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UvOoD

U svetu je na razli¢it nadin regulisan status biljnih droga i fito-
preparata, a samim tim i njihova distribucija i primena. U ve¢ini
zamalja Evropske Unije, prema Direktivama 65/65 EEC, 75/318
ECC, 75/319 ECC i svim kasnijim prate¢im aktima, fitopreparati
su prihvaceni kao lekovi (najéesée, kao lekovi koji mogu biti
izdavani bez lekarskog recepta Over the Counter lekovi - OTC).
Njihova registracije je zasnovana na potvrdenom kvalitetu, ne-
Skodljivosti i efikasnosti. U Holandiji, Velikoj Britaniji i narogito
u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama samo mali broj biljnih
droga je registrovan kao OTC preparati. Na osnovu donosenja
The Dietary Supplement Health and Education Act of 1994
(DSHEA) i formiranja Commision on Dietary Supplement La-
bels (CDSL) 1995. god., najveéi broj ovih preparata se na trzidtu
distribuira kao Diethary supplement. Bez obzira na razli¢it status
u SAD, Nemackoj i Velikoj Britaniji (kao najzna&ajnijim pri-
merima) uvek postoje zahtevi da ovi preparati moraju zadovoljiti
osnovne zahteve kvaliteta i neSkodljivosti (1,2,3,4).

Kvalitet svakog finalnog proizvoda, obezbeduje se standardnim kvalitetom sirovine,
primenom standardizovanih proizvodnih procesa i standardizovane opreme. Sli¢no je i sa
biljnim drogama, ekstraktima i fitopreparatima. Znadi da Je uosnovi kvalitetnog fitopreparata,
biljna sirovina standardnog kvaliteta. Iz ovoga proizilaze najmanje tri nove grupe problema:
kako organizovati proizvodnju (sakupljanjem i gajenjem biljaka) droga standardnog kvaliteta;
kako definisati kvalitet biljnih droga i kako kontrolisati kvalitet biljnih droga.

Mnogi faktori uti¢u na kvalitet biljne sirovine. Genetski faktori su svakako najvazniji
(vrsta, varijetet, hemotip, sorta i kultivar), slede ekoloski faktori (najSire posmatrano to su
faktori klime, zemljista, vazduha), zatim agrotehni¢ke mere koje se primenjuju tokom
procesa plantazne proizvodnje. Posle sakupljanja ili zetve, svi naredni procesi, kao $to su
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primarna prerada (transport i prediScavanje), sekundarna prerada (suSenje, usitnjavanje,
pakovanje, skladitenje), duZina i uslovi ¢uvanja uti¢u na kvalitet droge i posredno na
kvalitet ekstrakata koji se od nje proizvode i fitopreparata kao finalnih proizvoda. Zato bi
kontrolu kvaliteta biljne droge, trebalo raditi posle svake od navedenih faza prerade.

Cilj ovog rada je da se prikaze pregled parametara na osnovu kojih se moze sagledati
kvalitet biljne droge, ekstrakta i fitopreparata. Odredivanjem ovih parametara za vise
uzoraka, odreduju se njihove grani¢ne vrednosti za svaki pojedinaénu drogu ili proizvod i na
taj naéin definise njihov kvalitet. Pored popisa parametara kvaliteta, neophodno je i ujed-
naéiti i odrediti metode njihovog odredivanja. Sve ovo omogucava i olak3ava kasniju
kontrolu u smislu provere zahteva kvaliteta.

