

- liberalizaciju prodaje bezreceptnih lijekova izvan ljekarni (17).

Neljekarnicka prodajna mjesta lijekova definirana su kao neregistrirana mjesta
izdavanja bezreceptnih (OTC) lijekova za koje nije potrebno pribavljanje dozvole za
distribuciju 1 ispunjavanje uvjeta inspekcije za sigurno skladistenje lijekova. Neljekarnicka
mjesta uklju¢uju samoposluzivanja, benzinske crpke, drogerije, trgovine i kioske. Zemlje
diljem Europe odreduju strukturu izdavanja bezreceptnih lijekova izvan ljekarni pojedina¢nim
zakonskim propisima. U mnogim je zemljama na snazi bio ljekarni¢ki ,,monopol®. Ipak,
posljednjih godina sve je izrazeniji trend ublaZzavanja postoje¢ih pravila, a ne njihovog

poostravanja (18).

Promatrajué¢i organizaciju izdavanja bezreceptnih lijekova izvan ljekarni, europske

zemlje mozemo podijeliti u tri kategorije:

- zemlje u kojima nije dozvoljeno izdavanje bezreceptnih lijekova izvan ljekarni;
- zemlje s ogranienim izdavanjem bezreceptnih lijekova izvan ljekarni uz obavezan
nadzor stru¢ne osobe;
- zemlje u kojima je dozvoljeno izdavanje bezreceptnih lijekova izvan ljekarni,
regulirano je zakonom i odnosi se na odabrane lijekove (18).
Ovim regulatornim pregledom obuhvacene su sljede¢e zemlje: Austrija, Belgija, Bugarska,
Ceska, Danska, Estonija, Finska, Francuska, Hrvatska, Irska, Italija, Latvija, Litva,
Luksemburg, Madarska, Nizozemska, Njemacka, Poljska, Portugal, Rumunjska, Slovacka,

Slovenija, Spanjolska, Svedska i Ujedinjena Kraljevina.

4.1. Zemlje s izdavanjem bezreceptnih lijekova ograni¢enim na ljekarne

U deset analiziranih europskih zemalja ljekarne imaju ,,monopol* na prodaju lijjekova.
U Austriji se lijekovi bez recepta, ukljucujuéi biljne i homeopatske lijekove lijekovi, mogu
prodavati samo u ljekarnama. U Belgiji, Francuskoj i Spanjolskoj bezreceptni lijekovi se,

takoder, smiju prodavati samo u ljekarnama. U Finskoj se lijekovi mogu kupiti samo u
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ljekarnama, s izuzetkom proizvoda za nadomjesnu terapiju nikotinom, koji su od 2006.
dostupni izvan ljekarni. Litva, Latvija, Estonija, Slovacka i Luksemburg imaju slicnu politiku
prodaje bezreceptnih lijekova. Izvan ljekarni, u tim zemljama, dostupni su samo dodaci

prehrani 1 medicinski proizvodi (18).

4.2. Zemlje s ogranienim izdavanjem bezreceptnih lijekova izvan ljekarni

U Bugarskoj, Hrvatskoj, Njemackoj, Portugalu i Rumunjskoj mali raspon lijekova
dostupan je za maloprodaju izvan ljekarni pod odredenim uvjetima. U nastavku su prikazane
glavne odrednice ovog modela u Bugarskoj, Hrvatskoj, Njemackoj, Portugalu, Rumunjskoj i

Sloveniji (18).

4.2.1. Bugarska

U Bugarskoj se lijekovi mogu prodavati samo u ljekarnama, iako su neki bezreceptni
lijekovi dostupni putem automata kojima upravljaju ljekarne, a koji mogu biti u vlasnistvu
samo ljekarnika. Neki od lijekova dostupnih putem automata jesu: antacidi, antihistaminici,
antiseptici, analgetici i antipiretici (acetilsalicilatna kiselina, deksketoprofen, ketoprofen,
ibuprofen, paracetamol, metamizol), laksativi, nesteroidni protuupalni lijekovi za lokalnu
primjenu, multivitamini; s ograni¢enim maksimalnim dozama, veli¢inama pakiranja i

farmaceutskim oblicima (19).

4.2.2. Republika Hrvatska

U Hrvatskoj bezreceptni lijekovi nisu dostupni u samoposlugama, trgovinama ili na
benzinskim postajama. Izdavanje bezreceptnih lijekova izvan ljekarni obavlja se u
specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima gdje je obavezan radni odnos
odgovorne osobe, magistra farmacije. Magistar farmacije odgovoran je za kupnju, prikupljanje,
skladiStenje 1 izdavanje lijekova, informiranje korisnika o na¢inu primjene te mjerama opreza
1 mogu¢im nuspojavama vezanim uz uzimanje odredenog proizvoda. Ako je magistar farmacije
zaposlen na nepuno radno vrijeme, potrebno je na puno radno vrijeme zaposliti najmanje jednu
strucnu osobu, farmaceutskog tehnicara, na puno radno vrijeme. Specijalizirane prodavaonice
trguju samo ogranic¢enim rasponom lijekova (20). Popis lijekova koje se mogu prodavati izvan
ljekarni nalazi se na web stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
Trenutno u RH 143 bezreceptna lijeka imaju odobrenje za izdavanje u specijaliziranim

prodavaonicama od ukupno 449 registriranih bezreceptnih lijekova (21).
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Ako lijek ima odobrenje za izdavanje u specijaliziranim prodavaonicama, HALMED
moze odrediti ogranienje jafine i veliCine pakiranja lijeka (20). Uvjeti HALMED-a za
izdavanje bez recepta u specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo lijekovima
odredeni su za lijekove koji sadrze djelatnu tvar ibuprofen, djelatnu tvar laktulozu i djelatnu
tvar paracetamol. Na primjer, lijekovi koji sadrze ibuprofen za primjenu kroz usta i izdaju se

izvan ljekarni moraju zadovoljiti sljedece uvjete:

