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1. UVOD



Ljudsko tijelo, a posebice probavni sustav, kolonizira velik broj mikroba. Uvrijezeno
je stajaliSte da je mikrobiom vazan za zdravlje i da promjene u njegovom sastavu mogu
dovesti do bolesti. Da bi se utjecalo na mikrobiom s namjerom da se odrzi ili poboljsa
zdravlje, kljuéno je dobro razumjeti ovaj odnos (1). Navodenje definicije ljudskog
mikrobioma komplicirano je zbog zabune oko terminologije jer se izrazi "mikrobiota" i
"mikrobiom", Cesto koriste naizmjeni¢no (2). Mikrobiom obuhvaca sav genetski materijal
unutar mikrobiote, koja ¢ini cjelokupnu zbirku mikroorganizama u odredenoj nisi, poput
ljudskih crijeva 1 moZe se smatrati metagenomom mikrobiote (3). Trenutno najcitiranija
definicija opisuje mikrobiome unutar ekoloSkog konteksta, kao zajednicu komensalnih,
simbiotskih i patogenih mikroorganizama unutar tjelesnog prostora ili drugog okruzenja (4).
Cimbenici koji mogu poremetiti ravnotezu mikrobiote u crijevima su primjerice, prehrana,
uzimanje antibiotika i1 drugih lijekova, zlouporaba alkohola. Takoder dob, spol, stres,
gastrointestinalni poremecaji, nacin Zivota i infektivni dogadaji mogu igrati vaznu ulogu u
sastavu mikrobiote. Na taksonomskoj razini vrsta i sojeva, crijevna mikrobiota vrlo je
raznolika i pokazuje veliku varijabilnost medu pojedincima (5). Opsezni istrazivacki programi
poput Human Microbiome Project ili MetaHIT doprinijeli su identifikaciji novih sojeva i
novih mikrobioloskih funkcija korisnih u razvoju potencijalnih profilaktickih ili terapijskih
primjena. Ovakvi noviji alati omogucuju usmjerenenost na istrazivanje kako mikrobiotu
mijenjaju ometajuci ¢imbenici 1 nac¢ina na koje razliCiti sojevi probiotika mogu ispraviti ili
obnoviti tu ravnotezu (6).

Ideja da se poboljSa ljudsko zdravlje utjecajem na crijevni mikrobiom nije nova.
Krajem 19. stolje¢a postavljeni su temelji u razumijevanju odnosa mikroorganizama i
domacina (7). Povijesno gledano, koncept probiotika razvio je oko 1900. godine nobelovac
Elie Metchnikoff, koji je ustanovio da ovisnost crijevnih mikroba o hrani omogucuje
modifikaciju flore u naSim tijelima na nacin da Stetne mikrobe zamijenimo korisnim
mikrobima . Otkrio je da uzimanje zivih bakterija (Lactobacillus bulgaricus) u jogurtu ili
fermentiranom mlijeku poboljSava neke bioloSke znacajke probavnog trakta. To je bila
osnova za rani koncept probiotika (8,9).

Povijesna upotreba zivih mikroba u hrani i tradicionalnoj medicini dovela je do
sadasnjeg stanja da su probiotici najces¢e povezani s konvencionalnom hranom, dodacima
prehrani te hranom za posebne prehrambene svrhe. Medutim, pokazani pozitivni ucinci
modifikacije mikrobiote probioticima na ljudsku patologiju, otvorili su put uporabi probiotika

u obliku lijekova. PotroSaci su sve viSe zainteresirani za odrzavanje zdravlja prehranom.



KoriStenje pristupa zasnovanog na dokazima za poboljSanje prehrane 1 na¢ina Zivota trend je
koji i dalje raste. To stvara sve raznolikije trziSte probioti¢kih proizvoda (10).

Osim znanstvenika, probioticki proizvodi privukli su i legitimnu pozornost
regulatornih tijela s ciljem zaStite potrosaca od zavaravajuc¢ih tvrdnji. Takoder, zlouporaba
izraza probiotik postala je klju€no pitanje, jer mnogi proizvodaci taj pojam iskoriStavaju ne

zadovoljavajuéi potrebne kriterije (11).

1.1.  Definicija probiotika

Stru¢na konzultacija (engl. Expert Consultation) skupine medunarodnih znanstvenika,
koja je 2001. godine u ime Organizacije za hranu 1 poljoprivredu Ujedinjenih naroda (engl
Food and Agriculture Organization, FAO) 1 Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World
Health Organization, WHO), koja je raspravljala o tada novonastalom podrucju probiotika,
predlozila je globalno prihvacenu definiciju probiotika prema kojoj su to zivi mikroorganizmi
koji, kada se primjene u odgovarajuc¢oj koli¢ini, domacinu donose zdravstvenu korist. (engl.
“Live microorganisms which, when administered in adequate amounts, confer a health
benefit on the host”) (12). Ova je definicija jo$S uvijek referentna tocka znanosti, ali i, u
nedostatku pravne definicije, regulacije (13).

U kombinaciji sa smjernicama za procjenu probiotika u hrani (engl. Guidelines for the
Evaluation of Probiotics in Food), koje je iznijela FAO / WHO Radna skupina za procjenu
probiotika u hrani 2002. godine, klju¢ni aspekti definicije probiotika ukljucuju to da probiotik
mora biti:

— Ziv 1 u ucinkovitoj dozi, tijekom roka valjanosti proizvoda

— znanstveno potkrijepljen s obzirom na njegovu zdravstvenu dobrobit kod ciljnog

domacina

— taksonomski definiran

— siguran za odredenu uporabu (12).

Minimalni zahtjevi potrebni za status probiotika ukljucuju:

— procjenu identiteta soja (rod, vrsta, razina soja)

— in vitro ispitivanja za provjeru potencijalnih probiotika: npr. otpornost na zeluanu
kiselost, Zu¢nu kiselinu i1 probavne enzime, antimikrobno djelovanje protiv
potencijalno patogenih bakterija

— procjenu sigurnosti



— in vivo studije za dokazivanje u¢inaka na zdravlje ciljnog domacina (14).

Iako je svrha bila uspostaviti smjernice za procjenu ucinkovitosti probiotika isporuc¢enih
kao hrana, one se osvréu i na aspekte davanja probiotika koji sezu i dalje od primjene kao
hrana. Na primjer, definicija probiotika koju je usvojila Stru¢na konzultacija nije ogranic¢ena
na oralnu primjenu te je rijeC ,,administered“ namjerno odabrana, vjerojatno kako bi se
prosirio koncept probiotika da obuhvati i druge nacine primjene, poput primjerice vaginalnog.
Takoder, definicija nije ogranicila vrstu zdravstvenih uc¢inaka ili ciljne populacije i moze se
odnositi 1 na hranu ili dodatak prehrani i na lijek, ovisno o namjeni i ciljanoj populaciji.
Definicija je dovoljno Siroka da omoguci razvoj Sirokog spektra proizvoda i dovoljno uska da
nametne temeljne zahtjeve. Danas, kao $§to bi se moglo ocekivati s obzirom na brzinu
znanstvenih otkrica, istrazivanje u vezi s mehanizmima i zdravstvenim ucincima probiotika
proteze se mnogo dalje od onoga S§to je ukljuCeno u struéno savjetovanje 2001.
godine. Unato¢ tome, definicija ostaje relevantna, a dokument Smjernica i dalje pruZa koristan

pristup provjeri valjanosti probiotickog soja (11).

1.1.1. Identifikacija i karakterizacija

Prvi korak u postizanju kvalitetnog probiotskog proizvoda je ispravna identifikacija 1
karakterizacija sojeva.Za to treba koristiti pouzdane, kvalificirane i potvrdene analitiCke
metode za genotipsko i fenotipsko ispitivanje (15). Identifikacija probioti€¢kih mikroba
podrazumijeva utvrdivanje pripadnosti soja utvrdenom i imenovanom rodu i vrsti i podvrsti za
vrste u kojima su opisane podvrste. Budu¢i da bi neka probioticka djelovanja mogla biti
specifi¢na za soj, potrebno je pravilno tipiziranje soja (10).

Osim za povezivanje specificne zdravstvene koristi s odredenim sojem, odredivanje
soja vazno je 1 kako bi se mogao omoguciti pravilan nadzor i epidemioloske studije. Po
prijedlogu dokumenta FAO / WHO, mikrobna se taksonomija mora pozivati na Medunarodni
kodeks nomenklature koji je priznalo Medunarodno udruZenje mikrobioloskih drustava (engl.
International Union of Microbiological Societies, IUMS) a sojevi moraju biti pohranjeni u
poznatoj medunarodnoj zbirci kultura kako bi bili dostupni na zahtjev u znanstvene svrhe 1 za
kontrolu kvalitete (6). Sojevi pohranjeni u bioloskom depozitoriju kao §to je ATCC (engl.
American Type Culture Collection) ili DSMZ (njem. Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen), kao standard za usporedbu probitickog entiteta tijekom

vremena, neovisni su od bilo kakve modernizirane reklasifikacije. Na primjeru dobro



proucenog probiotika, Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus je rod, Rhamnosus je
vrsta, a GG je oznaka soja. Sve tri komponente potrebne su za prepoznavanje probiotika (16).
Koristenje probiotickih proizvoda zahtijeva nedvosmislenu taksonomsku definiciju njihovog
mikrobioloSkog sadrzaja, kako bi se probioticki ucinci dodijelili dobro identificiranim i
karakteriziranim sojevima mikroba. Bez toga, oznacavanje nekih probiotika na trziStu moze
biti zavaravajuce, kako u pogledu mikrobioloskog sadrzaja, tako i mogucih korisnih
ucinaka. Uz to, pravilna karakterizacija vazna je za odrzavanje povjerenja potrosaca (17).

Sekvenciranjem cijelog genoma lako je dostupna sposobnost preciznog prepoznavanja
i karakteriziranja probiotika. Ovaj se alat moze koristiti za izbjegavanje uporabe nepreglednih
metoda, poput sekvenciranja 16S rRNA, kao metode identifikacije probiotickih bakterija.
Istrazivanje na razini cijelog genoma omogucuje uskladivanje probiotickog soja od interesa sa
sliécnim sojevima koji su potencijalno dobro prouceni i1 okarakterizirani. Poravnavanje
i razumijevanje razine diferencijacije izmedu sojeva.

Iako postoji niz svojstava koja probiotici posjeduju, definiranje onih specifi¢nih za
probiotike je problemati¢no, jer svi probiotici ne proizvode iste metabolite ili pokazuju sli¢na
fenotipska svojstva. Medutim, podrazumijeva se da bi probioticki soj od interesa trebao moci

prezivjeti i pojacati prisutnost korisnih mikroba unutar domacina (18).

1.1.2. Sigurnost

Probiotici moraju biti sigurni u predvidenim uvjetima uporabe. Vazno je razlikovati
sigurnost povezanu s mikrobioloSkom kakvocom probiotickih proizvoda 1 probioticku
sigurnost per se (19). Da bi se uspostavile sigurnosne smjernice za probioticke
mikroorganizme, radna skupina FAO / WHO preporucila je da se sojevi probiotika
karakteriziraju nizom ispitivanja, ukljucuju¢i odredivanje metaboli¢ke aktivnosti, proizvodnje
toksina i hemoliti¢ke aktivnosti, zaraznosti u imunokompromitiranim Zivotinjskim modelima,
otpornosti na antibiotike i nuspojavama u studijama na ljudima. Jedinstveno je za probiotike
da su zivi kada se daju, a za razliku od ostalih sastojaka hrane ili lijekova, imaju potencijal
infektivnosti ili stvaranja toksina in sifu. Potencijal patogenosti ili toksinosti te hemolize
mora se procijeniti ovisno o karakteristikama roda i vrste mikroba koji se koristi. Izrazavanje
rezistencije na antibiotike i prenosivost determinanti rezistencije na antibiotike s hranjenih
probiotickih sojeva na komensalnu mikrobiotu in vivo vazne su sastavnice procjene sigurnosti

bakterija koje se koriste kao probiotici (12).



Sigurnost probiotika povezana je s njihovom namjenom, Sto ukljucuje razmatranje
potencijalne ranjivosti potroSaca ili pacijenta, dozu i trajanje uzimanja, te nacin i ucestalost
primjene (20). Toksi¢nost nije uvijek izravno povezana s doziranjem jer sam proizvod ne
doseze sustavnu cirkulaciju, iako rezultati njegovih aktivnosti ili metaboliti mogu izravno ili
neizravno djelovati na sistemske tj. fizioloSke funkcije domacina. Razliiti rizici uvelike ovise
o interakcijama domacina i mikrobiote, cjelovitosti barijere sluznice i imunoloskom statusu
domacina. Sigurnost sojeva procjenjuje se od slucaja do slucaja i ne mogu se iznijeti posebni
zahtjevi za dostatnim dokazima, ali probioticki soj mora biti u skladu sa sigurnosnim
zahtjevima propisanima od strane nacionalnog / regionalnog regulatora (8).

Sustavni pregled literature o sigurnosti probiotika objavljen 2014. godine otkrio je da
postojeéi dokazi sugeriraju da su probiotici sigurni za opéu populaciju, te da su kriti¢no
bolesni pacijenti, postoperativni i hospitalizirani pacijenti te imunokompromitirani bolesnici
bili najugrozZenije skupine u kojima su se pojavili nepovoljni ucinci. Autori su preporucili
razmatranje omjera koristi i rizika prije propisivanja probiotika (21).

Koncept sigurnosti sluzbeno je potvrdila Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (engl.
Food and Drug Administration, FDA), statusom Generally Recognized As Safe (GRAS), 1
Europska agencija za sigurnost hrane (engl. European Food Safety Authority, EFSA), prema
konceptu qualified presumption of safety (QPS), na temelju Cinjenice da sojevi koji su se
ranije koristili kao sastojci hrane ili dodataka prehrani imaju dugu povijest upotrebe u velikim
ljudskim populacijama bez negativnog ishoda sigurnosti. Medutim, s obzirom na
zakonodavstvo o hrani, ciljna populacija uvijek je zdravo stanovniStvo, i bez obzira na
povijesnu upotrebu soja, kada je takav soj djelatna tvar lijeka koji se daje ljudima za

prevenciju ili lijecenje bolesti, potrebna je demonstracija sigurnosti u ciljanoj populaciji (8).

1.1.2.1. QPS

Kao procjenitelj rizika, EFSA daje znanstvena misljenja i savjete koji ¢ine osnovu za
europsko zakonodavstvo (22). Ima za cilj pruziti visokokvalitetne znanstvene savjete na
temelju strucnosti svoje mreze znanstvenika i osoblja te kvalitete znanstvenih informacija i
metodologija, koji su utemeljeni na medunarodno priznatim standardima. EFSA utvrduje
sigurnost mikroorganizama koji se koriste u hrani i hrani za Zivotinje, prije nego Sto dobiju
odobrenje za uporabu na europskom trziStu. Koncept QPS uveden je kako bi se uskladila
procjena sigurnosti mikroorganizama koji se koriste kao hrana ili dodaci prehrani, hrana za
zivotinje, prehrambeni enzimi, nova hrana ili pesticidi. QPS pruza generic¢ki pristup

pretprocjeni sigurnosti za uporabu i omogucuje ubrzanje tog procesa. Analiziraju se



taksonomski identitet, sigurnosni problemi u vezi s patogenosSc¢u i virulencijom te sigurnost tih
mikrobioloskih tvari za okolis.