PARAMETRI KVALITETA | KONTROLA KVALITETA

Najvise opstih podataka o parametrima kvaliteta biljnih droga i preradevina, moZe se
naéi u Direktivama Evropske Unije (sada EU, ranije EEC Direktive), odnosno viSe ili manje
uskladenim nacionalnim zakonima o proizvodnji i prometu lekova i medicinskih sredstava i
odgovarajuéim prate¢im pravilnicima. Za “Kvalitet biljnih droga i fitopreparata” najvaznija
je Direktiva 75/318 EEC i delovi aneksa ove direktive iz novembra 1988. i jula 1998.
Najdetaljnije podatake o identifikaciji, kvalitetu i primeni sadrze monografije droga u okviru
nacionalnih farmakopeja i razligiti standardi (ISO i JUS standardi, npr.). Veoma su korisni i
interni podaci proizvodaca za specifikaciju odredene droge ili ekstrakta (narotito kada se
radi o neoficinalnim drogama). Danas su od ogromnog znacaja i podaci o kvalitetu pojedinih
droga objedinjeni kroz monografije Svetske zdravstvene organizacije (World Health Organi-
zation Guidelines for the Assessment of Herbal Medicines) i EMEA monografije (European
Medicines Evaluation Agency - Ad hoc Working Group on Herbal Medicinal Products).
Ovde treba spomenuti i monografije Kommission E, osnovane 1978. u okviru Bundes-
gesundheitsamt (od 1994. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte) kao i mo-
nografije European Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP). U njima su obje-
dinjeni podaci o neskodljivost, efikasnost i dozama biljnih droga, ali ne i o njihovom
kvalitetu (1,2,3,4,5).

Kvalitet i kontrola kvaliteta biljnih droga

Pre nego 3to se upotrebi za izradu nekog preparata ili se preradi, identitet svake droge
mora biti potvrden, bez obzira na deklarisan sastav na ambalaZi. Prilikom prijema droge i pre
pocetka njenog koris¢enja treba sprovesti proceduru identifikacije i kontrole kvaliteta.

Identifikacija droga se moze uraditi kombinacijom podataka dobijenih:

« makroskopskom analizom (organolepticki pregled),

- mikroskopskom analizom (pregled pod lupom x 6-10, scaning mikroskopija i

pregled histoloskih preseka),

« hemijskom analizom (hemijske reakcije i primena hromatografije na tankom sloju).

U Tabeli 1. dat je popis parametara na osnovu ¢&ije vrednosti moze biti sagledan
kvalitet droge. Svi nabrojani parametri su dobro poznati kao veli¢ine koje se odreduju za
biljne droge. Do sada je najveci problem bio §to ¢ak ni u farmakopejama nisu bile date
vrednosti za svaki od ovih parametara za svaku oficinalnu drogu. Na primer, ne sadrZe sve
monografije jedne farmakopeje podatke o koli¢ini ukupnog pepela u drogi, negde su dati
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podaci o koli¢ini ekstrabilnih materija negde ne, nema kod svih droga te¢ne konzistencije
podataka o relativnoj gustini i sl. Medutim, u novijim farmakopejama i drugim propisima
monografije droga su sve kompletnije i podaci o kvalitetu droga postaju sve ujednaéeniji.
Mnogo je teze resiv problem kvaliteta brojnih neoficinalnih droga koje imaju veliki trzigni
znacaj i Siroku primenu. U takvim slu¢ajevima, najvazniji su propisi kao $to su ISO i JUS,
odnosno interne specifikacije proizvodaéa.

Ranije se kvalitet droga sagledavao na osnovu nekih opstih parametara. Postepeno, sa
novim saznanjima o hemijskoj prirodi aktivnih sastojaka, mehanizmima delovanja, zatim,
razvojem analitickih tehnika, stvorena je potreba, ali i moguénost da se odredi koli¢ina
aktivih sastojaka, kao najvaznije i sustinsko merilo kvaliteta droge.