- farmaceutski oblik: tablete (uklju€ujuci Sumece tablete), kapsule, granule;

- najveca dozvoljena jacina: 200 mg;

- dozvoljena primjena kod odraslih i djece starije od 12 godina;

- najveéa pojedinacna doza: 400 mg;

- najveca dnevna doza: 1200 mg;

- najveda veli¢ina pakiranja: 20 tableta ili kapsula; 12 vreéica s granulama.
Lijekovima koji sadrze djelatnu tvar ibuprofen, a primjenjuju se kroz usta u obliku oralnih
suspenzija ne odobrava se izdavanje u specijaliziranim prodavaonicama za promet na malo

lijekovima (22).

4.2.3. Njemacka

Lijekovi u Njemackoj obicno se smiju stavljati u maloprodaju samo u ljekarnama.
Medutim, odredeni bezreceptni lijekovi dostupni su izvan ljekarni pod uvjetom da osoba koja
prodaje lijekove ima dokaz o stru¢énom znanju. Za prodaju izvan ljekarni dostupni su: biljni
lijekovi, ljekoviti ¢ajevi, sprejevi za nos s morskom vodom, dezinficijensi za vanjsku uporabu,
odredeni lijekovi za lijecenje kaslja 1 promuklosti, odredeni laksativi i lijekovi za tretiranje
kurjeg oko ili Zuljeva. Proizvodi za kaSalj 1 promuklost ograni¢eni su na oblike koji se otapaju

u ustima (23).

4.24. Portugal

Promet bezreceptnih lijekova izvan ljekarni uveden je u Portugalu 2005. godine. Samo
kvalificirano osoblje (farmaceut ili farmaceutski tehnicar) ili prodava¢ pod nadzorom
kvalificiranog osoblja mogu izdavati lijekove izvan ljekarne, i to samo osobama starijim od 16
godina. Objekti za izdavanje lijekova izvan ljekarni moraju biti registrirani kod nacionalnog
kontrolnog tijela INFARMED (Nacionalno tijelo za lijekove i zdravstvene proizvode, .P.) u
Portugalu (24).
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4.2.5. Rumunjska

Maloprodaju bezreceptnih lijekova u Rumunjskoj smiju obavljati ljekarne i drogerije.
Dozvolu za rad drogerija izdaje Ministarstvo zdravstva, a obavezno je prisustvo stru¢ne osobe;
farmaceuta ili farmaceutskog tehnicara. Prostor drogerije mora se nalaziti u prizemlju zgrade,
na povrsini od barem 30 metara kvadratnih te u prostoru namijenjenom iskljucivo prodaji

bezreceptnih lijekova (25).

4.2.6. Slovenija

U Sloveniji, osim u ljekarnama, bezreceptni lijekovi smiju se distribuirati i u
specijaliziranim prodavaonicama. Kao i u ljekarnama, prodaju smije vrsiti samo stru¢na osoba,
tocnije, magistar farmacije ili farmaceutski tehnicar s polozenim stru¢nim ispitom. Koriste se
za ublazavanje blagih simptoma 1 zdravstvenih problema. Karakterizira ih relativna
neskodljivost koju utvrduje nacionalna agencija za lijekove i medicinske proizvode JAZMP
(slov. Javna agencija Republike Slovenije za lijekove in medicinske pripomocke). Lijekovi se
u specijaliziranim prodavaonicama smiju prodavati samo starijima od 18 godina, a JAZMP
moze odrediti ograni¢enja jacine, veli¢ine pakiranja i broja prodanih pakiranja pri odredivanju

lijekova za promet na malo u specijaliziranim prodavaonicama (26).

Lijekovi bez recepta u specijaliziranim prodavaonicama mogu biti lijekovi za:
ublazavanje boli, ublazavanje kaslja, dezinfekciju usne Supljine, koze 1 sluznica, ublaZzavanje
problema s prehladom 1 gripom, ublaZavanje problema s upalom mokra¢nog sustava,

ublazavanje probavnih smetnji (27).

Prostor u specijaliziranoj trgovini mora biti rasporeden na ukupnoj povrSini od
najmanje 35 metara kvadratnih. Lijekovi u trgovini moraju biti fizicki odvojeni od ostalih
proizvoda 1 oznaCeni tako da ih potrosa¢i mogu lako razlikovati. Sustav pracenja

mikroklimatskih uvjeta mora biti uspostavljen (28).