Da bi mikroorganizam dobio status QPS, mora ispunjavati sljedece kriterije:

- Njegov taksonomski identitet mora biti dobro definiran.

- Dostupno znanje mora biti dovoljno za utvrdivanje njegove sigurnosti.

- Mora se dokazati da nije patogen.

- Njegova namjena mora biti jasno opisana.

Ako se procjenom zaklju¢i da skupina mikroorganizama ne izaziva zabrinutost za
sigurnost, skupini se daje ,,QPS status”. Nijedan mikroorganizam koji pripada toj skupini ne
mora pro¢i cjelovitu procjenu sigurnosti. Mikroorganizmi koji nisu dobro definirani, za koje
su utvrdene neke sigurnosne zabrinutosti ili za koje nije moguce zakljuciti predstavljaju li
sigurnosnu zabrinutost za ljude, zivotinje ili okoli§, ne smatraju se prikladnima za status QPS
i moraju pro¢i potpunu sigurnosnu procjenu (23). Popis, prvi put uspostavljen 2007. godine,
kontinuirano se revidira 1 aZurira. Sveukupna procjena taksonomskih jedinica koje su
prethodno preporucene za popis QPS objavljuje se svake 3 godine kroz znanstveno misljenje
Panela za bioloske opasnosti (engl. Panel on Biological Hazards, BIOHAZ) .

Istrazivanja mikroorganizama namijenjenih prehrambenoj primjeni pokazala su da
mnogi aspekti povezani sa sigurnoSéu mogu biti uobicajeni na razini vrste. Ovo nacelo
podrzava i EFSA procjenjujuéi sigurnosti mikroorganizama prisutnih u hrani na temelju vrste.
U konceptu QPS, evaluacija sigurnosti definirane taksonomske jedinice razmatra se neovisno
o bilo kojoj obavijesti tijekom postupka odobrenja. Koncept QPS ne bavi se opasnostima
povezanima s formulacijom ili drugom preradom proizvoda koji sadrZze mikrobna sredstva 1
dodaju se u prehrambeni lanac za ljude i Zivotinje (24). Treba napomenuti da je opseg QPS-a
uzimanje hrane od strane opce zdrave populacije 1 da ne uzima posebno u obzir potencijalne
rizike za ranjive populacije te nije primjeren za proizvode koji su namijenjeni prevenciji ili

lijecenju bolesti, odnosno lijekove (10).

1.1.2.2. GRAS

Za tvar koja se dodaje hrani potrebno je dobiti odobrenje za stavljanje u promet od
FDA, osim ako medu kvalificiranim stru¢njacima opcenito nije prepoznata kao sigurna u
uvjetima namjene tj. ima GRAS status. Status GRAS moze potvrditi FDA ili ga mogu
neovisno utvrditi kvalificirani stru¢njaci. Uporaba prehrambene tvari moze biti GRAS ili

putem znanstvenih postupaka, ili, za tvar koriStenu u hrani prije 1958. godine, putem iskustva



temeljena na uobicajenoj upotrebi u hrani . Opée priznavanje sigurnosti kroz znanstvene
postupke temelji se na primjeni opéenito dostupnih i prihvaéenih znanstvenih podataka,
informacija ili nacela, koji su obi¢no objavljeni i poznati, ali mogu biti i neobjavljeni. Opce
priznavanje sigurnosti iskustvom temeljenim na uobiCajenoj uporabi u hrani zahtijeva
znacajnu povijest potro$nje za upotrebu od strane velikog broja potrosaca (25, 26). U procjeni

sigurnosti namjene, FDA uzima u obzir samo sigurnost; koristi se ne procjenjuju (27).

1.1.3. Odrzivost doze

Definicija probiotika ne ukljucuje referencu na odredenu dozu, ve¢ navodi da se
probiotici trebaju primjenjivati u koli¢inama koje su dovoljne za dovodenje domacina do
zdravstvene dobrobiti (10). Prema FAO / WHO smjernicama probioticki organizmi koji se
koriste u hrani moraju prezivjeti prolazak kroz crijeva; tj. oni moraju se oduprijeti Zelu€anim
sokovima 1 izlozenosti zuci. Nadalje, moraju biti sposobni za razmnozavanje i kolonizaciju
probavnog trakta. Uz to, moraju biti sigurni i djelotvorni te zadrzati svoju ucinkovitost
tijekom roka valjanosti proizvoda (12). Potrebna doza za probiotike uvelike varira, ovisno o
soju i proizvodu. lako se mnogi proizvodi bez recepta isporucuju u rasponu od 1 do 10
milijardi CFU (engl. colony-forming unit ) po dozi, pokazalo se da su neki proizvodi
ucinkoviti na nizim razinama, dok neki zahtijevaju znatno vise. Nije mogucée navesti opcu
dozu koja je potrebna za probiotike, ve¢ doziranje treba temeljiti na studijama na ljudima koje
pokazuju zdravstvenu korist (9).

Odrzivost je povezana s fizioloskim karakteristikama soja kao 1 formatom
isporuke. Na odrZivost mikroorganizama, cak 1 kada su proizvedeni pod GMP uvjetima, mogu
utjecati ¢imbenici okoliSa (npr. uvjeti transporta i skladiStenja), kao 1 ¢imbenici povezani s
domaéinom (npr. zdravstveno stanje, pH Zeluca, ometanje prehrane, sastav mikrobiote,
etni¢ka pripadnost, itd.) (8,28). Kvaliteta probiotickih proizvoda uvelike ovisi i o procesu
proizvodnje. Postupci poput fermentacije, sastava matriksa, sakupljanja stanica, suSenja
rasprSivanjem, suSenja smrzavanjem 1 skladiStenja, na razliitim temperaturnim uvjetima,
vlaznosti 1 pH, samo su neki od Sireg niza proizvodnih odrednica koje mogu utjecati na
prezivljavanje, rast, odrzivost mikroba (29). Na primjer, mlije¢ni proizvodi svojstveno imaju
kraéi vijek trajanja od liofiliziranih probiotickih proizvoda u obliku praska i tableta (30).
Medutim, treba prepoznati da je prisutnost uginulih mikroba u komercijalnim proizvodima
neizbjezna, jer se odredena smrt dogodi tijekom skladiStenja proizvoda, a standardni pristup
odrzavanju ciljane doze Zivih probiotika podrazumijeva dodavanje viska probiotika na ra¢un

za svaku smrt koja se dogodi tijekom skladistenja (20). Postoje¢i propisi za oznafavanje



probiotickih proizvoda zahtijevaju informiranje potroSaca o broju zivih bakterija izrazenom
kao CFU po dozi. To ne uzima u obzir broj mrtvih bakterija, tako da podaci dani u smislu
CFU-a ne informiraju potro$ata na odgovaraju¢i nacin o "ukupnom broju" bakterija koje
unosi (29).

Ovaj kriterij odnosi se na kompletan proizvod te su, pored identifikacije i
karakterizacije sojeva, prezivljavanje prolaska gornjeg dijela probavnog trakta, prolazna
adhezija ili interakcija s crijevnim epitelom te kolonizacija debelog crijeva i otpor sojeva
prema tehnoloskoj obradi 1 skladiStenju od iznimne vaznosti. To naglasava vaznost matrice i
primijenjene procesne tehnologije da bi se omogucila stabilnost i prezivljavanje soja u
odredenoj dozi do trenutka uzimanja (31).

Biodistribucija je klju¢na informacija prilikom rjeSavanja pitanja doziranja i procjene
potencijalnog rizika povezanog s ponasanjem soja koji je jednom primijenjen. Studije bi
trebale nadzirati djelotvornu prisutnost soja na mjestu djelovanja, procijeniti potencijalno
ugradivanje (na mjestu djelovanja ili na drugim mjestima), kao i eliminaciju nakon zavrsetka
primjene. Ne ocekuje se da dosegnu sistemsku cirkulaciju, stoga uobicajene studije

apsorpcije, distribucije i metabolizma nisu relevantne za ove proizvode (32).
1.1.4. Znanstvena utemeljenost

Klju¢ ove definicije probiotika je da mora donijeti "zdravstvenu korist". Ako se Siroko
tumaci, korist se moZe odnositi i na u¢inke vezane za lijekove npr. ublazavanje proljeva, koji
se mogu procijeniti u zdrave ili bolesne populacije, i na blagodati prehrambenog proizvoda,
poput podrske zdravom imunoloSkom sustavu, koje treba procijeniti u zdravoj populaciji,
ukljucujuéi i rizi€nu (33). Soj mora dokazati sigurnost za namjeravanu uporabu i pokazanu
zdravstvenu korist na temelju najmanje jedne studije koja udovoljava opceprihvacenim
znanstvenim standardima ili prema preporukama i odredbama lokalnih vlasti kada je to
primjenjivo (34). Sada je, u istraZivanjima probiotika, uobi€ajeno da sustavni pregledi 1 meta-
analize ukljucuju viSe sojeva. Takav je pristup valjan ako se pokaze da su zajednicki
mehanizmi djelovanja izmedu razli¢itih ukljucenih sojeva odgovorni za korist (28).

Da bi se utvrdilo postoji li veza izmedu neke tvari (poput probiotika) i Zeljenog ishoda
(kao §to je odrzavanje zdravog probavnog sustava), vazno je ispitati sljedece kriterije:
vremenski odnos, snaga odnosa, odgovor na dozu, replikacija rezultata, bioloska
vjerojatnost, razmatranje alternativnih objaSnjenja, prestanak izlaganja, specifi¢nost udruge i
dosljednost s drugim znanjima. Ti su kriteriji (temeljeni na Bradford Hillovim kriterijima)

vazni Cimbenici za odredivanje uzrocno-posljedicne veze (35). Dobro osmisljena
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randomizirana kontrolirana ispitivanja (RCT), koja se po mogucénosti procjenjuju kroz
sustavni pregled i1 postupak metaanalize, pruzaju dokaze za donoSenje zakljucaka o
uzrocnosti. Takve studije mozda neée biti dostupne za utvrdivanje snage dokaza koji bi
potkrijepili tvrdnje o zdravstvenoj dobrobiti za dodatke prehrani ili hranu. Stru¢njaci danas
cak smatraju da se zbog nakupljenih dokaza opce koristi, koji se mogu povezati s dobro
istrazenim probiotiCkim vrstama do te mjere da se ¢ak i ako se ne provode RCT na odredenim
sojevima, oni i dalje mogu smatrati probioticima (11).

Ovi proizvodi predstavljaju pravi izazov, jer se njihov mehanizam djelovanja ne
oslanja na njihovu apsorpciju u sustavnoj cirkulaciji niti na izravnu vezu izmedu liganda i
receptora, veé je povezan s utjecajem na lokalni ekosustav i lokalne stanice domacina, koji
ukljucuju razne izravne i neizravne mehanizme (32). Prehrambene preporuke za probiotike
mogu se opravdati na temelju trenutno dostupnih znanstvenih dokaza. Medutim, postoje
nejasnoce i potrebno je bolje razumijevanje mehanizama djelovanja i prevodenja rezultata iz
strogo kontroliranih klini¢kih ispitivanja u postavke stvarnog zivota. U€inkovita translacija

znanstvenih konstatacija u javno dostupne zdravstvene poruke od klju¢ne je vaznosti (36).

1.2.  Odabir probiotika u odredenim stanjima

Odabir odgovarajueg probiotika izazovan je jer su ukljueni razni cimbenici:
probioticki proizvodi specificni su za soj, razlike u mehanizmima djelovanja razli¢itih
probiotickih sojeva, proizvodnim procesima i kontroli kvalitete proizvoda i razlike u
medunarodnim regulatornim zahtjevima. Dostupni pripravci obuhvacaju raznoliku 1
kontinuirano rastu¢u bazu proizvoda, a vec¢ini dostupnih proizvoda nedostaju ispitivanja
utemeljena na dokazima koja podupiru njihovu upotrebu. Cak i kada postoje dokazi, nisu svi
probioticki proizvodi jednako ucinkoviti za sve indikacije prevencije ili lijecenja bolesti (37).

Ucinkovitost probiotika moZe varirati ovisno o nac¢inu terapije, indikaciji bolesti 1 soju
ili sojevima probiotika. Izbor prikladnog probiotika ovisi o sva tri navedena ¢imbenika,. Prvi
vaZan ¢imbenik je nacin terapije, jer, iako odredeni probiotik moZe biti ucinkovit za lijecenje
bolesti, on mozda nece pokazivati jednak stupanj djelotvornosti kao za prevenciju iste
bolesti. Primjerice, Cochrane pregled koji je obuhvatio 6 studija u kojima su proucavane
razliCite vrste probiotika u razli¢itim dozama, pokazao je da ne postoji jasan dokaz da su
ucinkovitiji od placeba u prevenciji pojave dojenackih kolika, ali je dnevno vrijeme plakanja

smanjeno (38).
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Drugi je ¢imbenik specifi¢nost bolesti, jer jedan probiotik moze biti u€inkovit za jednu
bolest, ali ne i za drugu. To se isto tako moze odnositi i na podskupine bolesti , primjerice u
raznolikoj indikaciji upalne bolesti crijeva. Trenutni dokazi pokazuju jasnu klinicku
ucinkovitost nekih porodica probiotika samo kod pouchitisa i ulceroznog kolitisa, ali ne i kod
Crohnove bolesti. Ova je djelotvornost uglavnom povezana s blagom boles¢u i ¢ini se da ima
bolju ulogu u odrzavanju remisije u usporedbi s indukcijom remisije (39).

OgraniCenja za procjenu specifinosti sojeva 1 specificnosti bolesti ukljucuje
ograniceni broj ispitivanja koja su koristila isti soj ili smjese za svako specifi¢no stanje
bolesti, promjenu taksonomije bakterijskih 1 gljivicnih vrsta za oznake sojeva i nedostatak
globalnog konsenzusa o oznakama sojeva. Oznake sojeva ¢esto se ne navode u izvornim
publikacijama i uklju¢uju pracenje povijesti razvoja probiotickog proizvoda kako bi se
odredile oznake sojeva. Meta-analize i pregledi mogu udruziti sojeve i bolesti samo kada je to
prikladno. Sljedece ogranicenje bila je raznolikost mjernih podataka ishoda koriStenih u istom
soju za odredene bolesti, ¢ime je ograni¢ena sposobnost objedinjavanja ishoda iz vise studija
(40).

Stvar dodatno komplicira Cinjenica da, za razliku od lijekova, probiotici uglavnom
nemaju pojedinacna genericka imena za svoje djelatne sastojke, posebno u slu€aju viSesojnih
formulacija. Na probioticku smjesu koja se u znanstvenoj literaturi pokazala uc¢inkovitom u
lije¢enju odredenih bolesti ili stanja lijeCnici, strucnjaci 1 pacijenti pozivat ¢e se isklju¢ivo pod
njezinim zastiCenim imenom, jer ne ispunjava uvjete za standardni genericki naziv, a
pozivanje na puni popis sastojaka nije prakti€no. To moze stvoriti jedinstveni scenarij u
kojem nedostatak genericke nomenklature i inherentne poteSkoce u spominjanju svakog soja u
njegovo podrijetlo, djelotvornost i sigurnost (29).

