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Potrošnja lijekova za ljudsku i veterinarsku primjenu u uzlaznoj je putanji, kao i njihovo otpušta-
nje u okoliš. Ostaci lijekova otkriveni su u razlièitim uzorcima iz okoliša u velikom broju zemalja,
èemu je u velikoj mjeri pridonio i razvoj naprednijih i osjetljivijih kemijskih metoda analize koje
omoguæuju detekciju polarnih organskih tvari. Te metode omoguæavaju detekciju i identifikaciju
lijekova i njihovih metabolita u okolišu u vrlo malim koncentracijama. U postupku davanja odo-
brenja za stavljanje lijeka u promet veæina regulatornih agencija propisuje potrebu ocjene rizika
koji lijek moÞe imati za okoliš (Environmental Risk Assessment). Odobravanje lijekova u Europskoj
uniji propisano je Direktivom 2001/83/EC, na osnovi koje je Europska agencija za lijekove (Euro-
pean Medicines Agency) izdala smjernice koje opisuju postupak ocjene rizika lijeka za okoliš. U
Republici Hrvatskoj je Zakonom o lijekovima (NN 71/07) i Pravilnikom o postupku i naèinu da-
vanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet (NN 113/08) definirana potreba ocjene rizi-
ka koji lijek moÞe imati za okoliš.
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Uvod

Lijekovi, njihovi metaboliti i proizvodi transformacije sve se
èešæe detektiraju u okolišu. Potrošnja lijekova za ljudsku i
veterinarsku primjenu u uzlaznoj je putanji, kao i njihovo
otpuštanje u okoliš. Ostaci lijekova su u malim koncentraci-
jama detektirani u otpadnim vodama, površinskim voda-
ma, podzemnim vodama, morima i u tlu u velikom broju
zemalja. Prisutnost lijekova u okolišu prvi put su 1976. go-
dine objavili Garrison i sur.,1 koji su u Sjedinjenim Ame-
rièkim DrÞavama u otpadnim vodama nakon proèišæavanja
detektirali klofibriènu kiselinu u koncentracijama od 0,8 do
2 �g L–1. Godine 1985. utvrðena je prisutnost lijekova u
rijeènim vodama u Velikoj Britaniji,2 a 1986. godine ibu-
profen i naproksen detektirani su u otpadnim vodama u Ka-
nadi.3 Prisutnost lijekova u okolišu sve je èešæe predmet
znanstvenog interesa i istraÞivanja, što rezultira veæim bro-
jem izvješæa o detekciji lijekova u raznim uzorcima iz oko-
liša.4,5,6 Tome je u velikoj mjeri pridonio i razvoj napred-
nijih i osjetljivijih kemijskih metoda analize, kao što su
tekuæinska kromatografija i spektrometrija masa.7,8 Te me-
tode omoguæuju detekciju polarnih organskih tvari u vrlo
niskim koncentracijama. Meðu najrasprostranjenijim lije-
kovima u okolišu su diklofenak,9 klofibrièna kiselina, aceta-
minofen, ibuprofen, acetilsalicilna kiselina, karbamazepin,
atorvastatin, gemfibrozil, fluoksetin i 17�-etinilestradiol.10

U novijim istraÞivanjima prouèavaju se ostaci lijekova u
okolišu, njihova toksiènost i biološko djelovanje na osnovne
biološke funkcije, kao što je reprodukcija. Utjecaju lijekova

iz okoliša naroèito su podloÞni vodeni organizmi, koji su
tijekom cijelog Þivota putem otpadnih voda izloÞeni njiho-
vom djelovanju. Neki od znaèajnijih primjera negativnog
djelovanja lijekova u okolišu na Þivotinjski svijet su otkriæe
povezanosti neobièno velike stope smrtnosti tri vrste ptica
grabljivica u Indiji i Pakistanu s diklofenakom, analgetskim i
antiinflamatornim lijekom u širokoj upotrebi,9 nepovoljni
uèinci etinilestradiola na ribe,11 utjecaj antidepresiva, kao
što je fluoksetin (Prozac®) na mriještenje školjaka.12 Jedan
od veæih problema je i razvoj rezistencije bakterija u okolišu
na antibiotike kojima su sve više izloÞeni.