4.3. Zemlje sa zakonski reguliranim izdavanjem bezreceptnih lijekova izvan ljekarni

4.3.1. Ceska Republika

U Ceskoj je prodaja lijekova bila ograni¢ena na ljekarne do kraja 1997. godine. Prodaja
odredenih bezreceptnih lijekova izvan ljekarni dopustena je od 1998. na benzinskim postajama
i u drogerijama (29). Zaposlenici neljekarnickih prodajnih mjesta moraju pro¢i posebnu obuku

kako bi osigurali odgovarajuce uvjete za primanje, skladiStenje i prodaju lijekova. Izvan
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ljekarni uglavnom su dostupni: ljekoviti Cajevi, multivitamini, odredeni antiemetici i
antidijaroici, lijekovi koji sadrze djelatnu tvar paracetamol maksimalne ja¢ine do 500 mg,
lijekovi koji sadrze djelatnu tvar ibuprofen maksimalne jacine do 200 mg, dezinficijensi te
nikotinska nadomjesna terapija itd. Potpuni popis lijekova koji se smiju izdavati izvan ljekarni

dostupan je u ¢eskoj bazi podataka registriranih lijekova (30).

4.3.2. Danska
U Danskoj, trgovine izvan ljekarnickog sektora mogu biti ovlaStene prodavati
bezreceptne lijekove. Danska agencija za lijekove mora smatrati ove lijekove prikladnima za

prodaju izvan ljekarni (31). Bezreceptni lijekovi u Danskoj podijeljeni su u sljedeée kategorije:

- HF—neogranicen broj pakiranja moZze se kupiti u neljekarnickim prodajnim mjestima;
- HX-—izvan ljekarni moze se kupiti najviSe jedno pakiranje, dostupno samo u malim
pakiranjima;
- HX18—HX, pod uvjetom da potrosa¢ ima najmanje 18 godina (32).
Izvan ljekarni dostupni su i veterinarski lijekovi bez recepta (HV) (31). Kupnja lijekova izvan
ljekarni ogranicena je i s obzirom na dob potroSaca. Bezreceptne lijekove koji pripadaju
kategorijama izdavanja HF, HX 1 HV smiju kupiti samo osobe starije od 15 godina, a lijekove

iz skupine HX18 smiju kupovati samo pacijenti stariji od 18 godina (32).

Na web stranici Danske agencije za lijekove nalazi se popis bezreceptnih lijekova koji
su odobreni za prodaju izvan ljekarni. Popis se azurira svakodnevno, a ukljucuje podatke kao
Sto su trgovacki naziv lijeka, njegov farmaceutski oblik te doza i kategorija kojoj lijek pripada
(HF, HX, HX18 ili HV). Lijekovi na popisu ukljuuju nesteroidne protuupalne lijekove,
antihistaminike, lokalne anestetike, antacide, eksepktoranse, laksative, kao 1 nitroglicerin sprej
i sublingvalne tablete (33). Zaposlenicima u neljekarni¢kim prodajnim mjestima nije potrebna

farmaceutska edukacija (31).

2006. godine trgovinama je dopusteno da dobiju odobrenje za prodaju samo lijekova
koji se koriste za prestanak puSenja, to¢nije nikotinske nadomjesne terapije (31). U slucaju
odredenih bezreceptnih lijekova, danska agencija za lijekove dopusta jedno pakiranje po
pacijentu dnevno. Ovi lijekovi stavljeni su u kategoriju izdavanja HX ili HX18, s dopustenjem

za njihovo stavljanje u promet izvan ljekarni (33).

Pakiranja koja sadrze vece koli¢ine djelatne tvari svrstavaju se u kategoriju HA ili HB,

Sto znaci da ih u ljekarnama mozZe prodavati samo kvalificirano osoblje. Na primjer, pakiranje
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paracetamola od 500 mg koje sadrzi vise od 10 tableta klasificira se kao skupina za izdavanje

HA18, dok se pakiranja koja sadrze 10 tableta ili manje klasificiraju kao HX18 (34).

4.3.3. Nizozemska

Od uvodenja Zakona o lijekovima 2007. godine definirane su tri kategorije bezreceptnih
lijekova: lijekovi koji se izdaju samo u ljekarnama (kategorija UA), lijekovi koji se izdaju u
ljekarnama ili u drogerijama (kategorija UAD) 1 lijekovi koji se smiju slobodno prodavati u
standardnim trgovinama i na benzinskim postajama (kategorija AV). Vecina OTC lijekova
pripada kategoriji UAD, a kako bi se smanjio rizik od njihove zlouporabe, ti se lijekovi moraju

izdavati pod nadzorom stru¢nog osoblja ljekarni ili drogerija (35).

Nizozemski odbor za ocjenjivanje lijekova naveo je o sljedece kriterije za razvrstavanje

lijeka kao AV:

- aktivni sastojak lijeka koji se izdaje bez recepta ima odobrenje za stavljanje u promet u
Nizozemskoj ili SAD-u na najmanje 5 godina;

- rizik od nuspojava i naruSavanja zdravlja nakon uzimanja lijeka je zanemariv;

- nema dokaza o zlouporabi;

- broj jedinica u pakiranju je relativno mal;

- pakiranje i uputa o lijeku upozoravaju na potencijalno opasne situacije;

- dostupnost usmenog savjeta od ljekarnika ili druge kvalificirane osobe nije potrebna

(36).

