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hﬁd STRUCNI RADOVI

Kakvoca biljnog lijeka

JOSIPA CVEK!, ANA BORIC'2, MARICA MEDIC-SARIC? i SINISA TOMIC!

TAgencija za lijekove i medlicinske proizvode RH, Ksaverska c. 4, 10000 Zagreb,
2Zavod za farmaceutsku kemiju Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu,
Ante Kovacica 1, 10000 Zagreb

uvo®

U posljednjih dvadesetak godina, usporedo s popularnoscéu prirodnog
nacina lijecenja, u razvijenim zemljama znacajno je poraslo zanimanje
za biljne lijekove (1). Pe ucestalosti primjene biljni proizvodi ¢ine vi-
ge od 50 % nekonvencionalne medicine (2). Njihovom statusu u
suvremenom drustvu doprinosi niz ¢imbenika kao §to su sklonost
samolijecenju i sprjecavanju bolesti, rijetke nuspojave (ve¢inom se po-
javljuju blage probavne smetnje i reakcije na kozi) kada se ispravno prim-

jenjuju, veca saznanja o kemijskom sastavu uvodenjem novih analitickih

metoda, viie raspolozivih toksikoloskih i klini¢kih podataka te kulturoloski i filozofski
pogledi na #ivot i zdravlje (3,4). Sve vecoj uporabi ove vrste lijekova pomogao je obnovlje-
ni interes farmaccutske industrije za istrazivanje ljekovitog bilja kao izvora novih djelat-
nih tvari, ali i za razvoj standardiziranih biljnih proizvoda dokazane djclotvornosti i nes
kodljivosti.

Poznato je da biljni lijekovi imaju sredidnju ulogu u zdravstvenom sustavu siromagnih
zemalja. Prema istrazivanju Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) zbog nedostupnosti
modernih lijekova 65-80% stanovnitva nerazvijenog svijeta ovisi o tradicionalnim prin-
cipima lije¢enja. Dobar primjer je tradicionalna kineska medicina (engl. Traditional Chi-
nese Medicine, TCM), koja je kao sastavni dio kineske kulture sluzila potrebama odrzava
nja zdravlja kineskog naroda skoro pet tisucljeca (5).

Sirenje trzista biljnim lijekovima, iako ekonomski prihvatljivo, stvorilo je prostor za
proizvode neprihvatljive kakvoce koji stoga mogu biti i $kodljivi za zdravlje.

KAKVOCA POLAZNE SIROVINE

U svibnju 1997. god. Americka agencija za lijekove i hranu (engl. Food and Drug Admi-
nistration, FDA) zabiljeila je slucaj trovanja nakon primjene biljnog programa za ¢&isce-
nje, ¢iji su simptomi bili muénina, povracanje, vrtoglavica, nepravilni rad srca sa sréanim
zastojem i toksi¢na razina digoksina. Detaljnom kemijskom analizom utvrdena je zamje
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na biljne vrste Plantago lanceolata L. (uskolisni trputac,
Slika 1.) s Digitalis lanata Ehrh. (vunasti naprstak, Sli-
ka 2.) (6). Prisustvo stetnih biljnih vrsta u biljnom lije-
ku najcesce je posljedica pogreske pri botanickom ras-
poznavanju ili pak namjerne zamjene (patvorenja).
Poznati primjer je belgijski slucaj atipi¢ne renalne fib-
roze zbog uzimanja proizvoda za mriavljenje u kojima
je biljna vrsta Stephania tetrandra S, MOORE slu¢ajno
bila zamijenjena s vrstom Anistolochia fangchi WU (sa
drzi nefrotoksiéne i kanccrogene aristolohne kiscline)
(7). Opce je rasireno patvorenje esencijalnih ulja sa sin
tetskim spojevima (npr. vrlo toksi¢an cinamaldehid
umjesto esencijalnog ulja cimeta) ili jeftinijim uljima
(npr. umjesto prave lavande ulje lavandina bogato ncu-
rotoksi¢nim kamforom) (8).

Slika 1. Plantago lanceolata L. -
uskolisni trputac.

Slika 2. Digitalis lanata Ehrh. — vunasti naprstak u prvoj godini vegetacije (rozeta
prizemnih listova) kada postoji mogucnost zamjene s uskolisnim trputcem (9).

Kako bi se prikazali klinicki djelotvornima te povecala njihova prodaja u biljne proiz-
vode &esto se dodaju sintetski lijekovi. Najeesce kemijske patvorine su nesteroidni antiin-
flamatorni lijekovi i kortikosteroidi (Tablica 1.) (10). Prema jednom istraZivanju u Velikoj
Britaniji od 11 ispitanih biljnih krema TCM-e, koje su primjenjivali pacijenti opcih i
pedijatrijskih dermatologkih ambulanti za lije¢enje egcema (uglavnom na podrucju osjet-

ljive, tankc koze lica i pregiba), osam ih je sadrzavalo deksametazon u koncentraciji

64-1500 pg/g (11).
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Tablica 1. Nedeklarirane sintetske djelatne tvari pronadene u »biljnime«
lijekovima TCM-e (10).

aminopirin kofein
karbamazepin klorzoksazon
klobetazol propionat dcksametazon
diazepam diklofenak
etoksibenzamid fenfluramin
fluocinolon acetonid glibenklamid
hidroklorotiazid hidrokortizon
indometacin mefenaminska kiselina
mctilsalicilat paracetamol
fenacetin fenilbutazon
fenitoin natrijev valproat

Losoj kakvodi biljnih lijekova doprinose i oneciséenja koja potjetu iz okoline te uvjeta
proizvodnje biljne sirovine kao $to su pesticidi, mikroorganizmi, metaboliti plijesni (npr.
hepatotoksi¢ni aflatoksini iz Aspergillus flavus), teski metali, radioaktivne tvari i strane
primjese (nezeljeni dijelovi biljke, insekti, izlu¢ine Zivotinja i dr.). Europska farmakopcja
(engl. European Pharmacopoeia, Ph. Eur.) propisuje prihvatljive granice za sadrzaj pestici-
da (12). Dozvoljene granice za prisutnost teskih metala jos uvijek nisu uskladene u Euro-
pi, pa su na snazi nacionalni propisi (npr. u Njemackoj 5 ppm za olovo, 0,2 ppm za kad-
miji0,1 ppm za zivu) (13). Americka farmakopeja (engl. The United States Pharmacopoeia,
USP) navodi granicu od najvise 20 ppm za ukupni sadrzaj teskih metala u biljnim eks-
traktima (14). Ispitivanje teskih metala od izuzetne je vainosti kod proizvoda kineske i
indijske tradicionalne medicine, za koje je poznato da uz biljne i Zivotinjske sastojke koris-
te i one mineralnog podrijetla. Ayurveda (tradicionalna indijska medicina) naglasava vaz-
nost metala (poput olova, bakra, zlata, Zcljeza, Zive, srebra, cinka i kositra) za pravilnu
funkciju ljudskog organizma. Ona takoder priznaje toksi¢nost teskih metala predlazuci
posebne fizikalno-kemijske postupke znanstveno nepotvrdene »detoksikacije« (uzastopno
ponavljanje zagrijavanja/hladenja i dodatak odredenih biljnih vrsta). U TCM-i sastavni
dio nekih pripravaka su ziva (cinnabaris - Zivin sulfid, calomel - zivin klorid, hydrargyri
oxydum rubrum - zivin oksid), olovo (Mi Tuo Seng/lithargyrum - olovni monoksid) i
arsen (Xiong Huang/rcalgar - arsenski sulfid) (10). Nerijetko su ovi metali prisutni u nc-
dozvoljenim koli¢inama te su zabiljezeni slu¢ajevi trovanja olovom, #ivom, arsenom i kad-
mijem (15,16). Rast mikroorganizama u biljnom materijalu najéesce se spriecava steriliza-
cijom ozrativanjem posljedica ¢ega moze biti radioaktivno oste¢enje. Radioaktivne tvari
mogu se taloziti na/u biljci i uslijed nuklearnog zagadenja okolisa (npr. izuzetno su opas-
ni radioizotopi cezija Cs'** i Cs'?” iz nuklearnih reaktora). Radioaktivna ispravnost proc
jenjuje sc u skladu s preporukama Medunarodne agencije za atomsku energiju (engl. In-
ternational Atomic Energy Agency, IAEA) (17).