Vrednosti opstih parametara kroz koje moze biti sagledan kvalitet (ili ispravnost) biljnih
droga, ekstrakata i fitopreparata date su u monografijama pojedina¢nih droga u farmakopejama
ili nekim drugim standardima (JUS ili ISO standardi). Ovi podaci se najée3¢e nalaze u okviru
poglavlja Definicija, Osobine, Indentifikacija i Ispitivanja. Medutim, metode i propisi za
odredivanje ovih parametara su zajednicki (retko su specifi¢ni za odredenu drogu) i dati su u
okviru opsteg dela farmakopeje ili kao posebni standardi. Primer za ovo mozZe se navesti iz
Trece evropske farmakopeje: Strane primese 2.8.2; Ukupni pepeo 2.4.16; Pepeo nerastvorljiv u
hlorovodoni¢noj kiselini 2.8.1; Broj bubrenja 2.8.4; Gubitak sufenjem 2.2.32; Relativna
gustina 2.2.5; Mikrobioloska Cisto¢a 5.1.4 i td. Sliéni su primeri sagledani kroz JUS za etarska
ulja; Priprema uzorka za ispitivanje JUS/ISO 356:1999, Opéte uputstvo za odredivanje tacke
paljenja JUS/ISO 11018:1999; Kvantitativna procena ostatka nakon uparavanja JUS/ISO
4715:1994; Ocenjivanje sposobnosti mesanja u etanolu JUS/ISO 578:1994; Ispitivanje gas-
nom hromatografijom na kapilarnim kolonama JUS/ISO 7609:1994; Opsta pravila za eti-
ketiranje i obelezavanje kontejnera JUS/ISO 211:1996, Opsta pravila za pakovanje, kon-
dicioniranje i skladi3tenje JUS/ISO 1279:1999 i td. .

Za neka opsta ispitivanja, na primer za odredivanje parametara zdravstvene isprav-
nosti (koli¢ina teskih metala, rezidue pesticidi, radioaktivnost, mikrobiologka &istoca ili
prisustvo mikotoksina) u odgovarajuéim propisima (farmakopejama, drugim standardima i
pravilnicima) date su opste vrednosti (Tabela 2.). Medutim, veé sada se i za neke od ovih
parametrara defini§u granice za svaku pojedinaénu drogu; tako é¢e u buduénosti i oni biti
sastavni deo svake pojedinaéne monografije. Primer za ovo su definisane grani&ne vrednosti
mnogo veceg broja teskih metala u pojedina¢nim monografijama droga u The National For-
mulary (8). Kod nas se ova ispitivanja rade na osnovu propisa preuzetih iz drugih far-
makopeja, odnosno na osnovu Pravilnika o uslovima u pogledu zdravstvene ispravnosti
- predmeta opste upotrebe koji se mogu stavljati u promet (Sluzbeni list 26/83).

Sustinsko merilo za kvalitet droge predstavlja prisustvo i koli¢ina sastojaka odgo-
vornih za njenu aktivnost i terapijsku primenu. Kada nisu poznati sastojci odgovorni za
delovanje, ako postoje problemi i tekoé¢e sa metodama za njihovo dokazivanje i odre-
divanje, onda se koli¢ina nekog drugog sastojka prisutnog u drogi (marker supstanca), koristi
za pracenje konstantnosti njenog kvaliteta.

Za dokazivanje prisustva aktivnih sastojaka (i identifikaciju) droge, ekstrakta ili
sastojka fitopreparata koriste se: hemijske metode, hromatografske tehnike, fizicke metode,
organolepticke metode i fizioloski screening. Veéina savremenih farmakopeja i drugih
propisa u okviru monografija droga (poglavlje Identifikacija i Ispitivanja) daje kao primer
izgled tipi¢nog hromatograma na tankom sloju, zapisa tecne ili gasne hromatografije (me-
toda fingerprint).
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Danas se sve viSe tezi potpunoj standardizaciji (potpunom definisanju) kvaliteta
biljnih droga, ekstrakata i fitopreparata. Kao §to je veé receno, to znadi da se odredi koli¢ina
aktivnih sastojaka (vidi Tabelu 1). Jo§ uvek postoje razli¢iti naini definisanja koli¢ine
aktivnih sastojaka, naro¢ito kada se radi o ekstraktima i fitopreparatima. Nekada je za
odredivanje koli¢ine aktivnih sastojaka droge, ekstrakta i fitopreparata moguce koristiti
sofisticiranije analitiCke metode (EPR i NMR tehnike npr.), ali se za rutinsku kontrolu
najéesce koriste: elektrohemijske metode, volumetrijske metode, spektroskopske metode.
hromatografske metode, kapilarna elektroforeza, imunoloske metode (RIA; ELISA), bio-
loske metode, destilacija vodenom parom, odredivanje fizi¢kih i hemijskih konstanti. U
farmakopejama i drugim standardima ovakva kontrola kvaliteta je najéesce opisana u delu
Odredivanje. Za analizu se primenjuju metode koje ako nisu farmakopejske, moraju biti
validirane po CPMP/ICH/281/95.