Neki od lijekova dostupnih izvan ljekarni su: nikotinski flasteri, analgetici (paracetamol
ili ibuprofen), lijekovi protiv hiperaciditeta (ranitidin, antacidi, inhibitori protonske pumpe),
antihistaminici (cetirizin, loratadin), antidijaroici (loperamid). Popis svih lijekova dostupan je
na web stranici nadleZne agencije za lijekove i medicinske proizvode. U popisu su za neke

lijekove odredene maksimalne jacine i koli¢ine pojedinog lijeka u pakiranju (36).

Nisu doneseni propisi koji odreduju gdje se lijekovi trebaju nalaziti unutar prodajnih
mjesta. U supermarketima se obicno stavljaju na police odvojene od ostalih proizvoda i

posebno su oznaceni kao lijekovi (35).

4.3.4. Irska
U Irskoj, lijekovi koji se, prema misljenju Regulatornog tijela za zdravstvene proizvode,
mogu prodavati bez nadzora stru¢ne osobe 1 smatraju se sigurnima za upotrebu, poznati su kao

lijekovi s "popisa opce prodaje" (engl. General Sales List, GSL). Lijekovi s popisa dostupni su
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na prodajnim mjestima izvan ljekarni, uklju¢ujuéi standardne trgovine, supermarkete i

benzinske postaje (37).

Lijekovi dostupni izvan ljekarni ukljuCuju: pripravke s paracetamolom;
acetilsalicilatnom kiselinom jacine 300 mg i 500 mg (maksimalno 24 tablete po pakiranju),
ekspektoranse s gvaifenazinom, antacide, antiseptike, nikotinsku nadomjesnu terapiju.

Lijekovi koji sadrze ibuprofen ne mogu se kupiti izvan ljekarni (37).

Posebni zahtjevi definirani su za prodaju paracetamola izvan ljekarni. Ovi propisi
uvedeni su zbog rasirenosti namjernog trovanja ovim lijekom, ¢esto sa smrtnim posljedicama,
u Sjevernoj Irskoj. Izvan ljekarni prodaja paracetamola ogranicena je na jedno pakiranje po
osobi (36). U Irskoj je zabranjena prodaja lijekova iz automata ili bilo kojeg drugog mehanicki

ili elektronicki kontroliranog uredaja za samoposluZivanje (38).

4.3.5. Poljska

Trgovina lijekovima u Poljskoj odvija se u skladu s pravilima utvrdenim Zakonom
donesenim 2001. godine. Izvan ljekarni smiju se prodavati samo bezreceptni lijekovi s
djelatnim tvarima s popisa koji je objavio ministar zdravstva. Prodaja bezreceptnih lijekova
moze se obavljati u: ljekarnama, biljnim i medicinskim trgovinama, standardnim trgovinama,
kioscima 1 na benzinskim postajama. Biljne 1 medicinske trgovine, za razliku od ostalih
neljekarnickih prodajnih mjesta, duzne su imati zaposlenu stru¢nu osobu (magistar farmacije
ili farmaceutski tehnicar) ili osobu s najmanje srednjoSkolskim obrazovanjem 1 zavrSenim

teCajem 1z biljne medicine (39).

Zbog sigurnosti pacijenata, samo oni lijekovi koji zadovoljavaju strogo definirane
kriterije smiju se prodavati izvan ljekarni, npr. biljni lijekovi koji sadrze djelatne tvari odobrene
za promet u Poljskoj u lijekovima koji se izdaju u ljekarnama bez recepta za razdoblje od

najmanje 5 godina (39).

Na web stranici Ministarstva zdravstva nalazi se popis od 52 djelatne tvari odobrene za
stavljanje u promet izvan ljekarni. Na popisu se tako nalaze: analgetici (paracetamol;
ibuprofen; naproksen; acetilsalicilatna kiselina, diklofenak), antiseptici, antacidi,
antihistaminici te nikotinska nadomjesna terapija. Nema ogranienja za veli¢inu pakiranja ili
jacinu danog lijeka. Ne postoje zakonski zahtjevi koji se odnose na mjesto gdje se lijekovi

trebaju postavit (40).
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4.3.6. Svedska

U Svedskoj je od 2009. godine moguca prodaja odabranih bezreceptnih lijekova izvan
ljekarni u licenciranim objektima poput standardnih trgovina, supermarketa, kioska i
benzinskih postaja (41). Kako bi Svedska agencija za e-zdravstvo mogla voditi statistiku o
prometu odredenih lijekova bez recepta, licencirani objekti koji obavljaju trgovinu na malo

moraju svaki mjesec nadleznom tijelu dostavljati podatke o lijekovima prodanim prosli mjesec

(42).

Lijekovi koji se izdaju bez recepta ne smiju se prodavati izvan ljekarni osobama mladim
od 18 godina. Bezreceptni lijekovi, s iznimkom preparata za nadomjesnu nikotinsku terapiju,

ne smiju se prodavati na mjestima koja imaju dopustenje za prodaju alkoholnih proizvoda (41).