Literatura o zdravstvenim blagodatima probiotika cesto se usredotocuje na stanja
bolesti koriste¢i zivotinjske modele takvih bolesti ili studije na ljudskoj populaciji. U novije
vrijeme istrazitelji se pitaju kako izmjeriti utjecaj probiotika na zdrave osobe, poput smanjenja
rizika od razvoja bolesti ili optimizacije fizioloSke funkcije unutar normalnih raspona. Razlika
izmedu istrazivanja usmjerenog na odrzavanje zdravlja i istrazivanja usmjerenog na lijecenje
bolesti ima vaZne regulatorne implikacije; prva se moZe primijeniti na hranu i dodatke, dok se

druga ogranicava na lijekove (41).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je istraziti regulatorni okvir za probiotike na globalnoj razini, s

naglaskom na Europsku uniju.
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3. MATERIJAL I METODE



Napravljen je pregled postojece regulacije probiotickih proizvoda u SAD-u, Kanadi,
Japanu, Australiji i Novom Zelandu i EU. Shodno tome, analizirani su pravni propisi i
zakonski tekstovi koji se ticu kategorija u koje spadaju probioticki proizvodi. Takoder su
pregledane publikacije 1 smjernice regulatornih agencija pojednih drzava. Rezultati su

prikazani kao pregled mogucnosti kategorizacije i osnovnih zahtjeva za razvoj i oznacavanje

probiotika prema drzavama, odnosno Europskoj uniji.

Tablica 1. Pretrazeni sadrzaj po drzavama

LEGISLATIVA

REGULATORNE AGENCIJE,
MINISTARSTVA I ORGANIZACUE
CUUE SU WEB-STRANICE
PREGLEDANE

Sjedinjene
Americ¢ke Drzave

— The Federal Food, Drug
and Cosmetic Act

— Dietary Supplement Health
and Education Act

— Public Health Services Act

— Americka agencija za hranu 1
lijekove

Kanada — Food and Drugs Act — Health Canda
— Natural Health Products
Regulation
Japan — Food Sanitation Act — Ministry of Health, Labour and

— Health Promotion Act
— Pharmaceutical Affairs Law

Welfare
— Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency

Australija i Novi
Zeland

— Therapeutic Goods Act
— Food Standards Code

— Australian Government
— Therapeutic Goods Administration

Europska unija

— Uredba (EZ) br. 178/2002
— Uredba (EZ) br. 1924/2006
— Direktiva 2001/83 / EZ

— Direktiva 2002/46 / EZ

— Uredba Komisije (EU) br.
907/2013

— Uredba (EU) 2015/2283

— Uredba (EU) 2017/745

— Uredba (EU) 2019/515

— Uredba (EU) 2011/1169

— Europska agencija za sigurnost
hrane

— Europska komisija

— BEuropsko ravnateljstvo za kakvocu
lijekova i zdravstvenu skrb
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4. REZULTATI



4.1. Sjedinjene Americ¢ke Drzave

US Code

Dodatak novi dijelatni
Lijek prghrani sastojak
(bioloski) Food, Drug Dietary (NDI
Public Health | and Cosmetic Supplement
Service Act Act Health and —

Education
dodatak hrani

Slika 1. Prikaz kategorizacije probiotika i pripadajué¢eg zakonodavstva u SAD-u

Zakon o hrani, lijekovima i kozmetici (engl. The Federal Food, Drug, and Cosmetic
Act) postavlja vrlo raznolik pravni okvir, koji ureduje Sirok spektar proizvoda, unutar kojeg
djeluje Americka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration,
FDA). Probiotici mogu spadati u gotovo svaku kategoriju proizvoda pod FDA regulacijom.
Namjeravana uporaba probiotickog proizvoda odredit ¢e njegovu regulatornu kategorizaciju
prema Zakonu o hrani, lijekovima i kozmetici. Stoga, ovisno o namjeni, probioticki proizvod
moze se kategorizirati kao lijek ili bioloSki proizvod, kao dodatak prehrani ili kao hrana (42).
Svaku kategoriju proizvoda regulira centar pri FDA koji procjenjuje i prati odredene aspekte
zivotnog ciklusa proizvoda. Za regulaciju probiotika za ljudsku uporabu najvazniji su Centar
za sigurnost hrane i primijenjenu prehranu (engl. Center for Food Safety and Applied
Nutrition, CFSAN), Centar za procjenu 1 istrazivanje lijekova (engl. Center for Drug
Evaluation and Research, CDER) 1 Centar za procjenu i istraZivanje bioloskih lijekova (engl.
Center for Biologics Evaluation and Research, CBER). Namjenska upotreba obi¢no se
odreduje tvrdnjama koje proizvoda¢ zeli dati o proizvodu, a ne njegovim sastojcima ili

drugim svojstvima (43).

4.1.1. Tvrdnje

Prehrana i prehrambene tvari mogu iznositi Cetiri vrste tvrdnji:
— o strukturi ili funkciji tj. tvrdnje S/F

— o sadrzaju hranjivih sastojaka

— zdravstvene

— kvalificirane zdravstvene tvrdnje.
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Tvrdnje o sadrzaju hranjivih sastojaka odreduju razinu hranjivih sastojaka. Tvrdnje
S/F opisuju ulogu sastojka namijenjenog utjecaju na normalnu strukturu ili funkciju tijela kod
ljudi (44). Zakonska definicija lijeka u Zakonu o hrani, lijjekovima i kozmetickim
proizvodima ukljucuje izjavu: ,, sastojak (osim hrane) namijenjen utjecaju na strukturu ili bilo
koju funkciju tijela® . Izraz "osim hrane" implicitno prepoznaje da hrana ili sastojak hrane
moze utjecati na strukturu ili funkciju tijela, a da time ne postane lijek. To je osnova za
tvrdnje o ,,strukturi / funkciji®, koje su izjave u vezi s u¢inkom hrane ili dodataka prehrani na
strukturu ili funkciju tijela ili mehanizam kojim se takav uc€inak proizvodi (45). Tvrdnja da
probiotici odrzavaju ili promicu zdravu ravnotezu mikroorganizama u tijelu primjerice spada
u ove tvrdnje. Za njih nije potrebno prethodno odobrenje, stogase cCesto koriste na
proizvodima. Proizvoda¢ mora izvijestiti FDA o stavljanju u promet dodatka prehrani s
tvrdnjom S/F te je odgovoran za osiguravanje to€nosti i istinitosti ovih tvrdnji. Medutim, njih
moze biti teSko potkrijepiti. Primjerice, tvrdnje jedinstvene za probiotike, da odrzavaju ili
promicu zdravu ravnotezu mikroorganizama u tijelu, zbog nedostatka mjerljivih ishoda za
odredivanje ravnoteze (46). Zdravstvena tvrdnja zakonski je definirana kao izjava koja izri¢ito
ili implicitno karakterizira odnos bilo koje tvari u hrani ili dodatku prehrani s boles¢u ili
zdravstvenim stanjem. FDA je odlucila ograniCiti dopuStene zdravstvene tvrdnje na jednu
odredenu vrstu odnosa: smanjenje rizika od nastanka ciljane bolesti ili stanja u trenutno
zdrave populacije. Potreban je znaCajan znanstveni dogovor (engl. significant scientific
agreement) da je navodna veza izmedu prehrambenih proizvoda i smanjenja rizika od bolesti
istinita za odobrenje tih tvrdnji. Kvalificirane zdravstvene tvrdnje zahtijevaju manje od
znacajnog znanstvenog dogovora. Iako se temelje na znanstvenim dokazima ograniene
sigurnosti i trebaju sadrzavati izjave o odricanju u pogledu nedostatne potkrijepljenosti, jo$
uvijek ih treba prethodno odobriti FDA (44).

Tvrdnje koje opisuju ucinak tvari na dijagnozu, lijecenje, ublaZavanje, izljecenje ili
prevenciju bolesti smatraju se tvrdnjama o lijekovima. Ove tvrdnje mora odobriti FDA prije
stavljanja lijeka u promet. Mozda nije uvijek moguce povuéi jasnu granicu izmedu tvrdnje o
strukturi/funkciji 1 tvrdnje o bolesti. Primjerice, tvrdnja da ¢e proizvod utjecati na Stetne
dogadaje povezane s terapijom bolesti je tvrdnja o lijeku ako je Stetni dogadaj sam po sebi
bolest. Prema tome, "za odrzavanje crijevne flore kod ljudi koji uzimaju antibiotike", tvrdnja
je o lijekovima jer podrazumijeva da ¢e proizvod sprijeciti patogeni prekomjerni rast bakterija
povezan s upotrebom antibiotika. Ako Stetni dogadaj nije bolest, tada je ova vrsta tvdnje

prihvatljiva za strukturu/funkciju (46).
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4.1.2. Kategorije

Hrana je definirana u Zakonu o hrani, lijekovima i kozmetici kao tvar koja se koristi za
hranu ili pi¢e za covjeka ili druge Zivotinje, Zvaka¢a guma 1 proizvod koji se koristi za
komponente bilo kojeg takvog proizvoda. lako hrana sama po sebi ne podlijeZze nijednom
zahtjevu za odobrenje prije stavljanja na trziSte, ako sastojak hrane nije GRAS, on je po
definiciji dodatak hrani (engl. food aditive) 1 mora pro¢i rigorozni postupak odobrenja prije
nego S$to se moze zakonito staviti u promet (45). To znaci da ako je probiotik kategoriziran
kao hrana ili sastojak hrane, FDA ¢e regulirati probioticku komponentu bilo kao GRAS
sastojak ili kao dodatak hrani.

Postoji 1 kategorija probiotika koji su formulirani za uzimanje ili enteralnu primjenu
pod nadzorom lije¢nika i koji su namijenjeni prehrambenom upravljanju odredenom bolesti ili
stanjem za koje su uspostavljeni posebni prehrambeni zahtjevi, temeljeni na priznatim
znanstvenim nacelima 1 medicinskoj procjeni. Ove formulacije spadaju u kategoriju
medicinske hrane. Ona nije lijek 1 prema tome ne podlijeze nikakvim regulatornim
zahtjevima koji se posebno odnose na lijekove. Predstavlja jedinstvenu regulatornu kategoriju
s obzirom na ¢injenicu da je namijenjena bolesnoj osobi i pruza posebne prehrambene potrebe
nuzne zbog bolesnikovog stanja i korisna je u upravljanju tom bolesti, ali je jo§ uvijek
regulirana kao hrana (47). Iako je proizvode u kategorijama hrane i1 dodataka prehrani , za
razliku od lijekova, zabranjeno stavljati na trZisSte za lijecenje, dijagnosticiranje, prevenciju ili
lijeCenje bolesti, kategorija medicinske hrane omogucéuje priopcavanje blagodati
prehrambenih proizvoda namijenjenih prehrambenom upravljanju bolesti ili zdravstvenim
stanjem, time pruzaju¢i mogucnosti koje dodacima prehrani nisu dostupne.

Dodatak prehrani definiran je Zakonom o prehrani, zdravstvu i obrazovanju (engl.
Dietary Supplement Health and Education Act, DSHEA) kao proizvod koji se uzima oralno i
koji sadrZi sastojak namijenjen dopuni prehrane i regulira se kao hrana. Za razliku od
lijekova, dodaci prehrani ne trebaju odobrenje FDA prije stavljanja na trziSte, ve¢ proizvodaci
moraju obavijestiti FDA prije stavljanja proizvoda na trziSte. lako proizvodaci dodataka
prehrani, po DSHEA zakonu, moraju osigurati da su njihovi proizvodi sigurni, oni ne trebaju
podnositi podatke FDA-i koji potkrepljuju kako su utvrdili sigurnost, bilo prije ili nakon
stavljanja u promet. Medutim, Zakon o zaStiti potrosaca lijekova zahtijeva da proizvodac
dodataka prehrani koji se prodaje u SAD-u podnese FDA-i sva izvjeS¢a o ozbiljnim
nezeljenim dogadajima povezanima s upotrebom dodatka prehrani u Sjedinjenim DrZavama.

S obzirom na to da proizvodaci ne trebaju registrirati svoje proizvode ili dobiti odobrenje od
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FDA prije proizvodnje ili prodaje dodataka prehrani, FDA obi¢no poduzima mjere protiv
proizvodaca tek nakon $to je proizvod na trzistu i pokazalo se da nije siguran. Stovise, teret
dokazivanja da prehrambeni dodatak nije siguran lezi na FDA-i (48).

Odredeni ¢e probioticki proizvodi pod okriljem hrane biti podvrgnuti pojacanoj
regulaciji ako se probiotik smatra novim dijetalnim sastojkom (engl. New Dietary Ingredient,
NDI). To je sastojak koji se u SAD-u nije prodavao kao dodatak prehrani prije 15. listopada
1994. godine (45). Ne postoji mjerodavan popis sastojaka koji su se stavljali u promet
dodacima prehrani prije tog datuma. Stoga su proizvodaci i distributeri odgovorni za
utvrdivanje je li neki sastojak NDI. Zakon o hrani, lijekovima i kozmeti¢kim proizvodima
zahtijeva da proizvodaci i distributeri koji zele stavljati na trziSte dodatke prehrani koji sadrze
NDI obavijeste FDA o osnovi na temelju koje su zakljucili da ¢e dodatak prehrani koji sadrzi
novi sastojak u prehrani biti siguran u uvjetima upotrebe koji se preporucuju ili predlazu na
oznaci (49).

Ako je probiotik namijenjen dijagnosticiranju, ublazavanju, lijeCenju ili prevenciji
ljudske bolesti, kao lijek i bioloski proizvod, reguliran je od strane CBER-a. Trenutac¢no
stajaliSte FDA-e je da je probioticki proizvod namijenjen upotrebi kao lijek ujedno i bioloski
proizvod. Prema Zakonu o javnim zdravstvenim sluzbama (engl. Public Health Services Act),
bioloski proizvod definiran je kao virus, terapijski serum, toksin, antitoksin, cjepivo, krv,
krvna komponenta ili derivat, alergeni proizvod ili analogni proizvod primjenjiv za
prevenciju, lijecenje ili lije¢enje bolesti ili stanja ljudi. (50).

Nedavno je FDA ustanovila novu kategoriju lijeka: zivi bioterapijski proizvod (engl.
live biotherapeutic product, LBP). Definiran je kao bioloski proizvod koji sadrzi zive
organizme i primjenjiv je na prevenciju, lijeCenje ili izljecenje bolesti ili stanja ljudi, a nije
cjepivo. Kao 1 za sve lijekove, u slu¢aju LBP-a mora se dokazati kvaliteta, sigurnost i
djelotvornost, ali LBP-i predstavljaju dodatne izazove jer sadrZe Zive organizme, §to dovodi
do problema stabilnosti tijekom vremena i varijacija iz serije u seriju (8). FDA jo$ nije
odobrila nijedan probiotik kao LBP.Medutim, postoje namirnice koje regulira FDA,
ukljucujuéi prehrambene dodatke, koji sadrze probiotike koji su zakonski dostupni, iako se ti
proizvodi ne mogu zakonito prodati kako bi se izlijecili, ublazili, lije€ili ili sprijecili bilo koje
bolesti (51). Dokument sa smjernicama, koji opisuje kako istrazivac¢i koji proucavaju
probiotike kao lijekove mogu ispuniti proizvodne zahtjeve potrebne za rana klinicka
ispitivanja i kojeg je izdala FDA, pojasnjava kako se neki LBP-i koji se zakonito stavljaju na

trziSte kao dodatak prehrani ili hrana takoder mogu proucavati za ispitivanje (52).
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Prije stavljanja na trziste, FDA sve lijekove mora odobriti. Ako probiotik spada u
definiciju lijeka, a nije generally recognized as safe and effective (GRAS/E), tada spada i u
definiciju novog lijeka te, prema tome, podlijeze ne samo zahtjevima za odobrenje za
stavljanje proizvoda na trziSte, ve¢ 1 zahtjevima za IND (engl. Investigational New Drug),
koja obi¢no ukljucuju klinicka ispitivanja faze I, II i III. Ocigledno je da su klinicka
istrazivanja kljucna za svaki cilj da se utvrdi sigurnost upotrebe novih sojeva probiotika u
ljudskim populacijama i da se razjasni i precizno artikulira uloga odredenog probiotskog soja
ili sojeva u promicanju ljudskog zdravlja. Medutim, istrazitelji i istrazivaci trebali bi biti
svjesni da sva klinicka istrazivanja koja ukljuuju probiotike ne spadaju u zahtjeve IND-a.
Opcenito, kada se klinicko ispitivanje usredotoci na krajnju tocku koja ukljucuje izljecenje,
ublazavanje, prevenciju, lijecenje ili dijagnozu bolesti, primjenjuje se IND. S druge strane,
ako je fokus studije isklju¢ivo na utjecaj tvari na strukturu ili funkciju ljudskog tijela i ne
podrazumijeva se krajnja tocka bolesti ili krajnju to¢ku spada u opseg zdravstvene tvrdnje ili
medicinske hrane, zahtjevi IND-a, u pravilu, ne bi trebali ulaziti u obzir (49). U marketinskom

smislu, pristup SAD-a je slozen i uvelike ovisi o tvrdnjama namijenjenima proizvodu .