Veæina regulatornih agencija u postupku davanja odobre-
nja za stavljanje u promet novih lijekova propisuje potrebu
ocjene rizika koji lijekovi mogu imati za okoliš (ERA, od
engl. Environmental Risk Assessment). Odobravanje novih
lijekova za ljudsku primjenu u Europskoj uniji regulira Eu-
ropska komisija na osnovu Direktive 2001/83/EC.13 Iz Di-
rektive su proizašle smjernice Europske Agencije za lijekove
(EMA – European Medicines Agency) koje opisuju postupak
ocjene potencijalnog rizika lijekova za okoliš. U Sjedinje-
nim Amerièkim DrÞavama regulatorna agencija Food and
Drug Administration (FDA) svojom smjernicom Guidance
for Industry definira zahtjeve koji moraju biti ispunjeni u
postupku odobravanja novih lijekova.

Izvori lijekova u okolišu

Mnogi lijekovi u ljudskom tijelu prolaze proces biotransfor-
macije, što rezultira oslobaðanjem znatnih kolièina razlièi-
tih metabolita. Ti metaboliti mogu se dalje transformirati u
postupku proèišæavanja otpadnih voda.14 Produkti razgrad-
nje lijekova mogu imati sliènu ili èak veæu toksiènost od
izvorne tvari. Nakon primjene lijekovi dospijevaju u okoliš
izluèivanjem, bilo u nepromijenjenom obliku ili u obliku
metabolita. Takoðer znatna kolièina lijekova u okolišu po-
tjeèe od nepravilnog zbrinjavanja neupotrijebljenih lijeko-
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va. U najveæoj mjeri lijekovi nakon primjene i izluèivanja,
kao i neupotrijebljeni lijekovi dospiju u okoliš putem komu-
nalnih otpadnih voda (slika 1). Otpadne vode iz bolnica i
tvornica lijekova sadrÞavaju znaèajne kolièine lijekova.
Zbog nepotpunog izdvajanja sustavom proèišæavanja ot-
padnih voda ostaci mnogih toksiènih organskih tvari, uklju-
èujuæi lijekove i njihove produkte razgradnje kontaminiraju
rijeke, jezera, a rjeðe i podzemne vode i vodu za piæe.6

Iako je stabilnost lijekova niska, njihova rasprostranjenost u
okolišu znaèajna je zbog toga što je brzina otpuštanja u oko-
liš veæa od brzine transformacije i degradacije. Sulfonamidi,
fluorokinoloni su najstabilniji, zatim makrolidi, tetraciklini,
aminoglikozidi i �-laktamski antibiotici. U tlo i sedimente
najbrÞe se apsorbiraju tetraciklini i fluorokinoloni, zatim
makrolidi, sulfonamidi, aminoglikozidi i �-laktamski anti-
biotici.6

S l i k a 1 – Moguæi putovi dospijevanja lijekova u okoliš15

F i g. 1 – Entry paths into the environment for medicinal
products15

Ocjena rizika lijekova za okoliš –
zakonodavstvo u Europskoj Uniji

Odobravanje novih lijekova za ljudsku primjenu u Eu-
ropskoj uniji regulirano je Direktivom 2001/83/EC.13 Doda-
ci ovoj direktivi su direktive 2003/63/EC, 2004/27/EC i
2004/24/EC. Utjecaj lijekova na okoliš prvi put se kratko
spominje u direktivi iz 1993. godine (Direktiva 93/39/EEC).
Kasnije direktive 2001/83/EC i 2004/27/EC daju više pro-
stora ovoj temi i utjecaj lijekova na okoliš obraðuju u neko-
liko èlanaka. Direktiva 2001/83/EC se odnosi na rizike za
okoliš koji proizlaze iz primjene, skladištenja i odlaganja
lijekova, a ne iz sinteze ili proizvodnje lijekova. Prema Di-
rektivi 2001/83/EC zahtjev za odobrenje novih lijekova za
ljudsku primjenu mora sadrÞavati ocjenu rizika koji lijek
moÞe imati za okoliš (Environmental risk assessment). Na di-
rektivi se temelji smjernica EMEA/CHMP/SWP/4447/00 Eu-
ropske agencije za lijekove iz 2006. godine,15 koja stavlja
naglasak na rizike za okoliš povezane s primjenom lijeka.
Osim ove opæe smjernice Odbor za lijekove za ljudsku

primjenu (CHMP, Committee for the Medicinal Product for
Human Use) Europske agencije za lijekove 2007. godine
usvojio je nacrt smjernice o ocjeni rizika koji za okoliš mogu
imati lijekovi koji se upotrebljavaju u genskoj terapiji.16 Go-
dine 1995. usvojena je smjernica o ocjeni rizika koji za oko-
liš mogu imati lijekovi za ljudsku primjenu koji sadrÞavaju
genetski modificirane organizme (GMO),17 koja je u proce-
su revizije.