Popis lijekova koji se prodaju izvan ljekarni dostupan je na web stranici Svedske
agencije za medicinske proizvode, a trenutno se na popisu nalazi oko dvije tisuée lijekova.
Popis sadrzi: antacide i ranitidin za ublazavanje Zgaravice, laktulozu i makrogol za tretiranje
zatvora, lijekove protiv nadutosti koji sadrze dimetikon i simetikon, antifungalne lijekove
terbinafin i ketokonazol za vanjsku primjenu. Dostupni su i antihistaminici koji sadrZe cetirizin,
loratadin i desloratadin te analgetici i antipiretici kao $to su ibuprofen. naproksen i
acetilsalicilatna kiselina. U Svedskoj je hitna kontracepcija koja sadrzi djelatne tvari
levonorgestrel 1 ulipristilacetat takoder dostupna izvan ljekarni. Moguce je kupiti i biljne
lijekove koji se koriste za lije¢enje simptoma benigne hiperplazije prostate ili za smanjenje

tegoba povezanih s menopauzom (43)

Od 1. studenog 2015. godine tablete paracetamola viSe se ne smiju prodavati izvan
liekarni u Svedskoj. Ova odluka ne utje¢e na druge oblike paracetamola kao §to su sirup ili
Sumece tablete, a donesena je na temelju porasta namjernog trovanja paracetamolom.
Dostupnost paracetamola u obliku tableta izvan ljekarni smatrala se ¢imbenikom rizika za

zlouporabu droga (44).

4.3.7. Madarska

Madarski ministar zdravstva objavio je 2007. popis bezreceptnih lijekova koji se smiju
prodavati u maloprodajnim objektima izvan ljekarni kao Sto su supermarketi i benzinske
postaje. Izvan ljekarni, lijekovi se smiju prodavati samo osobama starijim od 14 godina.
Prodavaonica mora biti licencirana i mora biti osiguran prostor ili poseban dio u kojem je jasno

naznacena prodaja lijekova (45).
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Bezreceptni lijekovi moraju se ¢uvati u zatvorenim ormari¢ima i u ormari¢ima se ne
smije nalaziti niSta osim njih. Uz iznimku medicinskih proizvoda, biljnih proizvoda ili ¢ajeva,

lijekovi bi trebali biti postavljeni tako da im potrosaci nemaju izravan pristup (45).

Popis bezreceptnih lijekova dostupnih izvan ljekarni ukljucuje: analgetike 1 antipiretike
kao Sto su ibuprofen, acetilsalicilatna kiselina i paracetamol, antifungalne lijekove za lokalnu
primjenu, antiseptike, antihistaminike za lokalnu primjenu, antacide, vitamine, nazalne
dekongestive, laksative 1 druge lijekove namijenjene lije€enju blazih stanja koja ne zahtijevaju
lije¢nicki nadzor. JaCina i veliCina pakiranja lijekova mogu biti ogranicene. Primjerice, izvan
ljekarni dozvoljeno je prodavati ibuprofen maksimalne jacine 400 mg i veli¢ine pakiranja do

10 jedini¢nih doza (46).

4.3.8. Ujedinjena Kraljevina
U UK postoje tri kategorije lijekova:

- POM (engl. Prescription-Only Medicine) - lijekovi koji se izdaju samo na recept;
- P (engl. Pharmacy) - lijekovi koji se izdaju samo u ljekarnama 1 pod nadzorom
farmaceuta;
- GSL (engl. General Sales List) - lijekovi koji su dostupni i izvan ljekarni.
,»General sales list* lijekovi dostupni su u standardnim trgovinama, kioscima, supermarketima
i na benzinskim postajama (47). Za pustanje u promet ,,general sales list* lijekova potrebno je

ispuniti sljedece uvjete:

- mjesto u kojem se lijek prodaje mora biti prostor u vlasniStvu operatera i s mogucénoscu
zatvaranja za neovlastene osobe

- prodaja iz automata s lijekovima smije se obavljati samo iz automata koji se nalaze u
prostorima s mogucénoscu zatvaranja za neovlaStene osobe;

- lijek se mora isporuciti na prodaju u originalnom pakiranju 1 ne smije se otvarati dok se

ne primijeni (48).

Lijekovi dostupni izvan ljekarni namijenjeni su lijecenju lako prepoznatljivih bolesti
koje obi¢no traju 2-3 dana i mala je vjerojatnost da ¢e uzrokovati nezeljene ucinke tijekom
pravilne primjene. Kako bi se smanjio rizik od oStecenja uzrokovanih nepravilnom uporabom,
mnogi lijekovi namijenjeni prodaji izvan ljekarni sadrze smanjene doze u jednom pakiranju.
Isti lijek koji je dostupan za prodaju izvan ljekarne za lijecenje malog broja indikacija, ako se

izdaje u ljekarni, moze se koristiti se za Siri raspon indikacija. Lijekovi koje izda ljekarnik
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mogu se koristiti u ve¢im dozama 1 dulje vrijeme od lijekova koji se prodaju izvan ljekarni

47).

Na web stranici Regulatorne agencije za lijekove i zdravstvene proizvode nalaze se
popisi s detaljnim informacijama o uvjetima izdavanja lijekova. Na primjer, izvan ljekarni
dostupan je ibuprofen maksimalne jacine 200 mg i veliCine pakiranja do 16 tableta ili kapsula,

odnosno do 12 vrecica ako je rije¢ o prasku ili granulama (49).