4.2. Kanada

Food and Drug
Regulation

Foed and
Drugs Act

A

| Natural Health
Product
Regulation

Slika 2. Prikaz kategorizacije probiotika i1 pripadaju¢eg zakonodavstva u Kanadi

U Kanadi se probiotici nalaze na trziStu kao hrana ili prirodni zdravstveni proizvod.
Regulirani su Zakonom o hrani i lijekovima ( engl. Food and Drugs Act) i pripadaju¢im
propisima. Prehrambeni proizvodi koji sadrze probioticke mikroorganizme obicno se
klasificiraju kao hrana. Kada je prehrambeni proizvod predstavljen kao terapeutski namijenjen
ili ima takvu svrhu (npr. sadrzi tvrdnje o smanjenju ili lijecenju rizika od bolesti), proizvod se

obi¢no klasificira kao prirodni zdravstveni proizvod (engl. Natural Health Product, NHP),
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podkategorija lijeka, ovisno o prirodi i rizicima povezanim s mikroorganizmom i uzimajuci u
obzir terapijsku primjenu proizvoda, kao i povijest upotrebe i javnu percepciju namjene
proizvoda. Hrana ukljucuje bilo koji proizvod proizveden, prodan ili predstavljen za upotrebu
kao hrana ili pi¢e za ljude, Zvakaca guma 1 bilo koji sastojak koji se moze mijesati s hranom u
bilo koju svrhu, prema Zakonu o hrani i lijekovima (54). Propis o prirodnim zdravstvenim
proizvodima (engl. Natural Health Products Regulation, NHPR)  definira prirodni
zdravstveni proizvod kao tvar ili kombinaciju tvari u kojoj su svi ljekoviti sastojci tvari
navedene u Prilogu 1 NHPR-a, homeopatski lijek ili tradicionalni lijek, koji se proizvodi,
prodaje ili predstavlja za uporabu u dijagnozi, lijeCenju, ublazavanju ili prevenciji bolesti,
poremecaja ili abnormalnog fizickog stanja, obnavljanja ili ispravljanja organskih funkcija
te modificiranja organskih funkcija u ljudi, poput modificiranja tih funkcija na nacin koji
odrzava ili promice zdravlje. Prilog 1 ukljucuje probiotike.

U tom je Propisu probiotik definiran i to je monokultura ili mijeSana kultura Zivih
mikroorganizama koji koriste autohtonoj mikrobioti ljudi (53). NHP koji sadrzi probiotike
potencijalno bi se mogao prodavati u obliku hrane (npr. kao fermentirani prehrambeni
proizvod). Odluka o tome hoce li se takav proizvod klasificirati kao hrana ili NHP zasnivat ¢e
se na kriterijima utvrdenim u smjernicama Health Canada. Pri odlu¢ivanju je li proizvod u
formatu hrane prirodni zdravstveni proizvod, regulator uzima u obzir pet klju¢nih kriterija:
sastav proizvoda, zastupljenost proizvoda, format proizvoda, javnu percepciju i povijest
kapsula, tinktura, otopina, krema, masti 1 kapi. Moraju imati licenciju za proizvod da bi se
legalno prodavali u Kanadi. Nju izdaje Health Canada, odjel savezne vlade koji postavlja
zahtjeve vezane uz zdravlje i sigurnost prema Zakonu o hrani i lijekovima 1 prate¢im
propisima, politikama i smjernicama. Da bi dobili licenciju, proizvodaci trebaju pruZiti
informacije o sastojcima, izvoru, dozi, jacini i preporucenoj upotrebi. Dokazi mogu
obuhvacati podatke o klinickim ispitivanjima ili reference na objavljene studije, Casopise,
farmakopeje 1 tradicionalne izvore. Vrsta 1 koli¢ina potrebnih dodatnih dokaza ovisi o
predlozenoj zdravstvenoj tvrdnji proizvoda i njegovim ukupnim rizicima (56). Kultura
bakterija koje nisu nova hrana ne zahtijeva pretprodajni pregled sigurnosti od strane Health
Canada. Proizvodaci i uvoznici hrane odgovorni su za sigurnost prehrambenih proizvoda koje
proizvode 1 prodaju. Medutim, ako kultura udovoljava definiciji nove hrane, kao §to je, na
primjer, u sluajevima kada nema povijesti sigurne upotrebe u hrani ili je soj genetski

modificiran, tada ¢e biti potrebna prijava na trziste i dokazivanje sigurnosti.
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4.2.1. Tvrdnje

Zakon o hrani i lijekovima utvrduje da nitko ne smije etiketirati, pakirati, lijeciti,
obradivati, prodavati ili oglaSavati bilo koju hranu na nacin koji je lazan, obmanjujuci ili ¢e
vjerojatno stvoriti pogresan dojam u vezi s njezinim karakterom, vrijednos¢u, koli¢inom,
sastavom, zaslugom ili sigurno$¢u. Prehrambene i zdravstvene tvrdnje su dobrovoljne.
Medutim, ako su prisutne, potrebno je pridrzavati se vazecih propisa ili smjernica, ukljuc¢ujuci
uvjete za uporabu. Zdravstvena tvrdnja zna¢i svako predstavljanje u oznacavanju ili
oglasavanju koje navodi, sugerira ili implicira da postoji veza izmedu uzimanja hrane ili
sastojaka hrane i zdravlja osobe. Sve zdravstvene tvrdnje moraju biti istinite i ne smiju
zavaravati te moraju biti potkrijepljene znanstvenim dokazima prije nego $to se pojave na
etiketama prehrambenih proizvoda ili u oglasavanju. To se odnosi na simbole, grafike,
logotipe, zastitne znakove ili pecate odobrenja, kao i na rije¢i. Sve tvrdnje moraju biti

potkrijepljene znanstvenim dokazima na sustavan, sveobuhvatan i transparentan nacin (54).

4.2.2. Probioticke tvrdnje

Tvrdnja o zdravlju probiotika moze se predstaviti u tekstu ili u grafickom obliku, na
naljepnicama hrane ili u oglasima kako bi se sugeriralo da hrana donosi zdravstvenu korist.
Zbog posebne prirode probiotickih mikroorganizama, Health Canada pripremio je dokument
sa smjernicama "Upotreba probiotickih mikroorganizama u hrani" (Health Canada, 2009.)
koji utvrduje uvjete pod kojima se zdravstvene tvrdnje o probioticima smatraju prihvatljivima.
Ove smjernice ne odnose se na prirodne zdravstvene proizvode, bilo u obliku hrane ili ne.
Izraz "probiotici" i sli¢ni pojmovi ili prikazi kao $to su "S korisnim probioti¢kim kulturama",
"sadrzi bakterije koje su klju¢ne za zdrav sustav" ili latinski naziv mikrobne vrste izmijenjen
da sugerira zdravstvenu korist u tekstu ili ako su primjeri graficki prikazi na etiketama hrane 1
u oglaSavanju koji sugeriraju da hrana donosi zdravstvenu korist, primjer su zdravstvenih
tvrdnji. Preporucuje se da se izraz "probiotik" 1 sli¢ni izrazi ili prikazi koriste samo kada su
popraceni odredenim, provjerenim izjavama o blagodatima ili ucincima probioti¢kog
mikroorganizma koji se nalazi u hrani. To ¢e potroSacu pruziti viSe informacija o oc¢ekivanoj
koristi. Smjernice takoder navode da kada se podnosi zdravstvena tvrdnja, treba navesti,
koriste¢i prihvacenu nomenklaturu, latinski naziv roda, vrste 1 soja probiotickog
mikroorganizma koji je predmet tvrdnje te treba navesti razinu probiotickog soja izraZzenu u
jedinicama za stvaranje kolonija (CFU) u porciji navedene veli¢ine hrane. Ne preporucuju se
tvrdnje koje navode op¢i ucinak (npr. ,,poboljSava zdravlje crijeva®, ,,podrzava imunolosku

funkciju®). Mogu se iznijeti tvrdnje o funkciji u vezi s fizioloSkim ucincima probiotickih
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mikroorganizama u hrani. (npr. "promice pravilnost" i1 "poboljSava apsorpciju hranjivih
sastojaka 1 pomaze u probavi") (57). Veéina tvrdnji na prehrambenim probiotickim
proizvodima su tvrdnje o funkciji. Mogu biti tvrdnje specifi¢ne za soj ili tvrdnje nespecificne
za s0j. Nekoliko tvrdnji o funkciji nespecifi¢nih za soj prihvaceno je za odredene vrste, bez
potrebe da proizvodac provodi detaljan pregled znanstvene osnove za tu tvrdnju. One glase:

— ,,probiotik koji prirodno ¢ini dio crijevne flore*

— ,,pruza zive mikroorganizme koji prirodno ¢ine dio crijevne flore*

— ,,probiotik koji doprinosi zdravoj crijevnoj flori*

— ,,pruza zive mikroorganizme koji doprinose zdravoj crijevnoj flori*.

Prilikom utvrdivanja bilo koje tvrdnje o probiotiku, proizvodac ili uvoznik proizvoda trebao
bi imati dokumentaciju koja podupire identifikaciju, sigurnost, odrzivost, koncentraciju i

stabilnost probioti¢kog soja dodanog prehrambenom proizvodu (58).

4.2.3. Monografija

Health Canada razvio je monografiju probiotika, koja moze pomo¢i dionicima u
industriji u dobivanju licencije za proizvode za njihove probioticke NHP-ove. Monografija
ukljucuje detaljne informacije o prihvatljivim tvrdnjama, povezanim dozama, izvorima,
odgovaru¢oj nomenklaturi i potrebnim informacijama o riziku. Probioticki NHP nisu
ograniceni na zahtjeve 1 doze navedene u monografiji. Licencija za proizvod mozZe se traziti za
drugaciji zahtjev u razli¢itoj dozi. Medutim, potrebni su dodatni dokazi koji potkrepljuju
ucinkovitost, sigurnost i kakvocu proizvoda. Monografija nije namijenjena opseZnom
pregledu sastojka. PodnoSenjem zahtjeva za licenciju za proizvod koji upucuje na
monografiju, podnositelj zahtjeva potvrduje da ¢e proizvod u potpunosti biti u skladu s
preporucenim uvjetima uporabe i1 odjeljkom specifikacija navedenim u monografiji. To
ukljucuje identifikaciju vrsta, karakterizaciju sojeva, kvantifikaciju u jedinicama koje
formiraju kolonije (CFU) i cjelovitu procjenu svojstava virulencije, ukljucuju¢i, ali ne
ograniCavaju¢i se na profil rezistencije na antibiotike, proizvodnju faktora virulencije i
toksi¢nu aktivnost. Uskladenost sa zahtjevima monografije dovodi do ubrzanog pregledavanja
zahtjeva za stavljanje proizvoda u promet. Monografija dopusta specificne i opCenite tvrdnje
za sojeve koji udovoljavaju svim dodatnim zahtjevima. Dane su cetiri specificne tvrdnje za
Cetiri specifi¢na soja zivih mikroorganizama. Primjer odobrene specifi¢ne zdravstvene tvrdnje
za Lactobacillus rhamnosus GG jest da pomaze u lijjeCenju akutnog zaraznog proljeva.

Ljekoviti sastojci moraju udovoljavati zahtjevima navedenim u NHPID-u (Natural Health
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Products Ingredients Database), a ocekuje se da ¢e svaki Zivi mikroorganizam koji potvrduje
ovu monografiju ispuniti sljedece zahtjeve:
— latinska binomna identifikacija vrste mora biti azurirana i potvrdena
- mora se dokazati prezivljavanje mikroorganizama u ljudskim crijevima, za Sto se
ispitivanje otpornosti zeluc¢ane kiseline 1 Zu¢i in vitro smatra se prihvatljivim

— mikroorganizam se mora prepoznati prema fenotipu i genotipu (59).

Specifikacije gotovih proizvoda moraju se utvrditi u skladu sa zahtjevima opisanim u
Vodi¢u za kvalitetu prirodnih zdravstvenih proizvoda (engl. Quality of Natural Health
Products Guide) od Natural and Non-prescription Health Products Directorate (NNHPD). U
sluc¢aju zivih mikroorganizama, to ukljucuje sljedece:

— Mjere stabilnosti / odrzivosti koje se primjenjuju moraju osigurati da najmanje 80%

koli¢ine prijavljene na etiketi proizvoda bude na kraju roka trajanja.

— U slucaju kada Zivi mikroorganizam moze ometati ispitivanje necistoca na mikrobe,
potrebno je detaljno obrazloZenje uskladenosti konacnog proizvoda. Takvo bi
obrazlozenje trebalo uklju¢ivati mjere razlikovanja zivih mikroorganizama u fazi
gotovog proizvoda, zajedno s detaljnim objasnjenjem kako se mjere osiguranja

kvalitete uspostavljaju kako bi se osigurala mikrobioloska Cistoca (60).

4.3. Japan

FOSHU <T> FFC

hrana Act

hrana sa Health

zdravstvenim Promotion

tvrdnjama Act )

Pharmaceutical

Affairs Law
Y |
e ——
konvencionalna quof lijek

Sanitation

Slika 3. Prikaz kategorizacije probiotika i pripadajuc¢eg zakonodavstva u Japanu

Uzimajuéi u obzir dugu domacu tradiciju fitofarmacije, Japanci su prvi prepoznali
pojam funkcionalne hrane. Nazvana je hranom za odredene zdravstvene svrhe (engl. Food for
Specific Health Use, FOSHU) pocetkom 90-ih godina proslog stolje¢a. Hrana sa zdravstvenim

tvrdnjama dijeli se u tri kategorije: hrana s tvrdnjama o funkciji hranjivih sastojaka (engl.
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Foods with Nutrient Function Claims, FNFC) za vitamine i minerale, hrana za posebnu
prehrambenu uporabu (engl. Foods for Special Dietary Use, FOSDU) te FOSHU. Hrana na
sebi ne smije imati tvrdnje osim ako nije odobrena kao FNFC, FOSHU ili FOSDU. U slucaju
FNFC one ne moraju biti klinicki dokazane i takva hrana ne treba predmarketinsko odobrenje,
za razliku od FOSHU i FOSDU. Probioticki proizvodi se mogu na¢i u kategorijama hrane,
FOSHU i lijekova. Ako se probiotici prodaju kao hrana, na etiketi su zabranjene tvrdnje o
djelotvornosti.