Prema opæoj smjernici15 svaki zahtjev za odobrenje novog
lijeka treba sadrÞavati ocjenu potencijalnog rizika lijeka za
okoliš (ERA) i u sluèaju potrebe nuÞno je poduzeti mjere za
smanjenje negativnog utjecaja na okoliš. Vitamini, elektroli-
ti, aminokiseline, peptidi, proteini, ugljikohidrati i lipidi su
izuzeti jer je mala vjerojatnost negativnog utjecaja na oko-
liš. Takoðer su zbog prirode njihovih sastojaka izuzeta cje-
piva i biljni lijekovi. Za odobravanje radiofarmaceutika
dodatni zahtjevi za praæenje emisije zraèenja utvrðeni su
direktivama Vijeæa EU (96/29/Euratom i 97/43/Euratom).
Prilikom obnove odobrenja nije potrebna ocjena rizika za
okoliš. Za veæe izmjene odobrenja (tipa II) koje podrazu-
mijevaju poveæanu kolièinu lijeka u okolišu, kao što su nova
indikacija, dodatni naèin primjene ili novi farmaceutski
oblik, bitna je ponovna ocjena rizika za okoliš iako je rizik
za okoliš ocijenjen prilikom stavljanja lijeka u promet. Oc-
jena rizika za okoliš u obliku izvješæa ERA-e (Environmental
Risk Assessment Report) dostavlja se u modulu 1.6. doku-
mentacije o lijeku u obliku zajednièkog tehnièkog doku-
menta (CTD). U sluèajevima kad nije potrebno priloÞiti
izvješæe dostavlja se odgovarajuæe obrazloÞenje struènjaka.

Ocjena rizika koji lijek moÞe imati za okoliš (ERA) je proces
koji se sastoji od dvije faze. U fazi I ispitivanja se temelje
iskljuèivo na djelatnoj tvari, neovisno o naèinu primjene,
farmaceutskom obliku, metabolizmu lijeka i njegovom iz-
luèivanju. Ocjenjuje se izloÞenost okoliša lijeku, izraèunava
se predvidiva koncentracija lijeka u vodenom okolišu (PEC,
od engl. Predicted Environmental Concentration). Ako je
vrijednost PEC u površinskim vodama ispod 0,01 �g L–1 i
nema drugih naznaka opasnosti za okoliš, pretpostavka je
da lijek ne predstavlja rizik za okoliš nakon propisane
primjene i nisu potrebna dodatna ispitivanja. Ako je vrijed-
nost PEC u površinskim vodama jednaka ili iznad 0,01 �g
L–1, onda je potrebna faza II, u kojoj se rade analize posto-
janosti lijeka u okolišu i njegovog utjecaja na okoliš. Neki li-
jekovi mogu imati utjecaj na reprodukciju kraljeÞnjaka i
niÞih Þivotinja i pri koncentracijama niÞim od 0,01 �g L–1. U
tom sluèaju lijek mora proæi fazu II ispitivanja utjecaja na
okoliš. U fazi II ocjenjuju se sudbina lijeka u okolišu i njego-
vi uèinci na okoliš. U ovoj fazi odreðuje se odnos PEC/
PNEC (PNEC, od engl. Predicted-no-effect-concentration).
Eksperimentalne studije trebaju slijediti protokole koje su
propisale Europska komisija, OECD (Organization for Eco-
nomic Co-operation and Development) ili ISO (Interna-
tional Organization for Standardization). Kod ocjene rizika
za okoliš skupljaju se i obraðuju svi dostupni podaci o
fizikalno-kemijskim osobinama, primarnoj i sekundarnoj
farmakodinamici, toksikologiji, metabolizmu, izluèivanju,
razgradnji i postojanosti djelatne tvari i/ili odreðenog me-
tabolita.

Neovisno o rezultatima ispitivanja potencijalnog rizika ne
postoje kriteriji kojima bi se uskratilo davanje odobrenja za
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stavljanje lijeka u promet. Navedeno podrazumijeva da
utvrðivanje visokog rizika za okoliš neæe uskratiti stavljanje
lijeka u promet, kao ni utjecati na smanjenu potrošnju lije-
ka. Svrha dobro provedene ocjene rizika na okoliš je utvrdi-
ti štetne utjecaje na okoliš, definirati mjere koje je potrebno
poduzeti pri pohrani i zbrinjavanju lijeka, te podatke o li-
jeku upotpuniti s potrebnim podacima o zbrinjavanju neu-
potrijebljenog lijeka.