Oc¢igledno je da kakvoca biljnog lijeka ovisi o kakvoci polazne biljne sirovine. Biljke su
kao Zivi organizmi vrlo dinami¢an i kemijski slozen materijal za proizvodnju lijeka. Nji-

189



J. Cvek, A. Bori¢, M. Medié-8ari¢ i S. Tomié: Kakvoca biljnog lijeka, Farm. Glas. 62, 4/2006

hov sastav uvjetovan je stanistem (npr. hranjive tvari u tlu), uvjctima rasta (klima, dnev-
ne i sezonske varijacije i dr.), viemenom sabiranja (nakupljanje kemijskih tvari u biljci
najcesce se odvija u vrijeme cvatnje, a opada sazrijevanjem), na¢inom obrade (npr. tempe-
ratura suienja bitna je kod sirovina s termolabilnim tvarima) i uvanja (svjetlo, tempera-
tura, vlaga) (18). Razlike u sastavu biljnog materijala zajedno s razli¢itim postupcima
proizvodnje izmedu pojedinih proizvodaca rezultiraju znacajnom varijabilnosti u farma-
ceutskoj kakvoci biljnih lijekova. Npr., analizom osam proizvoda gospine trave prisutnih
na trzistu SAD-a utvrden je razliciti sadrzaj hiperforina (od 0,01% do 1,89%) te su samo
dva proizvoda sadrzavala koli¢inu potrebnu za antidepresivno djelovanje. Takoder se raz-
likovao sadrzaj hipericina, koji u nekoliko proizvoda nije bio jednak navedenom sadrzaju
u oznacavanju lijeka (iznosio je od 57% do 130% od deklarirane koli¢ine) (19). Ujednace-
na, stalna kakvoca biljnog lijeka najbolje se postize standardizacijom biljne sirovine, jer se
time dobiva proizvod s to¢no odredenim sadrzajem aktivne tvari ili tzv. smarker« spoja
(kemijske karakteristike) dok se istovremeno mogu ukloniti nezeljene i stetne tvari. Prim-
jer je standardizirani ekstrakt ginka, koji sadrzi 22-27% ginkoflavonoid glikozida, 5-7%
terpenskih laktona i manje od 5 ppm ginkolnih kisclina (uzrokuju alergijsku koznu reak-
ciju) (20). Postupak se standardizacije provodi u proizvodnji, koristenjem polaznih sirovi-
na iz razli¢itih podru¢ja (nadoknaduje se nedostatak godignjih varijacija prisutnih na is-
tom staniitu biljke), mijesanjem s proizvodnom serijom viseg sadrzaja ili dodatkom
inertnih tvari (npr. dekstrin, laktoza). Neke od uzroka varijabilnosti moguce je ukloniti
uzgojem ljekovitog bilja, koji dodatno omogucava genetsku selekciju vrsta otpornih na
bolesti, bogatih bioaktivnim tvarima i sa smanjenim sadrzajem stetnih metabolita (21).

KAKVOCA DJELATNE TVARI (BILJNE DROGE/PRIPRAVKA)

Prema smjernicama SZO-e i Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines
Agency, EMEA) djclatna tvar u biljnom lijeku je biljna droga (cjclovite ili usitnjene biljke,
dijelovi biljaka, alge, lisajevi, gljive i neobradene izlucine biljaka) i/ili biljni pripravak (usit-
njene ili pragkaste biljne droge, tinkture, ekstrakti, eteri¢na ulja, istisnuti sokovi i prerade-
neizlucine biljaka), koji se dobivaju obradom sirovog biljnog materijala (susenje, usitnjava
nje, ckstrakcija i dr.) (22). Na njemac¢kom trzistu biljnih lijekova priblizno 80 % proizvoda
sadrzi djelatnu tvar u obliku suhog ekstrakta. Klju¢ni parametri pri ekstrakciji koji utjec¢u
na sastav (i djelotvornost) biljnog lijeka su omjer biljne droge i otapala za ekstrakciju (poka-
zatelj standardiziranog/validiranog postupka proizvodnije), vrsta i koncentracija otapala za
ekstrakciju (npr., farmakoloskim ispitivanjem korijena koprive utvrdeno je da 20%-tni me-
tanolni ekstrakt znacajno inhibira rast stanica prostate dok ekstrakti pripremljeni drugom
vrstom otapala nisu djelotvorni) te postupak ekstrakcije i standardizacije.

Prema analitickoj i terapijskoj namjeni sastavnice biljne droge/pripravka mozemo svr-
stati u nekoliko skupina (Tablica 2.):
1. aktivni principi - kemijski definirane sastavnice poznate klinicke djelotvornosti, ¢iji
sadrzaj odreduje terapijsku vrijednost biljne droge/pripravka/lijeka; vrlo je mali
broj biljnih droga s ovom skupinom tvari (npr. senozidi u listu sene)
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2. aktivni markeri - kemijski definirane sastavnice s farmakoloskim svojstvom, koje za-
jedno s drugim prisutnim tvarima doprinose djelotvornosti biljne droge/pri-
pravka/lijeka (ne postoji dokaz da su same odgovorne za klini¢ku djelotvornost)

3. negativni markeri - neeljene sastavnice, npr. alergeni, toksini, tvari koje ometaju ap
sorpciju aktivnih sastavnica

4. analiticki (nedjelatni) markeri — kemijska karakteristika ili glavne sastavnice biljnc
droge/pripravka (4)

Tablica 2. Skupine biljnih droga obzirom na sastavnice

Biljne droge s poznatim klini¢ki aktivnim principima

Sennae folium senozidi
Hippocastani semen escini
Silybi mariae fructus silibinin
Piperis methystici rhizoma (Kava-Kava) kavalaktoni

Aloe aloin
Biljne droge s poznatim farmakoloski aktivhim markerima
Crataegi folium cum flore
Ginkgo folium
Allii sativi bulbus
Hyperici herba
Ginseng radix (azijski ginscng)
Serenoae repentis fructus (Sabal fructus)

oligomerni procijanidini
flavonoglikozidi, terpenolaktoni
aliini, alicini

hiperforin, hipericin
ginsenozidi

masne kiseline i njihovi esteri

Biljne droge s analitickim markerima

Valerianae radix valerenske kiseline

Echinaceae purpureae herba kavene kiseline

Eleutherococci radix (sibirski ginseng) lignanoglikozidi
Melissae folium ruzmarinska kiselina
Urticae radix skopoletin

Biljne droge s negativnhim markerima

Valerianac radix valepotrijati
Ginkgo folium ginkolne kiseline
Symphyti radix pirolizidinski alkaloidi

Kakvoca biljne droge/pripravka ocjenjuje se na osnovu rezultata ispitivanja niza para-
metara propisanih njihovim zahtjevom kakvoce (engl. specification).