U Ujedinjenoj Kraljevini ne postoje zahtjevi za obaveznim rasponom lijekova koji
moraju biti dostupni u neljekarni¢kom prodajnom mjestu. Prodajna jedinica moze slobodno
izabrati lijekove u kategoriji GSL koji ¢e biti dostupni. Zakon ne zahtijeva davanje statistike o
prometu lijekova iz neljekarnickih prodajnih mjesta, niti postoji odredeno mjesto na koje bi se

lijekovi trebali stavljati u trgovinama (48).

4.3.9. Italija

U 2006. godini svi bezreceptni lijekovi odobreni su za prodaju izvan ljekarni. Prodaja
tih lijekova moZe se odvijati u ljekarnama, drogerijama i u supermarketima koji imaju tzv.
,kutke zdravlja” (50). Dvije su kategorije bezreceptnih lijekova u Italiji. Prvu kategoriju ¢ine
bezreceptni lijekovi koji se smiju oglasavati i dostupni su u samoposluzi, dok drugu kategoriju
¢ine bezreceptni lijekovi koji se ne smiju oglasavati i izdaju se samo uz savjet ljekarnika (SOP
lijekovi). Paracetamol (svi farmaceutski oblici) i ibuprofen u obliku oralne suspenzije spadaju
u SOP kategoriju bezreceptnih lijekova (51). U Italiji, bezreceptni lijekovi postavljaju se na

police dostupne javnosti ili iza pulta, a izdavati th moZe samo ljekarnik (50).
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5. RASPRAVA



Ljekarnistvo je tradicionalno strogo regulirana djelatnost koja jamci visok stupanj
kvalitete 1 dostupnost ljekarnicke usluge, a osnovni propisi u ljekarniStvu odnose se na
organizaciju ljekarnicke sluzbe, kriterije za osnivanje novih ljekarni s obzirom na potrebe
zajednice, pitanje vlasniStva te na kvalitetu izobrazbe ljekarnika i ostalog osoblja zaposlenog u
ljekarni. Ipak, s gospodarskim razvojem dolazi do liberalizacije i deregulacije ljekarniStva.
Dostupnost bezreceptnih lijekova izvan ljekarni jedno je od podrucja deregulacije ljekarnistva
(17). Neljekarnicki promet lijekovima odnosi se na prodaju bezreceptnih lijekova u
specijaliziranim prodavaonicama, drogerijama, supermarketima, trgovinama, kioscima i na
benzinskim postajama. Dostupnost lijekova putem neljekarnickih prodajnih mjesta razlikuje se

u europskim zemljama, uz prevladavajuéi trend deregulacije ovog podrucja trzista (18).

Analiziraju¢i 24 zemlje EU i UK uofavamo tri nacina regulacije i organizacije
izdavanja bezreceptnih lijekova: izdavanje bezreceptnih lijekova isklju¢ivo u ljekarnama,
ograni¢eno izdavanje bezreceptnih lijekova u neljekarnickim prodajnim mjestima i dozvoljeno
izdavanje bezreceptnih lijekova u neljekarnickim prodajnim mjestima, regulirano zakonom

(18).

U mnogim je europskim zemljama dugi niz godina na snazi bio ljekarnicki ,,monopol®.
Ipak, liberalizacijom trziSta bezreceptnih lijekova, broj tih zemalja se smanjuje. U 10 od 25
analiziranih europskih zemalja, ljekarne jo§ uvijek imaju ,,monopol“ na prodaju bezreceptnih
lijekova. U te zemlje spadaju: Austrija, Belgija, Estonija, Finska, Francuska, Latvija, Litva,
Luksemburg, Slovacka i Spanjolska. U navedenim zemljama, izvan ljekarni dostupni su samo
medicinski proizvodi i dodaci prehrani. Iznimka je Finska u kojoj je 2006. godine dozvoljena

prodaja nikotinske nadomjesne terapije izvan ljekarni (18).

Ograniceno izdavanje bezreceptnih lijekova u neljekarnickim prodajnim mjestima
pronalazimo u 6 analiziranih zemalja. To su: Bugarska, Hrvatska, Njemacka, Portugal,
Rumunjska 1 Slovenija. U navedenim zemljama, mali raspon lijjekova dostupan je za
maloprodaju izvan ljekarni. Najc¢esc¢e su to biljni lijekovi 1 ostali lijekovi namijenjeni lijecenju
blagih zdravstvenih tegoba koji ne zahtijevaju lije¢nicki nadzor. Bezreceptni lijekovi u tim
zemljama najc¢eS¢e nisu dostupni u standardnim trgovinama, na kioscima ili benzinskim
postajama, ve¢ u specijaliziranim prodavaonicama i drogerijama koje imaju tzv. OTC kutak,
odnosno prostor izdvojen za prodaju bezreceptnih lijekova, dodataka prehrani 1 medicinskih
proizvoda. Prodaja bezreceptnih lijekova u ovim zemljama odvija se pod nadzorom stru¢ne

osobe. Lijekove dostupne izvan ljekarni moguce je ograniciti s obzirom na jacinu, veli¢inu
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pakiranja i farmaceutski oblik. U Portugalu je zabranjena prodaja bezreceptnih lijekova izvan

ljekarni mladima od 16, a u Sloveniji mladima od 18 godina .