Tabela 1. Kvalitet biljnih.droga
Table 1. Quality of herbal drugs

KVALITET

Opsta ispitivanja Posebna ispitivanja

. . prisustvo aktivnih sastojaka
«organolepticke osobine

«koli¢ina stranih primesa . .. .
o P . koli¢ina aktivnih sastojaka
«stepen usitnjenosti

«koli¢ina viage

Osuseni delovi biljaka i . ukupna koli¢ina aktivnih
zivotinja *kolicina pepela sastojaka preratunato kao
(in toto, seeni ili spraseni) +koli¢ina u kiselini dominantno ili najaktivnije
’ nerastvornog pepela jedinjenje
+koli¢ina sulfatnog ostatka koli¢ina pojedinacnih

-koli¢ina ekstraktivnih materija | komponenata u okviru

. kompleksa aktivnih sastojaka
«zdravstvena ispravnost

koli¢ina neke marker supstance

+
Droge praskaste konzistencije | * veli¢ina Cestica

- ujednadenost veligine estica

+
« fizicke konstante

Droge te¢ne konzistencije ili * hemijske konstante
one koje mogu da postanu tecne «rastvorljivost

konzistencije « temperatuta klju¢anja

- temperatura o¢vri¢avanja

« temperatura topljenja
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Tabela 2. Parametri zdravstvene ispravnosti
Table 2. Residues in herbal drugs

Parametar

Vrednosti preuzete iz referenci 4, 5, 6, 7

Koli¢ina

teskih metala

Referenca 5:
Olovo max. 5 mg/kg
Kadmijum max. 0.2 mg/kg
{seme lana, cvet gloga, herba hajducice max. 0,3 mg/kg)
(list breze, kora vrbe, herba kantariona max 0,5 mg/kg)
Ziva max. 0,1 mg/kg

Referenca 4:

-| Preuzete su vrednosti za voce, povre i Zitarice:

Olovo max. 0,5 ppm (voée, krtalosto povrée, Zitarice)
max. 1,2 ppm (lisnato povrce).
Kadmijum max. 0.1 ppm (lisnato povrée, Zitarice)
max. 0,05 ppm (krtolasto povrce).

Ziva  max. 0,035 ppm (Zitarice)

Fumiganti Rezidue etilen oksida
Doza 13404 ; 137
radioaktivnosti 370-600 Bq /kg ( CS 177G
Alahlor 0,02 mg/kg
Heptahlor 0,05 mg/k
Aldrin 0,05 mg/kg epranior mEe
. . Heksahlorbenzol 0,1 mg/kg
Azingos-metil 1,0 mg/kg ,
. Heksahlorcikloheksan 0,3 g/kg
Brompropilat 3,0 mg/kg .
. . Hlordan 0,05 mg/kg
Cipermetrin 1,0 mg/kg Hl irifos 0.2 ma/k
DDT 1,0 mg/ke Hloropl‘rf1 o il Ir(l)gl . K
o Deltametrin 0,5 mg/kg K(?q:m os'-mf(x) ,kmg/ &
Kolicina Diazinon 0,5 mg/kg vintozeni 1,0 mg/kg
rezidua . Lindan 0,6 mg/kg
pesticida Dihlorvos 1,0 mg/kg