Kad se na osnovu provedenih ispitivanja ne moÞe iskljuèiti
rizik za okoliš, smjernica propisuje mjere predostroÞnosti i
sigurnosne mjere koje treba poduzeti. Ove mjere navode se
u dokumentima o lijeku namijenjenim zdravstvenim djelat-
nicima i pacijentima (SaÞetak opisa svojstava lijeka, Uputa o
lijeku i Oznaèavanje).

Ocjena rizika lijekova za okoliš –
zakonodavstvo u Republici Hrvatskoj

Potreba ocjene rizika za okoliš tijekom davanja odobrenja
za stavljanje lijeka u promet u Republici Hrvatskoj regulira-
na je Zakonom o lijekovima18 i Pravilnikom o postupku i
naèinu davanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u
promet.19 Definirano je da se u sklopu dokumentacije o
lijeku koja se dostavlja uz zahtjev za davanjem odobrenja
prilaÞe Izvješæe o ocjeni rizika za okoliš. Takoðer je propisa-
no da u SaÞetku opisa svojstava lijeka i na vanjskom pako-
vanju gotovog lijeka moraju biti navedene posebne mjere
za uklanjanje neupotrijebljenog lijeka ili ostataka lijeka, a
kada je potrebno, s uputom o prikladnom sustavu priku-
pljanja koji se primjenjuje.

Iako u Hrvatskoj ne postoje specifiène smjernice za ocjenu
rizika koji lijek moÞe imati za okoliš, hrvatska Agencija za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED) ocjenu doku-
mentacije provodi sukladno najnovijim znanstvenim sa-
znanjima i smjernicama Europske agencije za lijekove
(EMA).

Zakljuèak

Ocjena rizika koji lijek moÞe imati za okoliš odnosi se isklju-
èivo na rizik pri primjeni lijeka, njegovom izluèivanju i
uklanjanju neupotrijebljenog lijeka, a ne na moguæi rizik
oneèišæenja okoliša tijekom proizvodnje lijeka. Sukladno
hrvatskom zakonodavstvu, ocjena rizika koji lijek moÞe
imati za okoliš treba biti priloÞena u sklopu dokumentacije
o lijeku u svrhu stavljanja lijeka u promet u Republici
Hrvatskoj. Dodatna znanstvena saznanja sadrÞana u smjer-
nicama Europske agencije za lijekove (EMA) definiraju po-
trebna ispitivanja kojima se ocjenjuje moguæi rizik za okoliš.
Potrebno je naglasiti da neovisno o rezultatima ispitivanja
potencijalnog rizika ne postoje kriteriji kojima bi se uskrati-
lo davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Svrha
dobro provedene ocjene rizika za okoliš je utvrditi štetne
utjecaje na okoliš, definirati mjere koje je potrebno podu-
zeti pri pohrani i zbrinjavanju lijeka, te podatke o lijeku
upotpuniti potrebnim podacima o zbrinjavanju neupo-
trijebljenog lijeka.

Popis kratica
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NN – Narodne novine
– Narodne novine – Official Gazzette
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ERA – Procjena rizika za okoliš
– Environmental Risk Assessment
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SUMMARY

Pharmaceuticals and Their Impact on the Environment
G. Èogelja Èajo, V. Osreèki, and S. Tomiæ

Pharmaceuticals are a class of emerging environmental contaminants that are extensively and in-
creasingly being used in human and veterinary medicine and are released continuously into the
environment. A variety of pharmaceuticals have been detected in many environmental samples
worldwide. The establishment of chemical analysis methods able to determine more polar com-
pounds allow the determination and identification of trace quantities of drugs and their metabo-
lites. Most regulatory agencies require that environmental risk assessment is performed as an
integral part of their approval procedures for the marketing for medicinal products. Marketing
approval for medicinal products in the European Union is regulated by the Directive 2001/83/EC.
Based on the Directive, the European Medicines Agency (EMA) has published guidelines describ-
ing the procedure for the environmental risk assessment for medicinal products marketed in the
EU. The requirements for the Environmental risk assessment (ERA) in Croatia are regulated by the
Medicinal Products Act (Official Gazette No. 71/07) and the Ordinance on the Procedure and
Method for Granting Marketing Authorisations for Medicinal Products (Official Gazette No.
113/08).
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