FOSHU se odnosi na hranu koja sadrzi sastojak sa zdravstvenim funkcijama i
sluzbeno je odobrena da tvrdi svoje fizioloSke ucinke na ljudsko tijelo. FOSHU je
namijenjena za odrzavanje i promicanje zdravlja ili za posebne zdravstvene svrhe od strane
ljudi koji Zele kontrolirati zdravstvena stanja. Da bi se proizvod smatrao FOSHU, potrebno je
dobiti posebno odobrenje Ministarstva zdravlja 1 socijalne skrbi (engl. Ministry of Health,
Labour and Welfare, MHLW) za §to je obvezno potkrepljivanje u€inkovitosti 1 sigurnosti.
Zahtjevi za odobrenje FOSHU-a trebaju zadovoljavati nekoliko kriterija:

— ucinkovitost na ljudsko tijelo je jasno dokazana

— odsutnost bilo kakvih sigurnosnih problema (ispitivanja toksi¢nosti za Zivotinje,
potvrda uc¢inaka u sluc¢ajevima prekomjernog unosa itd.)

— koriStenje nutritivno prikladnih sastojaka (npr. bez pretjerane upotrebe soli, itd.)

— jamstvo kompatibilnosti sa specifikacijama proizvoda prema vremenu potrosnje

— utvrdene metode kontrole kvalitete, kao Sto su specifikacije proizvoda i sastojaka,

postupci 1 metode analize.

Uz "uobicajeni" FOSHU, dostupne su i sljede¢e vrste FOSHU-a. : kvalificirani FOSHU i
standardizirani FOSHU, koji su uvedeni kako bi se olakSalo dobivanje odobrenja za FOSHU,
i FOSHU s tvrdnjama o smanjenju rizika pojave bolesti, koji predstavlja najvisi stupanj
FOSHU Kklasifikacije (61). Medutim, zbog sloZenosti odobrenja za FOSHU, koji ukljucuje
dugotrajni postupak i skupa ulaganja u pruzanje dokaza o u€incima i sigurnosti proizvoda te
su obi¢no potrebna klinicka ispitivanja , broj novoodobrenih FOSHU dozivio je nagli pad
posljednjih godina. Da bi se preokrenuo ovaj trend, 2015. uvedena je nova kategorija
oznacavanja, hrana s tvrdnjama o funkciji (engl. food with function claim, FFC), koja
ukljucuje pojednostavljeni postupak odobravanja i manje rigorozne zahtjeve od FOSHU
proizvoda. I FOSHU i FFC sustavi su regulatorni sustavi za funkcionalnu hranu u Japanu, ali
imaju male razlike. FOSHU proizvode odobrava Agencija za zaStitu potroSaca, a za novu

hranu s tvrdnjama o funkciji nije potrebno odobrenje. Dakle, tvrtke su odgovorne za FFC.
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Opcenito, vec¢ina aktivnih komponenti koje se koriste u proizvodima FOSHU takoder se
koriste u FFC. Sto se ti¢e zdravstvenih tvrdnji, zdravstvene tvrdnje o strukturi i funkciji nisu
odobrene u sustavu FOSHU, ali su dostupne u novom sustavu funkcionalne hrane. Tako neke
zdravstvene tvrdnje, koje se odnose na umor, o¢i, pamcenje, stres, san, zglobove, protok krvi,
tjelesnu temperaturu, misi¢e 1 indeks tjelesne mase 1 nisu odobrene za proizvode FOSHU,
mogu se koristiti za FFC. I FOSHU i FFC trebaju znacajne dokaze iz klini¢kih studija, ali
studije za FOSHU moraju biti viSe kontrolirane od onih FFC (62). Prijave za FOSHU
dobrovoljne su, pa nije potrebno odobrenje za svaki probiotik koji ima zdravstvene koristi.
Standardizirana zdravstvena tvrdnja FOSHU-a za probioticke proizvode trenutno je
ogranicena na poboljSanje gastrointestinalnih stanja i ukljuCuje reference na "dobar
bacil", "smanjuje loSu mikrofloru" i "promice odrzavanje dobrog crijevnog okoliSa i regulira
gastrointestinalne uvjete". Izjave poput ,,odrzava crijeva zdravima“ i sl. takoder su dopustene.

Probiotici se mogu nalaziti i u kategoriji lijekova. Prilikom deregulacije OTC lijekva
neki od OTC lijekova s dobro uspostavljenim sigurnosnim evidencijama prebaceni su u
kategoriju kvazi lijekova. Ti se proizvodi viSe ne ograni¢avaju na prodaju u ljekarnama, ve¢
se mogu prodati bilo gdje, ukljucujuci prodavaonice mjesovite robe, trgovine s namirnicama i
kioske, bez nadzora ljekarnika. Kategorija lijekova za zdravlje probavnog sustava je ona koja
je deregulirana. Kvazi lijek ima minimalno do umjereno farmakolosko djelovanje, a u

upotrebi ograni¢en na odredene indikacije (63).

4.4. AustralijaiNovi Zeland

Food
Standards —I-{ hrana ]
Code
| navedeni lijek
Therapeutic _ | komplementarni N n.gve_den.qi"
Goods Act = lijek B procijenjeni lijek
“»| registrirani lijek

Slika 4. Prikaz kategorizacije probiotika i pripadajuceg zakondavstva u Australiji 1
Novom Zelandu
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Prilikom stavljanja probiotickog proizvoda na trziSte bitno je odrediti spada li u
kategoriju hrane ili lijeka, odnosno terapeutske robe, jer se primjenjuju razli€iti regulatorni
zahtjevi. Potencijalno regulatorno preklapanje odredene hrane i lijekova naziva se sucelje
hrana-lijek te je razvijen alat za usmjeravanje (engl. The Food-Medicine Interface Guidance
Tool), koji sluzi za odredivanje regulatornog rezima koji se odnosi na proizvod (64).
Proizvode koji su klasificirani kao terapeutska roba, koja ukljucuje 1 lijekove, regulira TGA
(Therapeutic Goods Administration ) na saveznoj razini, dok hranu, ukljucuju¢i i proizvode
koji daju zdravstvene tvrdnje, pretezno reguliraju drzavna i teritorijalna regulatorna tijela za
hranu (65).

Probioticki proizvodi koji su jasno obuhvacéeni standardom za hranu ili koji se
tradicionalno koriste kao hrana u Australiji ili na Novom Zelandu u obliku u kojem su
predstavljeni, regulirani su kao hrana pod Food Standards Code. FSANZ (engl. Food
Standards of Australia and New Zealand), zakonodavno je tijelo koje utvrduje standarde koji
reguliraju prehrambene sadrZaje i1 zdravstvene tvrdnje na etiketama i oglasima. Standard 1.2.7
ureduje nacin na koji se iznose prehrambene i zdravstvene tvrdnje. Na hrani mogu biti
navedene tvrdnje koje predstavljaju izricitu ili implicitnu izjavu, prikaz, dizajn ili informaciju
u vezi sa hranom ili svojstvom hrane. Zdravstvena tvrdnja definirana je kao tvrdnja koja
navodi, sugerira ili implicira da hrana ili svojstvo hrane ima ili moze imati zdravstveni ucinak.
Uc¢inak na zdravlje znaci ucinak na ljudsko tijelo, uklju€ujuci i u€inak na bolest, poremecaj ili
stanje. Mogu biti opce ili visoke razine. Zdravstvena tvrdnja na visokoj razini znaci da se
odnosi na ozbiljnu bolest ili biomarker ozbiljne bolesti. Pri tom ozbiljna bolest znaci bolest,
poremecaj ili stanje koje se opcenito dijagnosticira, lijeci ili njime upravlja u dogovoru sa
zdravstvenim radnikom ili uz nadzor zdravstvenog radnika. Zdravstvene tvrdnje visoke razine
moraju se temeljiti na odnosu hrane i zdravlja koji je ve¢ prethodno odobrio FSANZ. Da bi
podnijeli tvrdnje opce razine, proizvodaci th mogu temeljiti na jednom od unaprijed
odobrenih odnosa hrane i zdravlja u Standardu ili sami potkrijepiti odnos hrane i zdravlja u
skladu s detaljnim zahtjevima utvrdenim u Standardu te je potrebno obavijestiti FSANZ prije
podnoSenja zahtjeva za polaganje prava na etikete hrane ili u oglase za hranu. FSANZ nije
odgovoran za primjenu Standarda 1.2.7 1 ne procjenjuje uskladenost prijavljenih odnosa hrane
i zdravlja. Ima ulogu administriranja postupka obavijesti. Objava FSANZ-a ne znaci
prihvacanje, odobrenje ili potvrdivanje prijavljenog odnosa hrane i zdravlja (66).

Probiotik koji nije obuhvacen standardom za hranu ili koji se tradicionalno ne koristi
kao hrana u Australiji ili na Novom Zelandu, medutim, ne smatra se automatski terapeutskim

dobrom. Terapeutska roba definirana je Zakonom o terapeutskoj robi ( engl. Therapeutic
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Goods Act), a ukljucuje lijekove, bioloSka sredstva i medicinske proizvode (67). Terapeutska
roba upisana je u australski Registar terapijske robe (engl. Australian Register of Therapeutic
Goods, ARTG). Podaci koji se ¢uvaju u ARTG-u ukljucuju naziv proizvoda i detalje
formulacije te podatke o proizvodacu. To moze ukljucivati opcenite ili specifi¢ne indikacije i
zahtjeve za koriStenje tih indikacija. Probiotici se nalaze u kategoriji komplemetarnih
lijekova, koja ukljucuje i primjerice tradicionalne biljne lijekove, vitamine i minerale itd.
U regulatornom okviru lijekovi se klasificiraju ili registrirani ili na popisu (navedeni). Postoje
tri vrste komplementarnih lijekova:

- navedeni komplementarni lijekovi koji na naljepnici imaju AUST L broj

- procijenjeni navedeni komplementarni lijekovi koji na naljepnici imaju AUST L (A)

broj

— registrirani komplementarni lijekovi koji na naljepnici imaju AUST R broj (68).

Navedeni komplementarni ljekovi sadrZze unaprijed odobrene sastojke niskog rizika te
daju unaprijed odobrene zdravstvene tvrdnje. Mogu dati indikacije za odrzavanje zdravlja i
poboljsanje zdravlja ili odredene indikacije za neozbiljna, samoograniavajucéa stanja. TGA
ne procjenjuje terapijske indikacije na lijekovima s popisa u vrijeme kada je lijek naveden na
ARTG. Medutim, Zakon zahtijeva da u vrijeme popisa proizvodaci potvrde da posjeduju
dokaze koji potkrepljuju indikacije i zahtjeve za njihov lijek i da ¢e ti podaci biti dostupni
TGA-1 na zahtjev.

Procijenjeni navedeni komplementarni lijekovi indiciraju malo rizi¢nije zdravstvene
tvrdnje od navedenih lijekova. Prije stavljanja na trziSte prolaze procjenu dokaza ucinkovitosti
u prilog predlozenim indikacijama od strane TGA. Ta procjena temelji se na gotovom
proizvodu, a ne na izoliranim aktivnim sastojcima. Proizvoda¢ mora pruZiti visokokvalitetne
dokaze koji podrzavaju lijek, poput podataka iz klinickih ispitivanja na ljudima. Put
procijenjenih navedenih lijekova nalazi se izmedu navedenih (niZi rizik) 1 registriranih (veci
rizik) putova.

Smatra se da su registrirani komplementarni lijekovi relativno veceg rizika od navedenih
lijekova, na temelju njihovih sastojaka ili indikacija za lijek. TGA u potpunosti procjenjuje
kvalitetu, sigurnost 1 u¢inkovitost registriranih lijekova prije nego Sto su prihva¢eni u ARTG i
mogu se staviti na trziSte. Te se lijekove nadgleda nakon S§to se pojave u prodaji i ako se
otkrije problem, moZe se suspendirati ili otkazati registracija lijeka. Oni iznose zdravstvene

tvrdnje o ozbiljnijim stanjima.
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Svi lijekovi koji se izdaju na recept i vecina onih koji se izdaje bez recepta su registrirani,
dok je veéina komplementarnih lijekova navedena. Jedini probioti¢ki proizvod koji je
registrirani komplementarni, sadrzi jedan od najistrazenijih sojeva primjenjen u terapijske
svrhe, Escherichia coli Nissle 1917 (69). Ostali probioticki komplementarni lijjekovi su
navedeni. ,,The Therapeutic Goods Determination“ zakonodavni je instrument izraden prema
Zakonu o terapijskoj robi .Ovaj instrument odreduje sve sastojke koji su dostupni za upotrebu
u navedenim lijekovima i zahtjeve za njihovu upotrebu. TGA kontinuirano pregledava
utvrdivanje kako bi osigurao da su svi sastojci sigurni za upotrebu u lijekovima s niskim
rizikom. Azurira se dodavanjem ili uklanjanjem sastojaka, pojasnjenjem, uklanjanjem ili

dodavanjem ogranicenja ili izjavama upozorenja (70).

4.5. Europska unija

nova hrana Wretdan [ | r
2015/2283 Direktiva Uredba
2001/83/EZ 2017/745
General Food Law h
Uredba 178/2002 rana
| Y
dodatak Direktiva lijek medicinski
prehrani 2002/46/EZ proizvod

Slika 5. Prikaz kategorizacije probiotika 1 pripadajuceg zakonodavstva u EU

Probioticki proizvodi regulirani su europskim 1 nacionalnim zakonodavstvom. Ovaj
perspektivni sektor pati od nedostatka jasnoce u pogledu upotrebe izraza ,,probiotik®, jer
trenutno ne postoji regulatorni okvir Europske unije (EU) koji definira probioticke
mikroorganizme ili kategoriju probioticke hrane. U EU, probioticka hrana, uglavnom
fermentirano mlijeko i dodaci prehrani, spada u opseg Opceg zakona o hrani (engl. General
Food Law). Njegovom objavom u Uredbi 178/2002, Europska je unija stvorila pravni okvir
koji osigurava i utvrduje obveze i definicije koji se primjenjuju na podrucju sigurnosti
hrane. Uredba 178/2002 uspostavlja politiku sigurnosti hrane kao primarni cilj zakonodavstva

EU-a o hrani (71).

4.5.1. Funkcionalna hrana

Tijekom posljednjih godina pojavila se nova, potencijalna uloga hrane, koja ispunjava

odredenu fiziolosku funkciju. Iako se hrana koja ispunjava ovu ulogu, koja se naziva
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funkcionalnom hranom, konzumira kao dio uobifajene prehrane, ona pruza zdravstvene
uCinke koji nadilaze tradicionalne prehrambene ucinke. Prema Komisiji za znanost o
funkcionalnoj hrani u Europi (engl. Functional Food Science in Europe, FUFOSE) to je hrana
koja, uz prehrambeni ucinak, ima i blagotvoran uc¢inak na jednu ili viSe funkcija u tijelu, na
nacin koji je vazan za poboljSanje zdravlja i dobrobiti ili za smanjenje rizika od bolesti.
Uzima se kao dio normalne prehrane. To nije tableta, kapsula ili bilo koji oblik dodatka
prehrani. Vazno je identificirati odredene sastojke hrane i to¢ne uvjete u kojima oni mogu
imati blagotvorni u¢inak. Probavni trakt je ocita meta za razvoj funkcionalne hrane jer djeluje
kao sucelje izmedu prehrane i svih ostalith metabolickih funkcija. U EU ne postoji tono
odredena zakonska regulativa kojom se naziv funkcionalna hrana definira, $to uzrokuje
zabune oko koriStenja tog pojma. Propisi kojima se regulira funkcionalna hrana i funkcionalni
sastojci hrane mogu se svrstati u mnoge postojece propisane kategorije. Da bi funkcionalna
hrana bila izvrstan proizvod, proizvoda¢ mora ponuditi specijalna zdravstvena svojstva dok u
isto vrijeme, u usporedbi s konvencionalnom hranom, mora razviti vlastitu strategiju uz

povezivanje istrazivackog rada i marketinga (72).