Zahtjev kakvoce biljne droge

A) Opis - navodi se dio biljke i njeno stanje (cjelovita, sasjedena, usitnjena, svjeza, suha),
geografsko staniite/mjesto sabiranja ljekovite biljke te uvjeti dobivanja biljne droge

B) Osobine (izgled) - navode se organolepticka svojstva te makroskopske i mikroskop
ske botanicke karakeeristike biljne droge
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C) Identifikacija - provode sc ispitivanja kojima je moguce razlikovati drogu od srod-
nih vrsta i/ili mogucih patvorina/zamjena; postupak identifikacije mora biti speci-

fi¢an za biljnu drogu i najéesce obuhvaca kombinacijuispitivanja (makroskopska i
mikroskopska karakterizacija, kromatografske metode i kemijske reakcije)

D) Ispitivanja:

1.
. ukupni pepeo

. pepeo netopljiv u kloridnoj kiselini

. odredivanje ekstrakta

. broj bubrenija (za droge sa sluzima)

. veli¢ina Cestica - utjece na topljivost, bioraspolozivost i stabilnost pa je zbog toga

[ NV, I OS]

10.

strane primijese (engl. foreign matter)

vazna za biljne droge koje se koriste u pripremi biljnih ¢ajeva ili &vrstih oblika

. sadrzaj vode - odreduje se kod higroskopnih biljnih droga (najcesce ispitiva-

njem gubitka suenjem ili posebnim postupcima, npr. za biljke koje sadrze ete-
ri¢na ulja)

. anorganska oneciscenja, tedki metali - ispituju se ukoliko je potrebno, a na os-

novu podataka o biljnoj vrsti, njenom uzgoju i proizvodnom postupku; primje-
njuju se farmakopejski (sulfatni pepeo/ostatak nakon zarenja) ili dr. prikladni
postupci ispitivanja (atomska apsorpcijska spektroskopija, AAS)

. mikrobiologka ¢istoca - navodi se dozvoljeni ukupni broj aerobnih mikroorga-

nizama, kvasnica, plijesni uz odsutnost patogenih bakterija (prema zahtjevu Ph.
Eur.); porijeklo biljnog materijala moze utjecati na dodatno propisivanje ispiti-
vanja prisutnosti drugih mogucih patogena (npr. Campylobacter i Listeria vrste)
mikotoksini, pesticidi i fumigacijska sredstva - primjenjuju se validirane meto-
de za provijeru prisutnosti mikotoksina, ostataka pesticida (prema Ph. Eur.) i fu-
migacijskih sredstava; ukoliko je biljna droga proizvedena organskim uzgojom
moguce je provesti djelomi¢no ispitivanje ostataka pesticida

E) Sadraj - ako biljne droge sadrze tvari poznate djelotvornosti obvezatno je njihovo
odredivanje primjenom specificne ili nespecifi¢ne analiticke metode uz potporu
specifi¢nosti dodatnom primjenom drugih analitickih metoda (npr. sadrzaj droge

ispituje se odredivanjem eteri¢nog ulja u kombinaciji s »fingerprint« kromatografi-
jom); ako nisu poznate tvari odgovorne za terapijsko djelovanje provodi se odredi-

vanje sadrzaja markera (izbor markera mora biti opravdan ili se marker odabire pre
ma odgovarajucoj monografiji Ph. Eur.)

Zahtjev kakvoce biljnog pripravka

A) Opis - navodi se dio biljke, vrsta pripravka (npr. suhi ili tekuci ekstrakt), omjer bilj-
ne droge prema biljnom pripravku

B) Izgled - navode se organolepticka svojstva biljnog pripravka

C) Identifikacija - provode se specifi¢na ispitivanja kojima je moguce razlikovati biljni
pripravak od patvorine/zamjene (kombinacija tekuc¢inske kromatografije visoke
djelotvornosti, HPLC i tankoslojne kromatografije, TLC procijenjene denzitomet
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rijskd ili vezani sustavi: tekucinska kromatografije visoke djelotvornosti, HPLC i
spektrometrija masa, MS te plinska kromatografija, GC i spektrometrija masa,

MS)
D) Ispitivan ja:

1. ostatna otapala (prema Ph. Eur.)

2. sadrzaj vode

3. anorganska oneciscenja, teski metali - postoji mogucnost da se tijekom postup-
ka proizvodnje sadriaj ostataka toksi¢nih tvari ukoncentrira (npr. uslijed migra
cije iz proizvodne opreme) ili pak smanji (u drugom slucaju dovoljno je ispitiva
nje provesti samo na biljnim drogama)

4. mikrobioloska ¢istoca (prema zahtjevu Ph.Eur.)

5. mikotoksini, pesticidi i fumigacijska sredstva

E) Sadrzaj - ako biljni pripravak sadrzi tvari poznate djelotvornosti obvezatno je nji-
hovo odredivanje specifi¢nim analitickim postupkom ili kombinacijom nespeci-
ficne i dr. potporne metode analize (npr. odredivanje UV/'VIS-spektrofotome-
trijskom metodom uz identifikaciju HPLC metodom); ako nisu poznate tvari
odgovorne za terapijsko djelovanje odreduje se sadrzaj markera (23).

KAKVOCA GOTOVOG BILJNOG LIJEKA

Pojam biljnog lijcka po svom znac¢enju obuhvaca $iroki raspon proizvoda, od jednos-
tavnih tinktura, ¢ajeva i kapsula s praskastom biljnom drogom do évrstih farmaceutskih
oblika koji sadrze koncentrirane suhe ekstrakte, dobivenih slozenim tehnoloskim pos-
tupcima.