Malation 1,0 mg/kg
Metidation 0,2 mg/kg
Paration 0,5 mg/kg

Ditiokarbamat 2,0 mg/kg
Endosulfan 3,0 mg/kg
Endrin 0,05 mg/kg

Etion 2.0 mg/ke Paration-metil 0,2 mg/kg

itroti Permetrin 1,0 mg/k
Fenitrotion 0,5 mg/kg ermetrin mg/kg

Fonofos 1,5 mg/kg

Fosalon 0,1 mg/kg

Pirimifos-metil 4,0 mg/kg

Piretrint 3,0 mg/kg
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Referenca 4.

Za droge i preparate koje se termicki obraduju pre upotrebe ili se koriste
eksterno: :

Aerobne bakterije max. 107/g

Kvasciiplesni ~ max. 10%/g

Escherichia coli ~ max. 102 /g

Mikrobioloska | Enterobacter max. 10%/g

Cistoca Salmonella ne smeju biti prisutne

Za droge i preparate koji se primenjuju oralno, bez prethodne obrade:
Aerobne bakterije max. 105/g

Kvasciiplesni ~ max. 103/g
Escherichia coli ~ max. 10! /g
Enterobacter max. 103/g
Salmonella ne smeju biti prisutne

Referenca 6.

Biljni preparati su svrstani u kategoriju 4.

a, Biljni preparati kojima se dodaje kljuéala voda pre upotrebe
Aerobne bakterije max. 107/g, ml

Kvasciiplesni  max. 10%/g, ml

Escherichia coli ~ max. 102 /g, ml

b. Ostali biljni preparati

Aerobne bakterije max. 105/g, ml

Kvasciiplesni ~ max. 10%/g, ml

Enterobacter max. 10%/g, ml
Escherichia coli  ne smeju biti prisutne u 1,0 g, ml
Salmonella ne smeju biti prisutne u 10,0 g ml
o Aflatoksin B1: 2 mg/kg
Koli¢ina Ukupni aflatoksini
mikotoksina -Kupni
Bl, B2, Gl, G2: 4mg/kg
Prisustvo
insekata, jaja | Ne treba da budu prisutni insekti, jaja i larve
ili larvi

Kvalitet i kontrola ekstrakata

Ekstrakti predstavljaju koncentrovane pripravke tecne, polucvrste ili &vrste konzi-
stencije.. Najées¢e se pripremaju od suvog i usitnjenog biljnog materijala. Pre procesa
ekstrakcije sirovina moZe biti obradena u smislu inaktivacije enzima, obezmas¢ivanja -ili
uklanjanja hlorofila.
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Za proizvodnju ekstrakata se primenjuju procesi maceracije, perkolacije 1 sli¢ne
tehnike. Kao ekstragens najéesce se koristi etanol, ali 1 neki drugi odgovarajuéi rastvaraci.
Izbor rastvaraca zavisi od prirode sastojaka koji treba da predu u ekstrakt. U deklaraciji
proizvoda uvek mora biti naveden odnos komponenata smese rastvaraca koja se koristi za
ekstrakciju. Danas se sve vise koristi postupak ekstrakcije biljnog materijala super kriti¢nim
fluidima (azot. ugljen dioksid, vodena para).

Kvalitet proizvedenog ekstrakta zavisi od: biljnog materijala, rastvaraca, odnosa
droga/rastvara¢. tehnologije procesa ekstrakcije i kasnijeg postupanja sa ekstraktom. Zah-
teva se da proces ekstrakcije, kasnije obrade, skladiStenja i ¢uvanja ekstrakata odvija u
skladu sa opS$tim primcipima “dobre proizvodacke prakse”, da svi postupci budu stan-
dardizovani i da je izvrSena njihova validacija.