4.5.2. Dodaci prehrani

Dodaci prehrani spadaju u kategoriju prehrambenih proizvoda te se svi horizontalni
propisi o hrani primjenjuju i na dodatke prehrani. Prema Direktivi 2002/46 / EZ o dodacima
prehrani, dodaci prehrani definiraju se kao namirnice namijenjene dopunjavanju uobicajene
prehrane 1 koje su koncentrirani izvori hranjivih ili drugih tvari s hranjivim ili fizioloskim
uc¢inkom, same ili u kombinaciji prodaju se u obliku doza, odnosno oblika kao $to su kapsule,
pastile, tablete, pilule 1 drugi sli¢ni oblici, vre¢ice s prahom, ampule s teku¢inama, bocice za
ispustanje kapi 1 drugi slicni oblici tekucina i1 praha dizajnirani za uzimanje u izmjerenim
malim jedini¢nim koli¢inama. Hranjive tvari su vitamini i minerali dok se drugim tvarima
smatraju aminokiseline, esencijalne masne kiseline, vlakna, organi i ekstrakti biljnih vrsta,
mikroorganizmi, jestive gljive, alge, pcelinji proizvodi 1 druge tvari s hranjivim ili fizioloskim
u¢inkom (73). Direktiva 2002/46 djelomicno uskladuje pravila koja se primjenjuju na
stavljanje dodataka prehrani na trziSte. Za razliku od trziSta dodataka prehrani koji sadrze
vitamine 1 minerale, koji se €ini relativno homogenim, trziSte dodataka prehrani koji sadrze
druge tvari karakterizira raznolikost. (74). Njihovo koristenje reguliraju nacionalna pravila, a
mogu i podlijegati drugim propisima EU. Europska komisija odrZzava popis tvari za koje se
zna ili se sumnja da imaju Stetne ucinke na zdravlje i ¢ija se uporaba stoga kontrolira. Za svu

hranu, ukljucujuéi dodatke prehrani, za koju se tvrdi da utjece na prehrambeni ili zdravstveni
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status potrosaca, EFSA provodi procjenu u skladu s Uredbom (EZ) br. 1924/2006 o
prehrambenim i zdravstvenim tvrdnjama. Odgovornost za sigurnost ovih proizvoda snosi
nositelj prehrambene industrije koji plasira proizvod na trziste. Drzave ¢lanice mogu, u svrhu
pracenja, zatraziti obavijest o stavljanju na trziSte na njihovom teritoriju dodatka
prehrani. Jednom kad je proizvod na trzistu, nadlezno tijelo drzave Clanice moze nadzirati

njegovu upotrebu na tom teritoriju (75).

4.5.3. Specifi¢ni sluc¢aj: nova hrana

Dok vecina zivih sojeva mikroba koji se koriste u prehrambenim proizvodima i
dodacima prehrani ne zahtijeva pretprodajnu procjenu sigurnosti, zbog tradicionalne i
dokazane povijesti sigurne uporabe, novi probioticki sojevi moraju proci cjelovitu procjenu
sigurnosti. Nova hrana jest hrana ili sastojci hrane koji su se prije svibnja 1997. rijetko
konzumirali ili se nisu nikada konzumirali u EU. Te su godine stupile na snagu prve odredbe
0 novoj hrani u EU-u, u obliku Uredbe (EZ) br. 258/97. Hrana se moze smatrati novom iako
je tradicionalna hrana u drugim dijelovima svijeta, ako je nova na trzi§tu EU-a. Nova Uredba
(EU) 2015/2283 dovela je do brzeg 1 proporcionalnijeg ocjenjivanja sigurnosti za
tradicionalnu hranu iz tre¢ih zemalja koja se u proslosti smatrala sigurnom za upotrebu, kako
bi se olaksalo trgovanje. Novom Uredbom uvodi se pojednostavljeni postupak ocjenjivanja za
tradicionalnu hranu iz tre¢ih zemalja koja je nova u EU. Ako se moze povijesno dokazati da je
predmetna tradicionalna hrana sigurna, a drzave c¢lanice EU-a i EFSA nisu izrazile
zabrinutost, ta se tradicionalna hrana mozZe staviti na trZiSte na temelju obavijesti podnositelja
zahtjeva. To se smatra brzim putem za plasiranje nove hrane u promet. Probiotici koji koriste
nove mikroorganizme 1 nove metode proizvodnje morat ¢e pro¢i potpuno odobrenje za novu
hranu. Za fermentiranu hranu koja se tradicionalno konzumira izvan EU-a i koja ima sigurnu
povijest upotrebe, novi tradicionalni put nove hrane trebao bi omoguciti brz pristup trziStu

(76, 77).

4.5.4. Medicinski proizvodi

Definicija probiotika podrazumijeva i druge oblike primjene osim oralnog. Takve su
primjene u okviru medicinskog proizvoda jo$ uvijek moguce tijekom prijelaznog razdoblja na
novu Uredbu o medicinskim proizvodima (EU) 2017/745. Pod odredenim je uvjetima jo$
uvijek moguce pozicionirati probiotike kao medicinske proizvode, ali ta moguénost nije

odrziva i1 zavrSit ¢e 2022. godine. Nova Uredba izri€ito iskljucuje odrzivi bioloski materijal,
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ukljucujuéi zive mikroorganizme. Medicinski proizvodi s mrtvim mikroorganizmima jo$

uvijek mogu biti moguci, ali oni vise ne udovoljavaju definiciji probiotika (78).

4.5.5. Lijekovi

Prema Direktivi 2001/83/EZ, u Europskoj uniji bilo koji proizvod namijenjen
prevenciji ili lijeCenju bolesti definiran je kao lijek i1 zahtijeva odobrenje za stavljanje u
promet od strane nadleznih tijela (79).

Lijekovi za koje je djelatna tvar zivi mikroorganizam trenutno se razvijaju za
viSestruke indikacije, a FDA 1 Europska farmakopeja (Ph. Eur.) nazivaju ih Zzivim
bioterapijskim proizvodima (engl. live biotherapeutic products, LBP). Prvo spominjanje
kategorije LBP na europskoj razini bilo je u Ph. Eur. Monografiji o LBP-ima, koja je stupila
na snagu 2019.godine 1 raspravlja o zahtjevima kvalitete za ovu vrstu proizvoda. U EU ne
postoje druge posebne smjernice koje bi pomogle proizvodacima u dizajniranju neklinickih 1
klini¢kih studija za ovu vrstu lijeka. LBP su lijekovi koji sadrze zive mikroorganizme poput
bakterija ili kvasca i imaju pozitivan utjecaj na zdravlje i fiziologiju domacina. Najéesce vrste
su bakterije Lactobacilli, Bifidobacteria, neke streptokokne vrste, Bacillus clausii 1 kvasac
Saccharomyces cerevisiae var boulardii. Ph. Eur. Povjerenstvo (The European
Pharmacopoeia Commission) odobrilo je opéu monografiju o zivim bioterapijskim
proizvodima za ljudsku upotrebu utvrdujuc¢i uskladene zahtjeve za LBP za ljudsku upotrebu i
dva op¢a poglavlja. Poglavlja ,,Microbial examination of live biotherapeutic products (LBP):
test for enumeration of microbial contaminants* i ,,Microbiological examination of live
biotherapeutic products: test for specified microorganism* bave mikrobioloSkom
kontaminacijom LBP-ova. Ova opc¢a poglavlja opisuju metode popisivanja oneciScenja i
otkrivanje odredenih mikroorganizama, a uz to opisuju kako uspostaviti prikladnu metodu
ispitivanja, dopunski alat za kontrolu kvalitete LBP-a. Zahtjevi ukljuuju potpunu
morfolosku, biokemijsku, seroloSku i molekularnu karakterizaciju koriStenih sojeva ,buduci
da su terapijske karakteristike specificne za soj, kao 1 osiguravanje odsutnosti antimikrobne
rezistencije ili bilo kojih drugih c¢imbenika virulencije u LBP-ima. Provjera potencije
popisivanjem i otkrivanjem mikrobioloske kontaminacije takoder su vazni zahtjevi. Ova tri
nova teksta objavljena u Ph. Eur. Dodatak 9.7, stupila su na snagu 2019. godine (80).

Unato€ uskladenom regulatornom okviru za lijekove na razini EU, stavljanje LBP na
trziSte predstavlja izazov zbog njihovih specifi¢nih karakteristika. U nedostatku posebnih

smjernica za LBP i druge lijekove na bazi mikrobioma, postojec¢e smjernice CHMP-a i ICH-a
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razvijene za druge vrste bioloSkih sredstava, mogu pruziti vazne informacije pri dizajniranju

neklini¢kog 1 klinickog razvoja za LBP (32).

4.5.6. Tvrdnje

Pravila o prehrambenim i zdravstvenim tvrdnjama utvrdena su Uredbom (EZ) br.
1924/2006. Ona se primjenjuje na prehrambene i1 zdravstvene tvrdnje u komercijalnoj
komunikaciji, bilo u oznacavanju, prezentiranju ili oglasavanju hrane koja se u tome stanju
treba isporuciti krajnjem potroSacu te predstavlja pravni okvir koji koriste subjekti u
poslovanju s hranom kada Zele istaknuti posebne blagotvorne ucinke svojih proizvoda, u vezi
sa zdravljem 1 prehranom, na naljepnicu proizvoda ili u oglasavanju. Njezini su ciljevi
osigurati da svaka tvrdnja na oznacavanju, predstavljanju ili oglasavanju hrane u Europskoj
uniji bude jasna, to¢na i utemeljena na znanstvenim dokazima te omoguciti potroSacima da
donose zdraviji izbor §tite¢i ih od zavaravajucih informacija i osiguravajuci jednake uvjete za
poslovanje prehrambenih poduzeca na jedinstvenom trzistu. Na trziStu EU zabranjena je hrana
s tvrdnjama koje bi potrosa¢e mogle dovesti u zabludu . To ne samo da $titi potrosace, veé
i promice inovacije 1 osigurava posteno trziSno natjecanje (81).

Nerijetko se na web stranicama mogu vidjeti neovlaStene tvrdnje, Sto nije dopusteno,
jer Uredba obuhvaca sve komercijalne komunikacije, $to znaci da bi i one takoder trebale biti
odobrene od strane EFSA-e. 1z Uredbe su izuzete samo nekomercijalne komunikacije, poput
publikacija koje se dijele u isklju¢ivo znanstvenom kontekstu. Koristenje prehrambenih i
zdravstvenih tvrdnji u komunikaciji sa zdravstvenim radnicima tema je rasprave od usvajanja
Uredbe 1924/2006. Opcenito se smatralo da komunikacija sa zdravstvenim radnicima ne
podlijeze pravilima Uredbe, sve dok informacije zapravo nisu namijenjene prosljedivanju
potroSa¢ima. Nedavnom presudom Suda EU utvrdeno je da komunikacija sa zdravstvenim
radnicima spada u podrucje primjene Uredbe 1924/2006. Takve su komunikacije dopustene
ako su nekomercijalne prirode. Vecina stru¢njaka slaze se da se komunikacije koje sadrze
reference na proizvode ili marke ne bi mogle smatrati nekomercijalnima (82).

Tvrdnja znaci svaka poruka ili izjava koja nije obvezujuca prema zakonodavstvu EU
ili nacionalnom zakonodavstvu, ukljucujuéi i slikovno, graficko ili simbolicko predstavljanje
u bilo kojem obliku, kojom se izjavljuje, sugerira ili naznacuje da ta hrana ima odredena
svojstva. Prehrambena tvrdnja je ona kojom se izjavljuje, sugerira ili naznacuje da ta hrana
ima odredena blagotvorna prehrambena svojstva. Zdravstvena tvrdnja je svaka izjava o vezi
izmedu hrane i zdravlja. Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA) odgovorna je za

procjenu znanstvenih dokaza koji podrZavaju zdravstvene tvrdnje i daje svoje misljenje, a njih
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potom odobrava Europska Komisija ili drzava clanica (81). Popis dopustenih zdravstvenih
tvrdnji utvrden Uredbom Komisije (EU) br. 432/2012 redovito se azurira novoosnovanim
zdravstvenim tvrdnjama koje podlijezu pojedinacnoj prijavi podnesenoj u skladu s ¢lankom
13. stavkom 5. Uredbe (EZ) br. 1924/2006. Zdravstvene tvdnje bi trebale biti autorizirane
samo nakon znanstvene procjene najviseg moguceg standarda.
Kljucna pitanja kojima se bavi EFSA pri procjeni su:

— Jeli hrana dovoljno definirana i karakterizirana?

— Je li navedeni ucinak dovoljno definiran i je li to povoljan fizioloski uc¢inak?

— Je li utvrdena uzroc¢no posljedi¢na veza izmedu hrane / sastojka i navedenog uc¢inka?

(83)

U projektu PASSCLAIM izraden je skup konsenzusnih kriterija koji bi, ako se ispune,
mogao pruziti odredenu sigurnost da se tvrdnje o hrani mogu smatrati valjanima. Taj
dokument pomaze onima koji podnose i reguliraju zahtjeve pri procjeni znanstvene potpore

tvrdnjama za hranu 1 sastojke hrane (84).

4.5.7. lIzrazi tvrdnje o probiotiku

Podneseno je mnogo zahtjeva za tvrdnje o probioticima koje obuhvacaju potporu
zdravoj crijevnoj flori, smanjeno vrijeme probavnog prolaska, potporu imunoloSkom sustavu,
obranu od patogena, oralno zdravlje itd., a do danas ih je EFSA sve odbila. Jedina odobrena
tvrdnja temelji se na opceprihva¢enim znanstvenim dokazima i spada u ¢l. 13.1. Uredbe
1924/2006. Ona tvrdi da zive kulture u jogurtu ili fermentiranom mlijeku poboljSavaju
probavu proizvoda laktozom kod osoba koje imaju poteSkoce s probavom laktoze . Da bi se
podnijela tvrdnja, jogurt ili fermentirano mlijeko treba sadrzavati najmanje 10® jedinica za
stvaranje kolonija Zivih mikroorganizama (Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus i
Streptococcus thermophilus) po gramu. S druge strane, sve tvrdnje koje se temelje na
novorazvijenim znanstvenim dokazima 1 spadaju u ¢l. 13.5 spomenute Uredbe i one
specificne za soj su odbacene. Naj€es¢i razlozi za to su nedostatak jasne definicije, dovoljne
karakterizacije hrane ili jasnih dokaza o utvrdenoj uzro€no-posljedi€noj vezi izmedu
probiotika i njegovog navodnog ucinka (85).