Zahtjev kakvoce gotovog biljnog lijeka treba propisivati ispitivanje parametara koji ¢i-
ne osnovu za njegovu neskodljivost i djelotvornost. Predlozeni parametri trebaju biti op-
ravdani od strane proizvodaca, a nadleino regulatorno tijelo ih zatim odobrava ili ako je
potrebno predlaze proizvodacu provodenje dodatnih ispitivanja. Kad god je moguce pot-
rebno je primjenjivati farmakopejske metode ispitivanja. Prihvatljivi kriteriji kakvoce de-
finiraju se na osnovu dobivenih rezultata ispitivanja vise proizvodnih serija lijeka u okvi-
ru validacije proizvodnog postupka ili na osnovu literaturnih podataka (npr. opca
monografija za biljne droge/pripravke u Europskoj farmakopeji). Dodatno, za provjeru
kakvoce biljnog lijeka potrcbno je propisati razlicite kriterije u zahtjevu kakvoce za pusta-
nje lijeka u promet u odnosu na zahtjev kakvoce u roku valjanosti lijeka (npr. puno stro-
Ze granice za sadrzaj djelatne tvarii oneciscenja/razgradne produkte propisuju se u zahtje-
vu kakvoce za pustanje lijeka u promet). Takoder je potrebno utvrditi ucestalost
ispitivanja pojedinih parametara (npr. ispitivanje mikrobioloske ¢istoce provodi se na
svakoj desetoj proizvedenoj seriji, npr. kod tableta).

Zahtjev kakvoce biljnog lijeka
A) Izgled - kvalitativan opis farmaceutskog oblika (veli¢ina, oblik, boja)
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B) Identifikacija - provode se specifi¢na ispitivanja kojima je moguce razlikovati bilj-
nu drogu i/ili pripravak u biljnom lijeku od moguce prisutnih patvorina/zamjena
(kombinacija HPLC i TLC-denzitometrije ili vezani sustavi: HPLC/UV,
HPLC/MS i GC/MS); kod biljnih lijekova koji sadrze pragkaste ili usitnjene biljne
droge identifikacija se moze provoditi ispitivanjem makroskopskih i mikroskop-
skih karakteristika droge, u kombinaciji s drugim metodama

C) Sadrzaj - validiranim analiti¢kim postupcima odreduje se sadrzaj tvari poznate
djelotvornosti ili markera (ako biljnilijek sadrzibiljne droge i/ili pripravke gdje tva-
ri odgovorne za terapijsko djelovanje nisu poznate)

D) Oneciséenja - ispituje se prisustvo organskih i anorganskih onecid¢enja, razgrad-
nih produkata (ukoliko su biljne droge/pripravci u sastavu biljnog lijeka skloni raz-
gradnji u odredenoj formulaciji i u predlozenim uvjetima ¢uvanja lijeka) i ostatnih
otapala (koja sc koriste u proizvodniji gotovog lijeka); nije potrebno ispitivati prisus-
tvo onecidcenja (npr. pesticidi, teski metali, ostatna otapala) koja potje¢u od biljnih
drogai/ili biljnog pripravka (ona se kontroliraju tijekom provjere kakvoce dro-
ge/pripravka)

E) Mikrobioloska ¢istoca - granicne vrijednosti su propisane Europskom farmakope-
jom; ispitivanje se najéesce ne provodi na svakoj proizvedenoj seriji ve¢ periodi¢no

Dodatna ispitivanja za odredene oblike biljnog lijeka

1. Tablete (neobloZene i obloZene) i tvrde kapsule
Ncka od navedenih ispitivanja mogu se primijeniti i za meke kapsule i granule.
Otpustanje (oslobadan je) / raspadljivost - in vitro ispitivanje otpustanja djelatnih tvari (engl.
dissolution) provodi se kod biljnih lijekova s terapijski poznatim djelatnim sastavni-
cama (aktivni princip i aktivni marker), a raspadljivost (engl. disintegration) kod biljnih
lijekova s analitickim markerom
Turdoca - ispitivanje tvrdoce najéesce se provodi tijgkom postupka proizvodnje biljnog li-
jeka kao parametar procesne kontrole; ukoliko je svojstvo tvrdoce kriti¢no za kakvocu
gotovog biljnog lijeka (npr. kod tableta za #vakanje) onda ga je potrebno ukljuciti u
zahtjev kakvoce

Variranje mase/ wjednacenost sadvaja - ispituju se prema opcéim farmakopejskim postupcima

Sadrzaj vode - ponekad sc odreduje ispitivanjem gubitka susenjem, a obvezatno specifi¢-
nim metodama analize (npr. Karl Fischer titracija)

Mikrobioloska ¢istoca - ovaj parametar je pokazatelj provodenja dobre proizvodacke prakse
(engl. Good Manufacturing Practice, GMP), ali i kakvoce lijcka te ga je stoga preporucljivo
ispitati (osim kada je validacijom utvrdeno da postupak proizvodnje ne nosi rizik mikro-
bioloske kontaminacije, a prethodno je provjerena mikrobioloska ¢istoca polaznih siro-
vina); primjcnom farmakopejske ili drugih validiranih postupaka postavljaju se prihvat-
ljivi kriteriji za ukupni broj aerobnih mikrorganizama, kvasnica, plijesni te odsutnost
patogenih bakterija (Staphyloccoccus aureus, Escherichia coli, Salmonella, Pseudomonas)
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2. Tekuci pripravci za ovalnu primjenu
Neka od navedenih ispitivanja mogu se primijeniti i na praske za pripremu tckuéih
oralnih pripravaka.

Variranje volumena punjenja / ujednacenost sadrfaja - ispituju se prema opcim farmako-
pejskim postupcima (kod prasaka za pripremu tekucih oralnih pripravaka ispituje se
variranje mase)

pH wvrijednost - izrazava se rasponom, tj. gornjom i donjom dozvoljenom granicom

Mikrobioloska cistoca

SadrZaj konzervansa - propisuje se donja granica sadrzaja konzervansa potrebna za otuva-

nje mikrobioloske kakvoce lijeka tijekom roka valjanosti, a koja je utvrdena provode-
njem testa antimikrobne djelotvornosti konzervansa prema Ph. Eur.

Sadrzaj antioksidansa
Toari koje se otpustaju iz spremnika — ukoliko je potrebno ovaj se parametar ispituje kod

otopina opremljenih u spremnike koji nisu izradeni od stakla ili u staklene spremnike
sa zatvaraéem od drugih materijala

Sadrzaj alkohola

Otpustanje - ispitivanje se provodi kod oralnih suspenzija i suhog praska za pripremu
oralne suspenzije (sadrie biljne droge i pripravke ¢ije su sastavnice tesko topljive)

Velicina ¢estica - ukoliko je opravdano propisuje se umjesto ispitivanja otpuitanija (za
oralne suspenzije)

Sposobnost resuspendiranja - ispituje se kod oralnih suspenzija mehani¢kim ili ru¢nim
protresanjem nastalog taloga te se mjeri vrijeme potrebno za ponovno dobivanije ho-
mogenc suspenzije

Reoloska svojstva (viskoznost) - kod viskoznih otopina i suspenzija
Specifiéna tegina - kod oralnih suspenzija, viskoznih i nevodenih otopina

Vrijeme rekenstitucije (pripreme suspenzije) - ispituje se kod suhih prasaka za pripremu
oralne suspenzije (izbor otapala mora biti opravdan)

Sadrzaj vode - odreduje se ispitivanjem gubitka sugenjem, a u odredenim slu¢ajevima
Karl-Fischer titracijom (npr. kod pripravaka s eteri¢nim uljem)