Postupak standardizacije ekstrakata je uobicajen. Posle kvantitativne analize ekstrakt
se podesava da sadrzi odredenu koli¢inu aktivnog jedinjenja ili grupe jedinjenja (ili marker
jedinjenja) koriS¢enjem nekog inertnog materijala ili drugog ekstrakta. U zavisnosti od
farmakologke aktivnosti sastojaka, pristup standardizaciji je razli¢it. Ove razlike se odnose
na granice odstupanja od deklarisanog sadrzaja. Tako, pod standardizovanim ekstraktom
kore krusine (Frangulae extractum siccum standardisatus) smatra se svaki ekstrakt koji
sadrzi izmedu 15 % i 30 % ukupnih glukofrangulina, ali deklarisan sadrzaj na signaturi moze
da odstupa = 10 %. Kada se radi o sastojcima jakog farmakoloskog delovanja i male
terapijske $irine, standardizovan ekstrakt mora da sadrzi taéno definisanu koli¢inu sastojaka
bez dozvoljenih odstupanja; Belladonnae folium extractum siccum standardisatus sadrzi od
0,95 % do 1,05 % ukupnih alkaloida izrazenih kao hiosciamin. Primena savremenih ana-
litickih tehnika omogucava odredivanje koli¢ine svakog pojedina¢nog sastojka ekstrakta, §to
predstavlja jo§ jedan novi kvalitet u standardizaciji ekstrakta i kasnije fitopreparata.

Kontrola kvaliteta krajnjeg proizvoda (ekstrakta) kao i medufazne kontrole tokom
procesa ekstrakcije 1 prerade ekstrakta je neophodna. Takode, sve su ¢esci zahtevi ispitivanja
stabilnosti biljnih ekstrakata. Podaci na osnovu kojih mozZe biti sagledan kvalitet ekstrakta su
navedeni u Tabeli 3. Mozda ovde treba istadi da je neophodno, uz uobi¢ajene parametre, dobro
definisati necisto¢e koje mogu da sadrzi ekstrakt. Najéesc¢e su to zaostali rastvara¢i koji su
kori8éeni za ekstrakciju, a nekada i oneéiS¢enje koji rastvaraéi sami sadrze. Po internom
standardu jednog proizvodaca, dozvoljene granice zaostalih rastvaraca u ekstraktu su sledece:
etanol 0,5 %, metanol 0,05 %, aceton 0,02 %, n-butanol 0,02 % i heptan 0,02 % (3).

Kao 1 kod biljnih droga i za ekstrakte treba kontrolisati parametre zdravstvene isprav-
nosti. Interesantno je da se sada i zvani¢no za proizvodnju ekstrakta moZe koristiti biljna
sirovina koja, na primer, sadrzi vecu koli¢inu gljivica nego §to je to dozvoljeno za droge;
mikrobioloska ¢istoca ekstrakta je u dozvoljenim granicama (3, 5). Ovakav pristup se ne
moze imati kod nekih drugih oneci$¢enja. Ovo se naroéito odnosi na pesticide i teske metale
Jer oni mogu biti ekstrahovani rastvaracem, preci u ekstrakt i u njemu se pojaviti u veéoj
koncentraciji nego u samoj sirovini.

U Tabeli 3. je prikazano nekoliko razli¢itih na¢ina iskazivanja posebnog kvaliteta
biljnih ekstrakata. Ipak, danas se uglavnom odreduje koli¢ina aktivnog jedinjenja, grupe
Jedinjenja. odnosno nekog marker jedinjenja. Za ovu analizu se primenjuju sli¢ne (ili
adekvatno modifikovane) metode kao i za odredivanje sastojaka u biljnim drogama (ako nisu
tarmakopejske metode moraju biti validirane po CPMP/ICH/281/95). ’
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Tabela 3. Kvalitet biljnih ekstrakata
Table 3. Quality of herbal extracts