Trecu 1 posljednju kategoriju ¢ine zemlje s razvijenim trziStem bezreceptnih lijekova
izvan ljekarni. U navedenu kategoriju spada 9 analiziranih europskih zemalja i to: Ceska,
Danska, Irska, Italija, Madarska, Nizozemska, Poljska, Svedska i UK. Osim u ljekarnama,
specijaliziranim prodavaonicama i drogerijama, bezreceptni lijekovi u tim su zemljama
dostupni i u samoposluzivanjima, na kioscima pa ¢ak i na benzinskim postajama. Izdavanje
bezreceptnih lijekova izvan ljekarni u ovim zemljama regulirano je zakonom i odnosi se na
odabrane djelatne tvari. Ministarstvo zdravstva ili nadlezna agencija za lijekove objavljuju
popis lijekova odobrenih za izdavanje izvan ljekarni tzv. general sales list 1 uvjete izdavanja
koji se odnose na jacinu i farmaceutski oblik lijeka, veli¢inu pakiranja, indikacije i dobna
ograni¢enja. To su najcesce lijekovi namijenjeni samolijecenju blazih stanja poput prehlade i
gripe, kaSlja, probavnih smetnji, alergija, lokalnih gljivicnih infekcija, lijekovi za blage
infekcije mokra¢nog sustava i ublazavanje simptoma benigne hiperplazije prostate, lijekovi za

kostano-mi$i¢nu bol, antiseptici i dezinficijesni te nikotinska nadomjesna terapija.

Medu zemljama s razvijem prometom bezreceptnih lijekova izvan ljekarni, najmanje je
lijekova izvan ljekarni dostupno u Ceskoj i Irskoj. Relativno liberalne zemlje u tom pogledu su
skandinavske zemlje poput Svedske i Danske, kao i Ujedinjena Kraljevina (18). U Svedskoj je
prodaja bezreceptnih lijekova izvan ljekarni ograni¢ena na starije od 18 godina, a u Madarskoj
na starije od 14 godina (41, 45). Poljska, za razliku od ostalih zemalja, ne postavlja ograni¢enja

na maksimalne jacine ili veliine pakiranja lijekova koji se prodaju izvan ljekarni (40).

Unatoc¢ raSirenoj deregulaciji trziSta bezreceptnih lijekova, postoje segmenti u kojima
se uocava pojacana regulacija. Primjerice, u pojedinim zemljama uvode se stroze regulacije po
pitanju prodaje paracetamola izvan ljekarni. U Irskoj je prodaja paracetamola izvan ljekarni
ograni¢ena na 1 pakiranje po osobi, dok je Svedska 2015. godine u potpunosti zabranila prodaju
paracetamola izvan ljekarni. Navedeno je posljedica porasta broja slucajeva namjernih

predoziranja paracetamolom (36, 44).

Jedna od posljedica deregulacije ljekarniStva moZe biti porast popularnosti
samolijecenja (18). Proizvodi za samolije¢enje mogu se nabaviti bez recepta lije¢nika i igraju
vaznu ulogu u odrZivosti zdravstvenih sustava. Cesto su prvi izbor za ljude jer omoguéavaju
olakSavanje 1 uklanjanje niza razli¢itih simptoma bez odlaska na lije¢nicki pregled (15). Razvoj

samolijecenja povezan je s podizanjem razine znanja pacijenata, a i s promicanjem zdravog
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nacina zivota u medijima i rasprostranjenim oglaSavanjem lijekova. Dostupnost lijekova u
trgovinama, supermarketima ili kioscima uvelike olakSava i1 pridonosi rasirenosti samolije¢enja

(18).

Samolijecenje podize osjecaj odgovornosti za vlastito zdravlje i1 potice aktivnu
profilaksu. Kada se provodi svjesno i odgovorno, dovodi do poboljsanja kvalitete zivota, Sto
zauzvrat ima pozitivan u¢inak na zdravlje drustva. Uvodenje samolijeCenja stvara ustede za
drzavni proracun. Godi$nja uSteda od reklasifikacije 5% lijekova na recept u OTC kategoriju
u sedam europskih zemalja procijenjena je na viSe od 16 milijardi eura (52), ali dolazi i do
uStede vremena za pacijente i cijeli zdravstveni sustav. To pridonosi poboljSanju kvalitete
usluga koje pruzaju lije¢nici opce prakse te prosirenju opsega i razine profesionalne skrbi za

teSko bolesne osobe (53).

Unato¢ brojnim prednostima samolije¢enja, potrebno je naglasiti i potencijalne rizike,
poput polifarmacije koja ukljucuje istodobno uzimanje veceg broja lijekova i interakcija
lijekova. Osim toga, bezreceptni lijekovi mogu prikriti simptome ozbiljnih bolesti, odgadajuci
dijagnozu pacijenata, a pojedini bezreceptni lijekovi mogu izazvati ovisnost. Pacijent mora biti
svjestan da bezreceptni lijekovi, ¢ak i1 ako su kupljeni u trgovini, imaju svoja terapeutska i

toksi¢na svojstva (18).