KoriStenje izraza probiotik nije dopusteno prema Uredbi o prehrambenim i
zdravstvenim tvrdnjama jer se pojam "probiotik" smatra implicitnom zdravstvenom tvrdnjom.
To znaci da se prehrambeni proizvodi ne mogu prodavati u EU-u tvrde¢i da su probiotici.
Vodi¢ Komisije o primjeni Uredbe (EZ) br 1924/2006, koji nema pravnu valjanost, navodi da,

iako deklaracija koja koristi izraz ,,sadrZi "obi¢no se koristi kao prehrambena tvrdnja, u nekim
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se slucajevima odnosi na tvar ili skupinu tvari sa specificnim funkcionalnim ucinkom 1i
djelovanjem na zdravlje. Kao primjer, navedeni su probiotici i u tom slucaju tvrdnje s
natpisom "sadrzi" zdravstvene su tvrdnje i moraju se odobriti u skladu s utvrdenim postupkom
(86). Nedostatak pravnog okvira ne znaci da se probiotici ne mogu koristiti u hrani, iako se za
oznacavanje prisutnosti odredenog sastojka u njoj izraz "probiotici" ne moze se upotrijebiti.
To nije slucaj za lijekove, kao ni za kozmetiku, proizvode za ¢iS¢enje, hranu za kuéne
ljubimce itd. U daljnjem zabrinjavajuéem razvoju, oznaCavanje "probiotika" Siri se na
neprehrambene proizvode, koriste¢i poruku pozitivnih ucinaka probiotika na crijeva kao
referencu za ucinkovitost neprehrambenih proizvoda, primjerice za oglasavanje kozmetickih
proizvoda (87).

Trgovacka imena koja sugeriraju povezanost sa zdravljem spadaju u podrucje
primjene Uredbe (EZ) 1924/2006, a posebno njezinog ¢lanka 10.3. Zig ili zasti¢eno ime koje
se javlja u oznacavanju, prezentiranju ili oglaSavanju hrane koji se mogu protumaciti kao
prehrambena ili zdravstvena tvrdnja, mogu koristiti bez potrebe za podlijeganjem postupku
odobrenja predvidenom u navedenoj uredbi, pod uvjetom da se zajedno s njima javlja i
povezana prehrambena ili zdravstvena tvrdnja u tom oznaCavanju, prezentiranju ili
oglaSavanju, a koja je u skladu s odredbama te uredbe. Ime ne smije sugerirati u¢inak koji
nadilazi odredenu tvrdnju koja ga prati, niti sugerirati svojstva za sprec¢avanje, lijeCenje ili
lijecenje bolesti. Prijelazno se razdoblje odobrava do 19. sijecnja 2022. za trgovacka imena
koja su postojala prije 1. sije¢nja 2005. i primjenjuje se samo na nesukladnosti s obzirom na
Uredbu (EZ) 1924/2006, a ne 1 na one u odnosu na druge propise. To se primjerice odnosi na
preimenovanje podvrsta sa znanstvenim zvucnim imenima kao marketinSkom tehnikom kao
Sto je ,, Bifidus regularis““ (88).

Europska komisija savjetovala je da tamo gdje se izrazi poput "Zivi" ili "aktivan"
koriste za opisivanje bakterija, oni podrazumijevaju probioticku funkciju i stoga se smatraju
neovlastenim zdravstvenim tvrdnjama (89). Svaka poruka ili rije¢ koja sugerira zdravstvenu
korist, ukljucujuci bilo koji naziv proizvoda ili njegovih sastojaka, spada u podrucje primjene
Uredbe 1924/2006. Medutim, njezin ¢lanak 1.4. iskljucuje bilo koji genericki naziv iz opsega
Uredbe kada se oni tradicionalno koriste za oznac¢avanje prehrambenog proizvoda, ali svim
izuze€ima trebala bi vladati Europska komisija (EK) i zahtjevi za njihovu uporabu su
detaljnije opisani u Uredbi Komisije (EU) br. 907/2013. Rijeci koje se tradicionalno koriste za
oznaCavanje karakteristika neke vrste hrane ili pi¢a koja bi mogla imati uc¢inak na zdravlje
ljudi, nazivaju se genericki deskriptori (nazivi) (81). Uredba Komisije (EU) br. 907/2013. o

utvrdivanju pravila za zahtjeve o uporabi generi¢kih deskriptora utvrduje da genericki
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deskriptori trebaju odgovarati provjerenoj uporabi u drzavi ¢lanici ili drzavama c¢lanicama
tijekom minimalnog razdoblja od 20 godina prije datuma stupanja na snagu ove Uredbe (90).
No, ¢ini se da europske vlasti nisu sklone odobravanju rijeci “probiotik ~ kao generickog
deskriptora jer je to zdravstvena tvrdnja, u skladu sa smjernicama EK o upotrebi izraza
"probiotik". To se takoder odnosi i na prijedlog da se tvrdnja ,, sadrzi probiotik* odobri kao
prehrambena, jer izraz ne moze istodobno postojati u ovim trima kategorijama (91).

Potrosaci bi trebali biti na odgovarajudi nacin informirani o probioticima, a trenutna je
zabuna u suprotnosti s opsegom Uredbe EU-a o pruzanju informacija o hrani potroSacima
1169/2011 koja naglasava da podaci na hrani trebaju omoguciti potrosacima da identificiraju
i na odgovarajuéi nacin koriste hranu i donesu odluke koje odgovaraju njihovim

individualnim prehrambenim potrebama (92).

4.5.8. Uzajamno priznavanje

Slobodno kretanje robe i osoba jedna je od osnovnih vrijednosti Ugovora o EU. Prema
nacelu uzajamnog priznavanja drzave Clanice ne smiju na svojem drzavnom podrucju
zabraniti prodaju robe koja se zakonito stavlja na trziste u drugoj drzavi ¢lanici, ¢ak i ako je ta
roba, ukljucujuéi robu koja nije dobivena proizvodnim postupkom, proizvedena u skladu s
razli¢itim tehni¢kim pravilima. No nacelo uzajamnog priznavanja nije apsolutno. Drzave
¢lanice mogu ograniciti stavljanje na trZiste robe koja je zakonito stavljena na trziSte u drugoj
drzavi €lanici ako su takva ograni¢enja opravdana. Uredbom (EU) 2019/515 namece se
obveza jasnog obrazlaganja zbog ¢ega je pristup trzistu ogranicen ili uskracen (93).

U izvjesc€u o upotrebi drugih tvari koje nisu vitamini i minerali u dodacima prehrani
Europska Komisija zakljucuje da nema potrebe za regulacijom uporabe takvih tvari na razini
EU te istiCe da je, unato¢ odredenim ograni¢enjima, uzajamno priznavanje koristan instrument
za olakSavanje slobodnog kretanja proizvoda koji pripadaju ovom neharmoniziranom
podrucju. Nazalost, to nije uvijek slucaj. U sektoru dodataka prehrani neujednacena primjena
nacela uzajamnog priznavanja donosi mnoga pitanja s kojima se suocavaju tvrtke, a odnose se
kako na razlike u nacionalnim postupcima i zahtjevima, tako i na specifi¢cnu prirodu
proizvoda ukljucenih u sektor. Varijacije u priznavanju i primjeni nacela stvaraju probleme i
prepreke s kojima ¢e se tvrtke mozda morati suociti prilikom pokuSaja ulaska na novo
trziSte. Budu¢i da sektor nije u potpunosti uskladen i reguliran na razini EU-a, proizvodaci i
njihovi proizvodi podlijezu nacionalnom zakonodavstvu i moraju ga poStivati. Postoje
pozitivni i1 negativni popisi sa sastojcima koji su dopusteni ili zabranjeni, maksimalne razine,

specifiéni zahtjevi za oznafavanje i razni drugi uvjeti upotrebe koji se primjenjuju na
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nacionalnoj razini. Neke proizvode jedna drzava ¢lanica moze klasificirati kao dodatke
prehrani, dok ih druga drzava moze smatrati lijekovima, stoga s potpuno drugacijim
zahtjevima, pravilima i postupcima. Unato¢ tome, moguénosti koje drzava ¢lanica ima da
zabrani proizvode koji su legalni na trziStu u drugoj drZavi Clanici su ograniCene. Pristup
trziStu moze se privremeno obustaviti kada ta drzava provodi procjenu robe i utvrdi da to
predstavlja ozbiljan rizik za sigurnost ili zdravlje gradana ili okoliS. Na nacionalnim je
vlastima koje se pozivaju na to, da pokazu , u svjetlu nacionalnih prehrambenih navika i
rezultata medunarodnih znanstvenih istrazivanja, da su njihova pravila neophodna za
ucinkovitu za$titu interesa potroSaca, a posebno da marketing navedenih proizvoda
predstavlja stvarni rizik za javno zdravstvo (74). Industrija naglasava kako se nacionalna tijela
prilikom odlucivanja prvenstveno usredotoCuju na nacionalno zakonodavstvo, ne uzimajuci u
obzir dokaz da se proizvod ve¢ zakonito prodaje u drugoj drzavi ¢lanici. Takoder, isticu kako
se glavni razlog koji nacionalna tijela koriste za odgadanje ili blokiranje proizvoda na trzistu u
nekoj drzavi ¢lanici odnosi na postojanje potencijalnih sigurnosnih problema i potrebu vlasti
da zastite potrosace, Sto tvrtke ne mogu lako osporiti (94).

Ne postoji pravni okvir za cijelu EU koji definira kategoriju probiotika niti uspostavlja
uvjete smatranja tvari probiotikom. No, opéenito misljenje europskih vlasti jest da je pojam
,probiotik* implicitna, neovlastena zdravstvena tvrdnja, stoga sama upotreba naziva nije
odobrena u vecini zemalja. Medutim, posljednjih su godina drzave ¢lanice razvile razlicite
pristupe. Nedostatak harmonije moze i¢i protiv nacela uzajamnog priznavanja. Pojedine
zemlje Europske unije imaju razli¢ite pristupe oznaCavanju probiotika 1 probioticke
hrane. Pojam je prihva¢en u nekim zemljama, ali ne i u drugima, a neke zemlje ne primjenjuju
nacelo ,,uzajamnog priznavanja”. To zahtijeva od tvrtki da mijenjaju 1 prilagodavaju etikete 1
ambalazu ako je to slucaj. Cilj Uredbe 1924/2006 je omoguciti potroSa¢ima donoSenje
zdravijeg izbora Stite¢i ih od zavaravaju¢ih informacija 1 olakSavanje slobodnog kretanja

hrane oznacene tvrdnjama. No, €ini se da u slu€aju probiotika to nije slucaj.

4.5.9. Primjeri nacionalnih pristupa

Unato¢ europskoj viziji probiotika, razli¢ite drzave Clanice izrazile su neslaganje po
tom pitanju, ponajviSe Italija. Talijansko Ministarstvo zdravstva podnijelo je zahtjev, prema
Uredbi (EU) br. 907/2013, da se rije€ ,, probiotik  koristi kao genericki deskriptor. Svi
proizvodi u skladu s talijjanskim smjernicama o probioticima i prebioticima mogu nositi
izraze, poput ,, doprinosi odrZavanju uravnoteZene crijevne mikroflore” na naljepnici.

Koristenje rijeci "probiotik" dopusteno je u Italiji za hranu i dodatke prehrani, pod uvjetom da
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su ispunjeni odredeni uvjeti, kao Sto je tradicionalna upotreba kod ljudi, da se smatraju
sigurnim za prehranu ljudi, odrzivim u crijevima, da sadrzi sojeve koji su karakterizirani
odredenim metodama i da sadrze najmanje 10° CFU / g Zivih stanica najmanje jednog soja
bakterija po dnevnoj dozi proizvoda. Upotreba razli¢itog broja Zivih mikroorganizama moze
biti dopustena kada su znacajna znanstvena istrazivanja pokazala njegovu opravdanost (95).

Spanjolska agencija za sigurnost hrane i prehranu utvrdila je da na trZi$tu postoji veliki
broj dodataka prehrani koji ukljucuju pojam probiotik, koji dolaze iz razli¢itih zemalja EU-a,
gdje im je dozvoljeno stavljanje na trzisSte pod ovim nazivom, pa im se stoga ne moze
sprijeciti plasiranje u Spanjolsku, primjenjujuéi naéelo uzajamnog priznavanja. Slijedom toga,
i dok se ne uspostavi jedinstveni kriterij od strane drzava ¢lanica Europske unije, smatra da bi
se moglo prihvatiti da se pojam "probiotik* pojavljuje na etiketi proizvoda hrana domace
proizvodnje i drugih zemalja Europske unije. U svim slucajevima ti proizvodi moraju
udovoljavati sigurnosnim zahtjevima. Medutim, napominje da upotreba ovog izraza ne moze
biti poprac¢ena drugim zdravstvenim tvrdnjama, osim ako to nije izri¢ito odobreno Uredbom
Europske unije (97).

PoSto probiotici podlijezu nacionalnim odredbama, trzisSte EU-a je fragmentirano.
Trenutno veéina drzava izraz "probiotik" smatra zdravstvenom tvrdnjom, a neke ¢ak ne
dopustaju nespecificne tvrdnje poput "sadrzi zive bakterije". U Francuskoj i Portugalu
pojmovi probiotici smatraju se nespecificnim zdravstvenim tvrdnjama 1 te su tvrdnje
dopustene samo ako su popracene odredenom odobrenom ili zdravstvenom tvrdnjom na
¢ekanju koja se odnosi na probiotsko djelovanje. Isto vrijedi i za reference na crijevnu floru
(88,96). S druge strane, CeSke su vlasti izdale nacionalne smjernice u kojima dopustaju

uporabu izraza ,,probiotik‘ kao prehrambene tvrdnje.

4.5.10. Republika Hrvatska

Zakon o hrani Pravilnik o Zakon o Zakon o
(Narodne dodacima prehrani lijekovima medicnskim
novine br. (Narodne novine br. (Narodne novine proizvodima
81/2013) 126/13) br. 76/13) (Narodne novine br.

J L J J 76/13)
Y A 4  §
hrana dodatak prehrani lijek medicinski proizvod

Slika 6. Prikaz kategorizacije probiotika 1 pripadajuceg zakonodavstva u RH
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Prema odredbama Zakona o hrani (Narodne novine br. 81/2013) nadlezna tijela za
njegovu provedbu su ministarstvo nadlezno za poljoprivredu i ministarstvo nadlezno za
zdravlje, prema podjeli nadleznosti utvrdenima spomenutim Zakonom (98). Pravilnikom o
dodacima prehrani preuzete su odredbe Direktive 2002/46/EZ i definirani su dodaci prehrani
kao koncentrirani izvor hranjivih sastojaka ili drugih sastojaka s prehrambenim ili fizioloSkim
funkcijama, plasirani na trziste u doziranom obliku, sa svthom da potpomognu unos hranjivih
sastojaka u uobicajenoj prehrani i nadopune prehranu tvarima koje se putem uobiCajenog
unosa hrane u organizam ne dobivaju u dovoljnoj koli¢ini, u svrhu povoljnog ucinka na
zdravlje potroSaca. Oznacavanje, reklamiranje i prezentiranje dodataka prehrani mora biti
takvo da proizvodu ne pripisuje svojstva prevencije, terapije i lijeCenja bolesti ljudi ili upuéuje
na takva svojstva i da ne sadrzi navode koji upuéuju da uravnotezena i raznolika prehrana ne
moze opcenito pruziti primjerene koli¢ine hranjivih tvari. Na sve dobrovoljne navode u
komercijalnoj komunikaciji proizvoda prema krajnjem potroSacu koji se tumace kao
prehrambena i1 zdravstvena tvrdnja primjenjuju se odredbe Uredbe (EZ) br. 1924/2006
Europskoga parlamenta. Kada se na hrani nalaze zdravstvene tvrdnje ona se moZze smatrati
funkcionalnom. Prema dozirnom se obliku razlikuje od dodataka prehrani, koji su dozirani
kao kapsule, pastile, tablete, prah, granule, tekucine, te ostali oblici koji su pripremljeni da se
uzimaju u odmjerenim koli¢inama i/ili posebnim na¢inom primjene (99).