KVALITET

Opéta ispitivanja

Posebna ispitivanja

Extractum
fluidum

(1:D

organolepti¢ke osobine

1. prisustvo aktivnih sastojaka

2. koli¢ina aktivnih sastojaka

ostatak posle uparavanjai | A. odnos droga ekstrakt

su$enja

relativna gustina
sadrzaj etanola

sadrzaj metanola
sadrzaj 2-propanola
zdravstvena ispravnost

B. odnos droga : vehikulum
C. koli¢ina ostatka posle
uparavanja i susenja

D. ukupna koli¢ina aktivnih
sastojaka racunato na
dominantno ili najaktivnije
jedinjenje

E. koli¢ina pojedina¢nih
komponenata u okviru
kompleksa aktivnih sastojaka

F. koli¢ina marker supstance

Extractum spissum

(najmanje 70% ostatka posle
uparavanja i suSenja)

organolepti¢ke osobine

ostatak posle uparavanja i

susenja
zdravstvena ispravnost

Extractum siccum

(najmanje 95% ostatka posle
uparavanja i suSenja)

organoleptiZke osobine

ukupna koli¢ina
ekstraktivnih materija

gubitak suSenjem
zdravstvena ispravnost

Tinctura
1:10; 1:5

organolepticke osobine

ostatak posle uparavanja i

susenja

relativna gustina
sadrzaj etanola
sadrZaj metanola
sadrzaj 2-propanola
zdravstvena ispravnost




Potrebno je naglasiti da se biljni ekstrakti danas ne koriste samo za izradu fito-
preparata; velike koli¢ine se upotrebe u prehrambenoj industriji u okviru razligitih kategorija
preparata: kao klasiCna namirnica u ishrani, dodatak hrani, dopuna ishrani, terapijska hrana i
sl. Nije zanemarljiva ni njithova primena u industriji alkoholnih i bezalkoholnih pi¢a, u
preradi duvana, kozmeti¢koj industriji i sl. U zavisnosti od krajnje namene biljnih ekstrakata,
zahtevi za njihovim kvalitetom se razlikuju (sli¢no kao kod etarskih ili masnih ulja, balzama,
guma. smola i sl.) i o tome treba voditi rauna prilikom definisanja parametara kvaliteta,
njihove vrednosti, kao 1 kasnije kod kontrole.

Na kraju. treba jo$ jednom istaci da deklaracija jednog ekstrakta treba da sadrzi sve
podatke vezane za identitet biljne vrste, relevantne &injenice vezane za proizvodni proces i
kvalitet proizvoda; nau¢no ime biljke, biljni organ koji se koristi, rastvaraé koji se koristi za
ekstrakciju, koncentraciju rastvaraca, uslove ekstrakcije, vrstu ekstrakta, odnos droga: ekst-
rakt ili koli¢ina aktivnog sastojka.

Kvalitet i kontrola fitopreparata

Kada se radi o monokomponentnim ¢ajevima, njihov kvalitet odgovara onom defi-
nisanom za pojedinacne droge. Kontrola se svodi na proveru deklarisane mase pakovanja i na
odredivanje parametara koji definidu kvalitet droge.

Ukoliko se radi o visekomponentnim me$avinama po propisu usitnjenih droga (&ajne
mesSavine), njihova kontrola se svodi na proveru deklarisane mase pakovanja, identifikaciju
deklarisanih sastojaka i proveru deklarisanog masenog odnosa sastojaka.

Interesantno je da fitopreparati koji su formulisani kao vii dozirani farmaceutski
oblici imaju na razli¢it nacin izraZen sadrZaj aktivnog dela (Tabela 4). Kontrola ovih oblika
fitopreparata obuhvata proveru deklarisane mase pakovanja, odnosno pojedinaéne doze
preparata, kao i proveru svih parametara koji defini§u jedan farmaceutski oblik (farma-
kopejske metode 1 Eundra/Q/91/020). Svakako da je neophodno uraditi kvalitativnu i
kvantitativnu analizu aktivnih sastojaka preparata, odnosno nekog marker jedinjenja. Za ovu
analizu se primenjuju sli¢ne (ili adekvatno modifikovane) metode kao i za odredivanja u
biljnim drogama odnosno ekstraktivnim preparatima (ako nisu farmakopejske metode mo-
raju biti validirane po CPMP/ICH/281/95).