3. Biljni lijekovi keji iskljucive sadrZe biljne dvoge (npr. biljni cajevi)
Gubitak susenjem
Ukupni pepeo / pepeo netopljiv u kloridnoj kiselini

Identifikacija - provodi se primjenom kromatografskih metoda te ispitivanjem makro-
skopskih i mikroskopskih karakteristika (potpora identifikaciji)

Oneciscenja - odreduje se prisutnost patvorina i mogucih zamjena (ako su poznate)

Variranje mase / prosjecna masa sadrZaja cajne vrecice - primjenjuju se opéi farmakopcjski
postupci
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Sadriaj - validiranim analiti¢kim postupcima odreduje se sadrzaj tvari poznate djelotvor
nosti (ako su sadrzane u biljnoj drogi) ili markera

Velicina Cestica
Mikrobioloska cistoca - zahtjev prema Ph. Eur., kategorija 4 mikrobioloske kakvoce:

A) biljni pripravci/lijekovi kojima se prije primjenc dodaje uzavrela voda

ukupni broj aerobnih bakterija 107/ 1 gram (mL)

ukupni broj gljivica 10°/ 1 gram (mL)

Escherichia coli 102/1 gram (mL)

B) biljni pripravci/lijekovi kojima se prije primjene ne dodaje uzavrela voda (23,24).

ukupni broj aerobnih bakterija 105/ 1 gram (mL)

ukupni broj gljivica 104/ 1 gram (mL)

cnterobakterije i dr. gram (-) bakterije 103/1 gram (mL)

Escherichia coli dsutnost u 1 gramuiili 1 mL
Salmonella odsutnost u 10 grama ili 10 mL

DOKUMENTACIJA O KAKVOCI BIL]NOG LIJEKA

Sastavni dio zahtjeva za registraciju biljnog lijcka je dokumentacija o kakvoci djelatne
tvari i gotovog lijeka, tzv. Dio II (kemijska, farmaceutska i bioloska dokumentacija) stan-
dardne tehnic¢ke dokumentacije (engl. European dossier) ili Modul 3 zajednickog tehnickog
dokumenta (engl. Common Technical Document, CTD; vidi Prilog 1.) (25,26). Pri kreiranju
sadrzaja ovih dokumenata EMEA predlazc nedavno obnovljene smjernice za biljne lijeko-
ve EMEA/CVMP/814/00 Rev 1 i EMEA/CVMP/815/00 Rev 1 (iz 2005. god.), kojc opi-
suju opce principe kakvoce biljnih lijekova (uklju¢ujuci tradicionalne biljne lijekove koji
dodatno mogu sadrzavati vitamine ili minerale) te isti¢u posebnosti u problematici kakvo-
ce ove vrste lijekova u odnosu na lijckove s kemijski sintetiziranim djclatnim tvarima.

Pojedinosti o kvalitativnom i kvantitativnom sastavu lijeka

A) djelatna tvar je usitnjena ili pragkasta biljna droga / biljni pripravak koji sadrzi
usitnjenu ili pragkastu biljnu drogu

1. koli¢ina biljne droge/pripravka u biljnom lijeku izrazava se prema sadrzaju tvari
(prisutnih u biljnoj drogi/pripravku) poznate djelotvornosti

Primjer:

NAZIV KOLICINA

Djelatna tvar

Scnnae folium 415-500 mg $to odgovara 12,5 mg

hidroksiantrancenskih glikozida izrazenih kao scnozid B

Druge tvari
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2. ako nisu poznate terapijski aktivne tvari navodi se koli¢ina same droge/pri-
pravka

Primjer:
NAZIV KOLICINA

Dijelatna tvar
Valerianae radix 900 mg

Druge tvari

B) djelatna tvar je biljni pripravak dobiven ekstrakcijom
- potrebno je naznacitivrstu i koncentraciju upotrijebljenog otapala, oblik ekstrakta
(tekuci, zitki i suhi) te ekvivalentnu koli¢inu (x-y) ili omjer (a-b):1 droge prema koli-
¢ini pripravka (ekstrakta)

1. koli¢ina standardiziranog ekstrakta izraZava se prema sadrzaju tvari poznate dje
lotvornosti

Primjer:

NAZIV KOLICINA

Dijelatna tvar
Sennae folium 50-65 mg $to odgovara 12,5 mg hidroksiantrancenskih

suhi etanolni glikozida izradenih kao senozid B
ekstrakt 60% (v/v)
((a-b):1)

Pomocne tvari

2. kod ekstrakta koji sadrzi markere potrebno je naznaciti najmanji sadrzaj ili ras-
pon sadrzaja markera

Primjer:
NAZIV KOLICINA

Dielatna tvar
Ginkgo biloba L. folium 60 mgsadrzi 13,2-16,2 mg flavonoida izrazenih kao

suhi acetonski flavonoglikozidi, 1,68-2,04 mg ginkgolida A, Bi Cii
ekstrakt 60% (v/v) 1,56-1,92 mg bilobalida
((ab):1)

Pomocne tvari

3. ako nisu poznate terapijski aktivne tvari u ekstraktu navodi se samo ekvivalen-
tna koli¢ina ili omjer droge prema koli¢ini pripravka
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Primjer:
NAZIV KOLICINA

Dijelatna tvar
Valerianae radix 125 mg ckvivalentno x-y mg Valerianae radix

suhi etanolni
ekstrakt 60% (v/v)
((a-b):1)

Pomocne tvari

Opis proizvodnog postupka

Postupak proizvodnie je priprema gotovog lijeka iz biljnih droga i/ili biljnih priprava
ka, a u slu¢aju tradicionalnog biljnog lijeka i iz vitamina i/ili minerala. Opis proizvodnog
postupka mora obuhvacati sve faze proizvodnije, parametre procesne kontrole i podatke
o validaciji.

Provjera kakvoce sirovina

Potrebno je dostaviti zahtjev kakvode za svaku biljnu drogu, ¢ak i kada je djelatna tvar
bilini pripravak (npr. eteri¢no ulje).

A) Provjera kakvoce biljne droge

Ako biljna droga nije opisana monografijom farmakopeje zahtjev kakvoce proizvodaéa
mora imati oblik monografije Ph.Eur. (botani¢ki naziv biljke), a pozeljno je da sadrzi i po-
datke o mjestu i razdoblju sabiranja biljke, tretiranju s pesticidima tijekom rasta te uvje-
te suenja i uvanja. Obvezatno je ispitivanje mikrobioloske ¢istoce, pesticida, teskih me
tala, patvorina i dr. Uz zahtjev kakvoce s propisanim granicama potrebno je priloziti opis
analitickih metoda s validacijom (ako metoda nije farmakopejska).

B) Provjera kakvoce biljnog pripravka

Zahtjev kakvoce mora obuhvacati opis, identifikaciju, ispitivanje one¢isc¢enja (kroma-
tografske metode), odredivanjec sadrzaja markera ili tvari poznate djelotvornosti, ispitiva-
nje mikrobiologke ¢istoce, pesticida, ostatnih otapala i teskih metala. Kod standardizira-
nih pripravaka potrebno je navesti postupak standardizacije. Ukoliko je pripravak
opisan u Ph. Eur. kao dokaz uskladenosti njegove kakvoce sa zahtjevima propisanima u
monografiji Ph.Eur. moze se priloZiti Ovjernica Ph. Eur. (engl. Certification of Suitabi lity
of Monographs of the European Pharmacopoeia, CEP), koju izdaje Europsko ravnateljstvo za
kakvocu lijekova pri Vijecu Europe (engl. European Directoriate for the Quality of Medicines
of the Council of Europe, EDQM).