Ako tvrdnja direktno spominje bolesti i lijeCenje pripada medicinskim tvrdnjama, koje
se nalaze na lijekovima. Legislativa dodataka prehrani opisana je u Zakonu o hrani i u
nadleZnosti je Ministarstva zdravlja, dok su lijekovi su u nadleZnosti Agencije za lijekove i
medicinske proizvode (HALMED-a) i regulirani su Zakonom o lijekovima (Narodne novine
br. 76/13). Kontrola kvalitete dodataka prehrani odnosi se na analizu zdravstvene, tj. sanitarne
ispravnosti. Za razliku od lijekova, za njih nije potrebno dokazivanje djelotvornosti ni
pracenje nuspojava (100). U Republici Hrvatskoj u prometu moZe biti samo onaj lijek koji
ima odobrenje za stavljanje u promet dano od HALMED-a ili Europske komisije ili lijek koji
ima odobrenje za paralelni uvoz. HALMED daje odobrenje za stavljanje u promet za lijekove
odobrene kroz nacionalni postupak i zajednicke europske postupke odobravanja lijekova, a to
su postupak medusobnog priznavanja (Mutual Recognition Procedure) i decentralizirani
postupak (Decentralized Procedure), dok EK daje odobrenja za lijekove u centraliziranom
postupku. Odobrenje za stavljanje u promet moze se dati samo za lijek za koji je temeljem
stru¢no znanstvene ocjene dokumentacije o lijeku utvrdeno da je lijek prikladne farmaceutske
kakvoce te da je korist njegove primjene veca od rizika. Stru¢no znanstvena ocjena provodi se

prema unaprijed definiranim kriterijima i normama, standardima utvrdenima hrvatskim i
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europskim propisima i smjernicama vezanima uz lijekove te prema najnovijim znanstvenim
spoznajama (101). Svaki odobreni lijek, neovisno o tome izdaje li se na recept ili ne, mora
imati dokazanu, stalnu i ponovljivu farmaceutsku, kemijsku ili biolosku kakvocu, klinicku
djelotvornost 1 odgovaraju¢u sigurnost primjene. Bezreceptni lijekovi, od proizvodnje do
stavljanja na trziSte, podlijeZu jednako strogoj kontroli kao i lijekovi koji se izdaju na recept te
su sigurni ako se primjenjuju u skladu s uputom o lijeku. Za sve lijekove razvijen je sustav
prijavljivanja i pracenja nuspojava (100). U RH, zasad se na trziStu nalazi samo jedan

probioticki lijek (102).
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5. RASPRAVA



Vecina proiotickih proizvoda kategorizirana je kao hrana ili dodatak prehrani
(Sjedinjene Drzave, Europa), kao prirodni zdravstveni proizvodi (Kanada) , kao hrana za
odredene zdravstvene svrhe (Japan) ili kao komplementarni lijek (Australija). Iako
razdvajanje izmedu razliCitih kategorija nije uvijek jasno, u mnogim zemljama razlika izmedu
njih ponajvise ovisi o tvrdnjama, oznacavanju i ishodima klini¢kih istrazivanja. Proizvod koji
je oznacen za lijeCenje ili prevenciju bolesti smatra se lijekom, dok se hrana moze koristiti za
podrsku ili odrzavanje normalnih tjelesnih funkcija ili smanjenje rizika od bolesti u opcenito
zdrave populacije. Ovo je pravilo neovisno o prirodi proizvoda ili njegovom sastavu i
uglavnom je medunarodno prihvacéeno, iako primjerice u Australiji, hrana se moze koristiti 1
u svrhe lijeCenja. Proizvodaci proizvoda, kada razmisljaju o stavljanju novog proizvoda na
trziSte, trebali bi se stoga baviti pocetnim 1 kljuénim pitanjem njegove namjene, neovisno o
sastavu proizvoda, Sto ¢e im omoguciti da se pridrzavaju odgovarajuc¢ih zahtjeva koji
proizlaze iz svojstvenog regulatornog statusa proizvoda. Put istrazivanja mora imati
odgovarajuce ishode istrazivanja za odredene kategorije proizvoda (8). Za lijekove je prilicno
jasan. Medutim, put do pruzanja dokaza koji ¢e potkrijepiti tvrdnju o zdravstvenoj dobrobiti
za hranu ili dodatak prehrani nije toliko o€it. [zazovi ukljucuju fokus tvrdnji na zdravu
populaciju, dok je vecina studija s probioticima provedena na pacijentima ili ispitanicima
kojima prijeti odredena bolest. Takva se istrazivanja mozda neée smatrati prikladnim za
potkrepljivanje zdravstvenih blagodati hrane, jer hrana nije regulirana kao mjera prevencije ili
lijecenja bolesti, ve¢ samo za potporu ili odrZzavanje normalnih tjelesnih funkcija ili smanjenje
rizika od bolesti u op¢oj populaciji. Takoder, razlika izmedu prevencije bolesti i smanjenja
rizika nije znanstveno jasna. Potreban je razvoj novih pristupa za mjerenje zdravlja
(103). Izazovno je izmjeriti odrzavanje zdravlja, zdravu ravnotezu mikrobiote ili poboljSanje
dobrog stanja zdrave osobe, a time i1 uporabi probiotika kao hrane 1 dodataka prehrani
osigurati znanstveni kontekst, koji je jedan od kriterija FAO/WHO defincije. To dodatno
naglaSava potrebu za utvrdivanjem funkcionalnog regulatornog okvira 1 odgovarajucih
standardizacijskih parametara i smjernica. Nedoumice postoje u dizajniranju kako klinickih
tako 1 neklinickih ispitivanja. Ona su neizbjeZzno dio ciklusa razvoja LBP-a odnosno
probiotickih lijekova i u usporedbi s tradicionalnim farmakodinamickim i farmakokinetickim
studijama, pozeljno je izvrsiti prilagodbe. Harmonizirane smjernice na ovoj razini mogu biti
korisne za usmjeravanje programera u njihovoj analizi rizika i1 dizajniranju ispitivanja koja ¢e

tada pruziti Sto potpuniju sliku sigurnosnog profila njihovih proizvoda (32).
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Potrebno je rijesiti pitanja kakvoce, sigurnosti i djelotvornosti probiotika definiranjem
granica njegovih kategorija Vrlo je malo vlasti Sirom svijeta uspostavilo regulatorne okvire
koji su specifi¢ni za probiotike. Dobar primjer postavila je Kanada, sastavljanjem monografije
za probiotike i utvrdujuci za njih specifi¢ne tvrdnje .

Pravna perspektiva za probiotike u EU jo$ uvijek nije jasna, ni za industriju, ni za
regulatore. Razli¢ite nacionalne vlasti odluc¢ile su poduzeti korak prema fleksibilnijem
pravnom okviru za probiotike, iako EK jo$ nije zakljucila raspravu. To pojacava potrebu za
harmoniziranim pravnim scenarijem 1 otvara vrata industriji da iskoristi nejasnoce. Osim
istrazivanja novih uporaba probiotika, tvrtke se koriste kreativnim marketin§kim tehnikama
kako bi povecale prodaju. U nedostatku odobrenih zdravstvenih tvrdnji, neki su probioticki
proizvodaci iskoristili vrijednost brenda povezujuéi ih s odobrenim tvrdnjama. Tipi¢no je to
postignuto preoblikovanjem probiotickih proizvoda tako da ukljucuju vitamine, minerale i
vlakna koja imaju odobrene tvrdnje usmjerene na zeljena zdravstvena podrucja, na primjer
imunolosku potporu ili funkciju crijeva. Takvi pristupi postavljaju pitanje eticnosti i mogu
dovesti potrosace u zabludu (87,104). Neodobravanje izraza ,,probiotik* na prehrambenim
proizvodima moZe se smatrati nelogi¢nim pristupom koji zabranjuje identificiranje proizvoda
pomocu odgovarajuceg opisnog izraza koji omogucava potrosacu da razumije za Sto je
proizvod napravljen. Pristup oznacavanju proizvoda kojim se prenose informacije o
probiotiku koji se prodaje bio bi korisniji za potroSace i pruzatelje zdravstvenih usluga.
Regulacija u ostatku svijeta popustljivija je po tom pitanju, ali nedostatak preciznijih zahtjeva
i definiranja probiotika takoder je prisutan (105).

Inovacije u hrani 1 napredak u znanosti i1 tehnologiji utje€u na odabir 1 oc¢ekivanja
potrosaca. PoboljSano znanje o vaznosti mikrobiote u smislu zdravlja i bolesti prosirilo je
potencijalni opseg primjene probiotika. No, nejasno¢e pri kategorizaciji probiotickih
proizvoda smanjile su vaZnost specificnosti doze i sojeva.. Kako bi se zastitili 1 usmjerili
potrosaci 1 pruzatelji zdravstvenih usluga koji mogu koristiti ili preporuciti upotrebu
probiotika, potrebna je regulatorna struktura koja na odgovaraju¢i nacin uzima u obzir rizike
od probiotika, kao i to¢nost tvrdnji o ucinkovitosti (106). Iako probiotici dijele karakteristike s
drugim reguliranim proizvodima, kao skupina imaju karakteristi¢an skup svojstava koji bi se
trebao uzeti u obzir u regulatornom procesu. Oni su po svojoj prirodi zivi organizmi koji su
dinamicni te se mogu razgraditi 1 izgubiti svoju odrZivost u odredenim okolnostima. Kao
rezultat, istraZivanje 1 proizvodnja probiotika ukljucuje ve¢i broj varijabli od istrazivanja s
mnogim drugim tvarima, ukljucujuci utjecaj okoliSa na ucinkovitost i odrzivost probiotika,

interakciju s ljudskim genomom i ljudskom mikrobiotom i okidace unutar ljudskog tijela koji
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mogu aktivirati ili deaktivirati probiotik. Unato¢ svojim specificnim svojstvima, oni
vjerojatno nisu dovoljno jedinstveni da opravdavaju vlastiti regulatorni put nacin uglavnom
zato $to su i sami probioticki proizvodi toliko raznoliki (30,37). Neovisno o opsegu namjene,

promocija zdravlja klju¢na je karakteristika ove jedinstvene skupine zivih mikroorganizama.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci koji proizlaze iz ovog rada su:

1.

Izraz "probiotik" trebao bi se koristiti za opisivanje mikroorganizama samo kada su
zadovoljeni odredeni kriteriji.

Razliciti globalni regulatorni okviri kompliciraju ovo pitanje, a uskladivanje razlicitih
pristupa na globalnoj razini pojednostavit ¢e zahtjeve za industriju, smanjiti
zbunjenost potrosata 1 poboljSati znanstveni okvir za istrazivacku zajednicu
uspostavljanjem odgovarajucih putova istrazivanja.

Razvoj smjernica i uskladenog okvira za probiotike, ukljucujuc¢i opce specifikacije i
razmatranja, neophodan je kako bi se osigurali 1 odrzali kvalitetni probioticki
proizvodi na globalnoj razini.

Regulatorna struktura trebala bi biti dovoljno fleksibilna da ne obeshrabri istrazivanje

novih probiotic¢kih proizvoda koji mogu imati terapijske koristi.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je istraziti regulatorni okvir za probiotike na

globalnoj razini.

Materijal i metode: Napravljen je pregled postoje¢ih regulacija probiotickih proizvoda u
SAD-u, Kanadi, Japanu, Australiji i Novom Zelandu i EU. Shodno tome, analizirani su pravni
propisi i zakonski tekstovi koji se tiCu kategorija u koje spadaju probioticki proizvodi.
Takoder su pregledane publikacije 1 smjernice regulatornih agencija pojedinih drzava.
Rezultati su prikazani kao pregled moguénosti kategorizacije i osnovnih zahtjeva za razvoj i

oznacavanje probiotike prema drzavama, odnosno Europskoj uniji.

Rezultati: Probiotici su predmet istrazivanja, inovativnog dizajna proizvoda, marketinga,
regulatornog nadzora, interesa potrosaca i upotrebe od strane zdravstvenih radnika. Bilo bi
korisno da svi koji sudjeluju u tim aspektima jasno razumiju kriterije potrebne za odgovorno
koriStenje rije¢i ,,probiotik®. No, teSko je provesti odgovaraju¢u upotrebu tog izraza u
nedostatku jedinstvene definicije i kategorizacije. Regulatorni okviri, iako razli¢iti u
zemljama Sirom svijeta, utjeCu na istrazivacke pristupe, komunikacijske strategije,
proizvodnju 1 oznake proizvoda. Ovisno o kategoriji proizvoda u kojoj se probiotici nalaze, na
njih se primjenjuje pripradajuce zakonodavstvo. Univerzalno je to da, za razliku od lijekova,
kao dodaci prehrani i hrana moraju udovoljavati znatno manje strogim regulatornim

kriterijima.

Zakljucci: Ne postoje regulatorni zahtjevi za probiotike harmonizirani na globalnoj razini te
se izraz probiotik ponekad neovlasteno koristi. Razvoj smjernica i1 uskladenog okvira za
probiotike, ukljucujuéi opée specifikacije 1 razmatranja, neophodan je kako bi se osigurali 1
odrzali kvalitetni probioticki proizvodi na globalnoj razini te bi mogao pojednostaviti
zahtjeve za industriju, smanjiti zbunjenost potroSaca i1 poboljSati znanstveni okvir za

istrazivacku zajednicu.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis title: Regulatory Requirements for Probiotics

Objectives: The aim of this study was to review the regulatory framework for probiotics at a

global level.

Material and Methods: An overview of existing regulations for probiotic products in the
USA, Canada, Japan, Australia and New Zealand and the EU was made. Accordingly, legal
regulations and legal texts concerning the categories to which probiotic products belong were
analyzed. Publications and guidelines of regulatory agencies of individual countries were also
reviewed. The results are presented as an overview of the possibilities of categorization and
basic requirements for the development and labeling of probiotics according to the countries,

ie the European Union.

Results: Probiotics are the subject of research, innovative product design, marketing,
regulatory oversight, consumer interest and use by healthcare professionals. It would be
useful for all those involved in these aspects to clearly understand the criteria needed to use
the word "probiotic" responsibly. But it is difficult to make proper use of that term in the
absence of a single definition and categorization. Regulatory frameworks, although different
in countries around the world, influence research approaches, communication strategies,
product manufacturing, and product labels. Depending on the product category in which the
probiotics are placed, the applicable legislation applies to them. It is universal that, unlike
medicinal products, dietary supplements and food must meet much less stringent regulatory

criteria.

Conclusions: There are no globally harmonized regulatory requirements for probiotics and
the term probiotic is sometimes improperly used. The development of guidelines and a
harmonized framework for probiotics, including general specifications and considerations, is
necessary to ensure and maintain high-quality probiotic products and could simplify industry
requirements, reduce consumer confusion and improve the scientific framework for the

research community.
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