Regulacija prodaje bezreceptnih lijekova izvan ljekarni, kao Sto je ograni¢avanje
veliCine pakiranja 1 maksimalne jacine ili stavljanje lijekova na prikladno oznafena mjesta
jasno odvojena od druge robe, moZe znaCajno utjecati na svijest pacijenata o rizicima
povezanim s primjenom lijekova (18). Isto tako, bitno je naglasiti ulogu ljekarnika u procesu
samolijeCenja. Zadatak ljekarnika je da pacijentima pruza pouzdane informacije o
farmakoterapiji, posebice o primjeni i u¢inku lijekova te 0 moguc¢im interakcijama. Pravilno
provedena farmaceutska skrb moZe pridonijeti razvoju samolijeCenja 1 povecati svijest
pacijenata o koristima i rizicima. Povjerenje u ljekarnike znacajno pridonosi uspjesnosti
samolijecenja, povecavajuéi vjerojatnost postivanja preporuka za uvedenu farmakoterapiju.
Ako se provodi savjesno 1 odgovorno, samolijeCenje ima pozitivan ucinak na zdravlje drustva
1 kvalitetu Zivota 1 igra bitnu ulogu u rastere¢enju zdravstvenog sustava (54). Farmaceutska

skrb postaje nezamjenjiv element suvremenog zdravstvenog sustava.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da:

1. Postoje razlike u nacinu regulacije distribucije bezreceptnih lijekova medu europskim
zemljama.

2. Uocava se trend liberalizacije i deregulacije ljekarniStva.

3. lako u dijelu analiziranih zemalja ljekarne jo$ uvijek imaju ,,monopol* na izdavanje
bezreceptnih lijekova, u vecini analiziranih zemalja odredeni bezreceptni lijekovi

dostupni su izvan ljekarni.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je napraviti regulatorni pregled izdavanja bezreceptnih
lijekova izvan ljekarni u zemljama Europske unije i Ujedinjenoj Kraljevini.

Materijal i metode: Sastavljen je pregled regulatornih sustava bezreceptnih lijekova u
europskim zemljama, s naglaskom na dostupnost bezreceptnih lijekova izvan ljekarni.
Pregledani su regulatorni zahtjevi 24 zemlje EU i Ujedinjene Kraljevine i napravljena je
usporedba regulatornih sustava zemalja obuhvacéenih pregledom.

Rezultati: Analiziraju¢i 24 zemlje EU i Ujedinjenu Kraljevinu uo¢avamo tri nacina regulacije
1 organizacije izdavanja bezreceptnih lijekova. U 10 analiziranih zemalja, ukljucujuéi Austriju,
Francusku i Spanjolsku, izdavanje bezreceptnih lijekova dozvoljeno je samo u ljekarnama. U
6 analiziranih zemalja, medu kojima su Njemacka i Hrvatska, izdavanje bezreceptnih lijekova
izvan ljekarni odvija se uz obavezan nadzor stru¢ne osobe. Ujedinjena Kraljevina i
skandinavske zemlje spadaju u posljednju kategoriju koju ¢ini 9 zemalja s razvijenim
prometom bezreceptnih lijekova izvan ljekarni. Bezreceptni lijekovi u tim su zemljama
dostupni u supermarketima, na kioscima i benzinskim postajama, a postoje ,,general sales list*,
tj. popisi gotovih lijekova s uvjetima pod kojima se smiju izdavati izvan ljekarni.

Zakljulci: Postoje razlike u nacdinu regulacije distribucije bezreceptnih lijekova medu
europskim zemljama. Uocava se trend liberalizacije 1 deregulacije ljekarnistva. lako u dijelu
analiziranih zemalja ljekarne jo§ uvijek imaju ,,monopol* na izdavanje bezreceptnih lijekova,

u vecini analiziranih zemalja odredeni bezreceptni lijekovi dostupni su izvan ljekarni.
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9. SUMMARY



Objectives: The aim of this research was to make a regulatory review of the dispensing of
over-the-counter medicines outside pharmacies in the countries of the European Union and the
United Kingdom.

Material and Methods: An overview of over-the-counter regulatory systems in European
countries has been compiled, with an emphasis on the availability of over-the-counter
medicines outside pharmacies. The regulatory requirements of 24 EU countries and UK were
reviewed and a comparison of the regulatory systems of the countries covered by the review
was made.

Results: Analyzing 24 EU countries and the United Kingdom, we see three ways to regulate
and organize the dispensing of over-the-counter medicines. In 10 countries analyzed, including
Austria, France and Spain, over-the-counter medicines are only allowed in pharmacies. In 5
countries analyzed, including Germany and Croatia, the dispensing of over-the-counter
medicines outside pharmacies takes place under the obligatory supervision of a professional.
The United Kingdom and the Scandinavian countries fall into the last category, which consists
of 9 countries with developed trade in over-the-counter medicines outside pharmacies. Over-
the-counter medicines in these countries are available in supermarkets, kiosks and petrol
stations, and there is a so-called "general sales list", list of finished medicinal products with
conditions under which they may be dispensed outside pharmacies.

Conclusions: There are differences in the way of regulating the distribution of over-the-
counter medicines among European countries. There is a trend of liberalization and
deregulation of pharmacy sector. Although in some of the countries analyzed pharmacies still
have a monopoly on dispensing over-the-counter medicines, in most of the countries analyzed

certain over-the-counter medicines are available outside pharmacies.
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