C) Provjera kakvoce vitamina i minerala
Provaodi se u skladu sa zahtjevima opce smjernice EMEA-e za kakvocu djelatnih tvari

(CHMP/@WP/297/97 Rev 1 corr) (27). Zahtjev kakvocde mora obuhvacdati identifikaciju
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(prema Ph. Eur. ako nije drugacije propisano), odredivanje sadrzaja (validiranim postup-
cima odredivanja) i onec¢i§cenja (ostatna otapala, razgradni produkti ukoliko su vitamini
i minerali u odredenoj fermulaciji i u predlozenim uvjctima ¢uvanja lijeka skloni razgrad-
nji).

D) Provjera kakvoce pomoc¢nih tvari

Za svaku pomocnu tvar (uklju¢ujuéi i one u proizvodnji biljnih pripravaka) prilaze se
zahtjev kakvode s metodama ispitivanja, a za pomocne tvari koje se prvi put koriste u lije
kovima (nove pomocne tvari) i znanstveni podaci.

Provjera kakvoée gotovog lijeka

Predlozeni validirani analiti¢ki postupci moraju omogugiti kvalitativno i kvantitativno
odredivanje sastava lijeka. Ukoliko je biljni lijek slozenog sastava i nije moguce odrediti
pojedinu djelatnu tvar odredivanjc sadrzaja provodi se za vise djelatnih tvari zajedno. Na
ovo se poglavlje primjenjuje smjernica EMEA/CVMP/815/00 Rew 1 (opisana poglav
ljem »Kakvoca gotovog biljnog lijeka«) (23,28).

Stabilnost

Svrha ispitivanja stabilnosti je dobivanje podataka o promjeni kakvoce djelatne tvari i
gotovog lijeka tijekom odredenog vremena pod utjecajem vanjskih faktora (temperature,
vlage i svjetla), uz ¢uvanje u predlozenom spremniku za daljnju distribuciju i primjenu.
[spitivanje stabilnosti uklju¢uje provjeru svojstava koja su podlozna promjeni tijekom ¢u-
vanja, a utjetu na kakvocu, neskodljivost i djelotvornost lijcka. Validiranim metodama is-
pitivanja prate se promjene fizi¢kih, kemijskih, bioloskih i mikrobioloskih karakteristi-
ka. Na osnovu dobivenih podataka predlaze sc retest period djelatne tvari i rok valjanosti
gotovog lijeka te uvjeti ¢uvanja.

A) Stabilnost djelatne tvari

[spitivanje stabilnosti obvezatno je za djelatne tvari koje nisu opisane monografijom
Europske farmakopeje ili nacionalne farmakopeje neke od zemalja ¢lanica EU.

Ubrzano i dugoro¢no ispitivanje stabilnosti provodi sc na najmanje dvije proizvodne
serije ili tri pilot serije tijekom najmanje sest mjeseci. U uvjetima dugoro&nog ¢uvanja
(prema odabiru proizvodaéa pri 25°C+ 2 °C/ 60% RV + 5% RV ili 30°C + 2 °C / 65%
RV £ 5% RV) ucestalost testiranja je svaka tri mjeseca tijekom prve godine, svakih Sest
mijcseci tijekom druge godine te jednom godi$nje tijekom predlozenog rctest perioda (engl.
long term stability study). Ubrzano ispitivanje (pri 40 °C = 2 °C / 75% RV £ 5% RV) pro-
vodi se tijekom 6 mjeseci (engl. accelerated stability study). U slucaju znac¢ajnih premjena
priubrzanim uvjetima, obvezatno je potrebno provesti ispitivanjc pri 30 °C £ 2 °C / 65%
RVt 5% RV kroz 12 mjeseci (engl. intermediate stability study).

Za biljne droge / pripravke nije potrebno provoditi stres ispitivanja (utjecaj oksidacije,
svjetlosti, povisene temperature i dr.)., a ako je od strane proizvodac¢a opravdano moguce
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je i izostaviti ubrzano pracenje stabilnosti uz obvezatno navodenje uvjeta uvanja pri tem-
peraturi do 25 °C.

B) Stabilnost gotovog lijeka

Postupak ispitivanja stabilnosti gotovog lijeka temclji se na podacima o ponasanju i
svojstvima djelatne tvari i farmaceutskog oblika. Za standardne farmaceutske oblike (npr.
tablete, otopine) i stabilne djelatne tvari, stabilnost se ispituje na najmanje dvije pilot se-
rije. Za kriti¢ne oblike doziranja i nestabilne djclatne tvari pracenje stabilnosti provodi se
na tri proizvodne serije.

Ugestalost dugoroénog ispitivanja (pri 25 °C + 2 °C / 60% RV + 5% RV ili 30 °C + 2 °C
/ 65% RV + 5% RV) mora biti dovoljna za procjenu profila stabilnosti gotovog lijeka
(najcedce svaka tri mjeseca tijekom prve godine, svakih §est mjeseci tijekom druge godine
te jednom godidnje tijekom predlozenog roka valjanosti). Pri ubrzanim uvijetima ¢uvanja
(pri40°C+2°C /75% RV + 5% RV) preporucuje se $estomjesecno ispitivanje. U sluca-
ju znacajnih promjena (npr. promjena izgleda, porast sadrzaja razgradnih produkata iz-
nad postavljene granice i dr.) ispitivanjc je potrebno provesti pri 30 °C + 2 °C / 65% RV
+5% RV kroz 12 mjeseci. Ako biljni lijek sadrzi drogu ili pripravak s tvarima poznate dje
lotvornosti dozvoljeno odstupanje pocetne vrijednosti sadrzaja tijekom predlozenog roka
valjanosti iznosi najvise + 5 %. Ako biljni lijek sadrzi drogu ili pripravak u kojima terapij
ski aktivne tvari nisu poznate dozvoljeno odstupanje pocetne vrijednosti sadrzaja marke-
ra tijekom predloZenog roka valjanosti moze iznositi najvise + 10 %.

U dokumentaciji za registraciju prilazu se rezultati dugoroénog ispitivanja stabilnosti
najmanje tijekom Sest mjeseci, koje se mora nastaviti do kraja predlozenog roka valjano
sti. Ako se pri ubrzanim uvjetima ¢uvanja nisu ustanovile znacajne promjene, moze se
temeljem raspolozivih rezultata dugorocnog ispitivanja stabilnosti biljnog lijeka postaviti
rok valjanosti dvostruko duzi od perioda dugoroénog ispitivanja stabilnosti, a najvise do
36 mieseci. [zrazi »ambijentalni uvjcti« i »sobna temperatura« nisu dozvoljeni (29).