Kada fitopreparat predstavlja mesavinu biljnih ekstrakata, najéesce je tesko uraditi
kvantitativnu analizu aktivnih sastojaka svakog pojedinaénog ekstrakta. Za ovakve preparate
se sve vi§e primenjuje princip da proizvoda¢ prilozi tipi€an fingerprint hromatograma,
spektra ili neki fizi¢ki parametar ekstrakta koji ulazi u sastav preparata, koji moze kontrolnoj
laboratoriji posluziti za identifikaciju. Ovakav pristup se moze iskoristiti i za kvantitativnu
analizu preparata.

Danas je uobicajeno da i pomoéne materije, koje se koriste za formulaciju preparata,
budu navedene kroz deklaraciju sastava. Kontrola fitopreparata obuhvata i dokazivanje
njihovog prisustva, nekada i odredivanje koli¢ine.

Takode, sve viSe se radi na ispitivanju stabilnosti biljnih droga, ekstrakata i fito-
preparata. Za ovakva ispitivanja se Cesto koristi metoda fingerprinta. Kod visekompo-
nentnih fitopreparata se. za sada, zahteva pracenje stabilnosti proizvoda kao takvog, a ne
pojedina¢nih komponenti preparata. Ova ispitivanja su regulisana serijom Direktiva EU
(Eudra/Q/92/021. CPMP/QWP/556/96).
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Tabela 4. Kvalitet fitopreparata
Table 4. Quality of phytomedicines

KVALITET

Opéta ispitivanja

Posebna ispitivanja

Kapsula, tableta, drazeja,
granulat,

prasak,

sprej,

mast, krema,

gel,

tecni oblici

deklarisana masa pakovanja
ili pojedina¢ne doze
parametri koji karakteri§u
odredeni farmaceutski oblik

parametri zdravstvene
ispravnosti

stabilnost preparata

I. prisustvo aktivne
komponente

2. koli¢ina aktivne

komponente

a. koli¢ina
standardizovanog
ekstrakta ili drugog
biljnog
pripravka

b. ukupna koli¢ina aktivnih
sastojaka
(npr. flavonoida,
valepotrijata,

ili fenola u
etarskom ulju)

c. koli¢ina aktivne
komponente
(npr. hipericina,
senozida B)

koli¢ina marker supstance

3. prisustvo 1 koli¢ina
pomoénih
materija

Na kraju treba reéi da se sve vise obraca paznja na moguce interakcije sastojaka biljnih
ekstrakata sa podiogom, odnosno drugim pomoc¢nim materijama koje se koriste za for-
mulaciju preparata. Pored toga, sve vise se proucava delovanje i moguce interakcije (siner-
gizam i antagonizam) razli¢itih aktivnih sastojaka biljaka, kao i interakcije sa sintetskim
lekovima do kojih moze do¢i tokom kombinovane terapije. O ovim problemima se mora
voditi raéuna prilikom formulacije preparata, njegove kontrole i terapijske primene.
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Summary

This article deals with quality criteria of the herbal drugs (starting material), extracts
and phytomedicines (finished products). Besides, the main aspects of control procedure are
given (identity, purity and content of active or marker constituents). Identity of herbal drug
can be verified by macroscopical and microscopical examinations. Additionally, chemical
reactions and TLC-fingerprints are used to confirm the identity. Purity of the samples can be
control trough the determination of foreign matter, total ash, acid insoluble ash, sulfated mat-
ter, loss of drying... The present of pesticides, fumigation agents, heavy metals, radioactive
contamination, mycotoxines as well as microbiological quality must be determinated. The
determination of residual solvents are important for extracts. For the examination of active
constituents of herbal drugs, extracts of phytomedicines mostly spectrophotometric or chro-
matographic methods are applied.
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