Prilog 1. Struktura Modula 3 CTD-a (registracijske dokumentacije) za biljne lijekove (26).

3.1. SADRZA)
3.2.. DJELATNA(E) TVAR() Struktura
B i - navodi se fizi¢ki oblik biljne droge i biljnog
3.2.8.1. Opci podaci pripravka, opis sastavnica poznate
Nazivlje djelotvornosti ili markera (molekulska i

a) biljne droge - znanstveni naziv biljke (rod,
vrsta, podvrsta i autor) i kemotip (ako je
primjenjivo), dio biljke i drugi nazivi
(sinonimi navedeni u nacionalnim
farmakopejama)

b) biljnog pripravka - znanstveni naziv biljke
(rod, vrsta, podvrsta i autor) i kemotip (ako
je primjenijivo), dio biljke, omjer biljne
droge i hiljnog pripravka, ekstrakcijsko
otapalo(a) i drugi nazivi (sinonimi)
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strukturna fermula, relativna molekulska
masa)

Opca svojstva
3.2.S.2. Proizvodni postupak

Proizvodac(i)

a) biljne droge

b) biljnog pripravka

- navodi se naziv, adresa i odgovornost svih
proizvodaca (ukljucujuci suradne) te svakog
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predlozenog mijesta sabiranja, proizvodnje i
provijere kakvoce

Opis proizvodnog postupka i procesne kontrole

a) biljne droge - priloZeni podaci moraju
obuhvacati opis stanista (nalazista), uzgoja,
sabiranja, suenja i uvjeta ¢uvanja ljiekovite
biljke te veli¢inu proizvodne serije

b) biljnog pripravka - prilozeni podaci moraju
obuhvacati opis postupka proizvodnje
biljnog pripravka uz prikaz svih faza
proizvodnje dijagramom tijeka
{(upotrebljena otapala i reagensi, opis faza
prociscavanja i standardizacije) te veli¢inu
proizvodne serije

Provjera kakvoce polaznih sirovina

Validacija i/ili evaluacija proizvodnog postupka

Razvoj proizvodnog postupka

3.2.8.3. Karakeerizacija

Objasnjenje strukture i drugih karakteristika

a) biljne droge - podaci o botani¢kim,
makroskopskim, mikroskopskim i
fitokemijskim karakteristikama te bioloskoj
aktivnosti

b) biljnog pripravka - podaci o fitokemijskim i
fizikalnokemijskim karakteristikama te
bioloskoj aktivnosti

Oneciscenja

3.2.5.4. Provjera kakvoce djelatne(ih) tvari

Zahtjev kakvoce

Opis analitickih metoda

Validacija analitickih metoda

Certifikat analize proizvedene serije djelatne tvari

3.2.S.5. Referentni ssandardi ili materijali

3.2.P. GOTOVI LIJEK
3.2.P.1. Opis i sastav gotovog lijeka
3.2.P.2. Farmaceutski razvoj gotovog lijeka

Koalitationi i kvantitativni sastav gotovog lijeka
- djelatne i pomoéne tvari

Razwoj formulacije lijeka

Podaci o suvisku sastavnica gotovog lijeka
Fizikalno-kemijska i bioloska svojstva

Razvoj proizvodnog postupka

Spremnik

Mikrobioloska svojstva

Kompatibilnost

3.2.P.3. Proizvodni postupak

Proizvodac(i)

Proizvodna receptura

Opis proizvodnog postupka i procesna kontrola
Kontrola kriticnih faza i meduproizvoda
Validacija i/ili evaluacija proizvodnog postupka
3.2.P.4. Provjera kakvode pomoé¢nih tvari
Zahtjev kakvoce za pomocne wari

Opis analitickih metoda

Validacija analitickih metoda

Pomocne twari humanog ili Zivotinjskog podrijetla
Nowve pomocne tvari (znanstveni podaci)
3.2.P.5. Provijera kakvoéa gotovog lijele
Zahtjev kakwvoce gotovog lijeka

Opis analitickih metoda

Validacija analitickih metoda

Certifikat analize proizvedene serije gotovog lijeka
Karakterizacija oneciscenja

3.2.P.6. Referentni standardi ili materijali

3.2.8.6. Spre.mnik 3.2.P.7. Spremnik
3.2.8.7. Stbilnost 3.2.P.8. Podaci o stabilnosti gotovog lijeka
ZAKLJUCAK

Prema definiciji Zakona o lijekovima i medicinskim proizvodima (Narodne novine, broj
121/03) kakvoca lijeka je prihvatljivo fizicko, kemijsko, biolosko, farmaceutsko-tchnolos-
ko i drugo svojstvo lijeka. Kriteriji prihvatljivosti pokazatelja kakvoce lijeka najmjcrodav-
nije su episani smjernicama SZ0-e i EMEA-e. Ove smjernice potrebno je slijediti pri
kreiranju i evaluaciji dokumentacije o kakvoci djelatne tvari i gotovog lijeka, koja se obve-

201



J. Cvek, A. Bori¢, M. Medi¢-3ari¢ i S. Tomi¢: Kakvoéa biljnog lijeka, Farrn. Glas. 62, 4/2006

zatno prilaZe uz zahtjev za registraciju biljnog lijeka tradicionalne, medicinski provjerene
i terapijski nove primjene. Smjernicama propisane kriterije prihvatljivosti jedino je mo-
guce postici primjenom sustava osiguranija kakvoce u proizvodniji polaznih biljnih sirovi-
na (engl. Good agricultural and collection practice, GACP) te djelatnih tvari (bilinih dro-
ga/pripravaka) i gotovog biljnog lijeka (engl. Good manufacturing practice, GMP). Nakon
dobivanja odobrenja za stavljanje u promet nastavlja se pracenje kakvoce biljnog lijeka
putem laboratorijske provjere svake serije proizvedenoga lijeka, farmaceutske inspekcijc
lijekova iz prometa, prijavljivanja nuspojava i dr. U danagnjem vremenu dostupnosti $iro
ke palete razli¢itih biljnih proizvoda, medu kojima su i oni krivotvoreni (npr. patvoreni s
kemijskim lijekovima) i/ili nedostatne kakvoce (zbog nestandardiziranog sastava, zamje
ne sa $tetnim biljnim vrstama, oneci$cenja s teskim metalima, pesticidima, mikotoksini-
ma, mikroorganizmima), jedina sigurnost za pacijenta je primjena proizvoda provjerene
kakvoce koji imaju oznaku broja i datuma odobrenja izdanog na period od pet godina od
strane nadleznog regulatornog tijela (Agencija za lijekove i medicinske proizvode RH za
biljne lijekove, a Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi RH za ostale regulatorne skupi-
ne biljnih proizvoda - dodatke prehrani i kozmetiku s posebnom namjenom). Na ovom
je podruéiju svakako potrebna edukacija i informiranost farmaceuta i lije¢nika primarne
zdravstvene zastite.

Quality of Herbal Medicinal Product (HMP)
by J. Cvek, A. Bori¢, M. Medié-Sari¢ and S. Tomi¢

Summanry

A lot of factors such as temperature, light exposure, water availability, nutritients, pe-
riod and site of collection, age and part of plant collected, method of collection, process-
ing (drying, chemical/radioactive treatment,...), storage and distribution of starting her-
bal material, etc., can greatly affect the quality and consequently the therapeutic value of
herbal medicines. Therefore, it is essential to produce starting material under Good Agri-
culture and Collection Practice (GACP) conditions. Because of plant's genetic and chemi-
cal content variations, the site and date should be recorded for each collectien. The pro
duction of starting materials by cultivation would normally lead to more consistent
herbal products due to greater genetic uniformity. Furthermore, cultivation permits mo-
nitoring of active constituents and defining of the best period for harvesting. Whether
field collected from the wild or produced by cultivation, botanical authentication of plant
species and identification by their binomial Latin names are necessary to insure that the
correct herbal material is obtained. Also, care must be taken to free the targeted starting
material of undesirable plant parts, soil, insects, animal excreta and other contaminants.
During postcollection treatments microbial, agrochemical residues and toxic metals
contamination should be reduced to a minimum. The harvested starting material must
be processed to produce the finished herbal product under Good Manufacture Practices
(GMPs) which are similar to those employed for the manufacture of conventional drugs.
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Frequent variability in the composition of herbally based medicines can be avoided by
proper standardization of herbal drugs/preparations and their quality control using
pharmacopoeial and/or validated testingmethods. In the cases where the active princip-
les are unknown, marker substance(s) should be established for analytical purposes. In-
dependently on traditional use of HMP, all data concerning the quality »from the seeds
to the final product« should be provided in the application dossier fer marketing autho-
risation. Post-marketing surveillance by regulatory agencies is further pivotal step in the
permanent quality assurance of HMP.

10.
1L

12.

13.

14.

Literatura — References

H. H. S. Fong, Integration of Herbal Medicine Into Modern Medical Prac
tices: Issues and Prospects, Integr. Cancer. Ther. 1(3) (2002) 287-293.

A. T. Williamson, P. C. Fletcher, K. A. Dawson, Complementary and alter
native medicine. Use in an older population, J. Gerontol. Nurs. 29(5)
(2003) 20-8.

M. D. Rotblatt, Herbal medicine: a practical guide to safety and quality as-
surance, West. J. Med. 171 (1999) 172-175.

W. Busse, The significance of quality for efficacy and safety of herbal medi-
cinal products, Drug Inf. J. 34 (2000) 15-23.

G. B. Mahady, Global Harmonization of Herbal Health Claims, J. Nutr.
131 (2001) 1120S-1123S.

N. R. Slifman, W' R. Obermeyer, B. K. Aloi, S. M. Musser, W’ A. Correll, S.
M. Cichowicz, J. M. Betz, L. A. Love, Contamination of botanical dictary
supplements by Digitalis lanata, N. Engl. J. Med. 339(12) (1998) 806-811.
www.emed.eu.int, Public Statement on the Risks Associated with the Use
of Herbal Products containing Aristolochia Species, April 2005.

S. Markowvi¢, Aromaterapija, Farm. Glas. 4 (2005) 209-223.

D. Kustrak, Farmakognozija fitofarmacija, Golden marketing - Tchni¢ka
knjiga, Zagreb 2005, 473.

E. Emnst, Contamination of herbal medicines, Pharm. J. 275 (2005) 167-168.
F. M. Keane, S. E. Munn, A. W. P. du Vivier, N. F. Taylor, E. M. Higgins,
Analysis of Chinese herbal creams prescribed for dermatological conditio-
ns, Br. Med. J. 318 (1999) 563-564.

Dircctoriate for the Quality of Medicines of the Council of Europe
(EDQM), European Pharmacopoeia 5t Edition Volume 1, 2.8.13. Pestici-
dc residues, Strasbourg, June 2004., 218-221.

R. Bauer, Quality criteria and standardization of phytopharmaceuticals:
Can acceptable drug standards be achieved?!, Drug Inf. J. 32 (1998)
101-110.

Pharmacopeial Forum, USP Monograph (565) Botanical Extracts, 25(2)
(1999) 7880-7883.

203



15.

16.

17.

18.

19.

J. Cvek, A. Borié, M. Medié-Sari¢ i S. Temié: Kakvoca biljnog lijeka, Farm. Glas. 62, 4/2006

E. O. Espinosa, M-J. Mann, B. Bleadsdell, S. DeKorte, M. Cox, Toxic metals
in selected traditional Chinese medicinals, J. Forensic Sci. 41 (1996)
453-456.

R. B. Saper, S. N. Kales, J. Paquin, M. J. Burns, D. M. Eisenberg, R. B. Dawis,
R. S. Philips, Heavy Metal Content of Ayurvedic Herbal Medicine Produc-
ts, JAMA 292(23) (2004) 2868-2873.

World Health Organization, Quality control methods for medicinal plant
material, Geneva, September 2005, 41.

World Health Organization, WHO guidelines on good agricultural and
collection practices (GACP) fer medicinal plants, Geneva, 2003.

G. C. de los Reyes, R. T. Koda, Determining hyperforin and hypericin con-
tent in eight brands of St. Johnzs wort, Am. J. Health Syst. Pharm. 59 (2002)
545-541.

20.J. Barnes, Quality, efficacy and safety of complementary medicincs: fashio-

21.

22
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

204

ns, facts and the future. Part I: Regulation and quality, Br. J. Clin. Pharma-
col. 55(3) (2003) 226-33.

J. B. Calixto, Efficacy, safety, quality control, marketing and rcgulatory gui-
delines for herbal medicines (phytotherapeutic agents), Braz. J. Med. Biol.
Res., 33(2) (2000) 179-189.

J. Cvek, Regulativa za biljne lijekove, Farm. Glas, 12 (2005) 699-715.
wwa.emea.eu.int, Guideline on Specificatons: Test Procedures and Accep-
tance Criteria for Herbal Substances, Herbal Preparations and Herbal Me-
dicinal Products / Traditional Herbal Medicinal Products (EMEA/CVMP/
815/00 Rev 1), June 2005.

Directoriate fer the Quality of Medicines of the Council of Europe (EDQM),
European Pharmacopoeia 5t Edition Volume 1, 5.1.4. Microbiological
quality of pharmaceutical preparations, Strasbourg, June 2004., 449.
Narodnc novine, broj 143/98, Pravilnik o postupku i nac¢inu davanja
odobrenja za stavljanje u promet gotovog lijeka, Zagreb, 25. rujna 1998.
www.pharmacos.eudra.org, CTD - Module 3 Quality - herbal, srpanj 2003.
www.emea.eu.int, Guideline on Summary of requirements for active sub-
stances in the quality part of the dossier (CHMP/QWD/297/97 Rev 1 co
rr), July 2005.

wwa.emea.eu.int, Guideline on Quality of Herbal Medicinal Products /
Traditional Herbal Medicinal Products (EMEA/CVMP/814/00 Rev 1),
2004.

wwaw.emea.eu.int, Guideline on Stability Testing: Stability Testing of Exist-
ing Active Substances and Related Finished Products, Deceraber 2003.

Primljene: 13. 02. 2006.



