Zatgcznik nr 3

ANEKS 7
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH

Regula

Kontrola materiatéw wyjsciowych, sposob ich przechowywania i przetwarzania ma
ogromne znaczenie w wytwarzaniu produktéw leczniczych roslinnych z powodu
czesto ich ztozonej i zmiennej natury.

Materiatem wyjéciowym w wytwarzaniu produktéw leczniczych roslinnych" moze byé
roélina lecznicza, substancja roslinna? lub przetwor roslinny. Substancja roslinna
powinna by¢é odpowiedniej jakosci. Wytworca przetworu roslinnego/ produktu
leczniczego roslinnego powinien otrzymac¢ odpowiednie dane potwierdzajgce jakosé
substanciji roslinnej. Zapewnienie statej jakosci substancji roslinnej moze wymagaé
bardziej szczegétowych informacji o jej produkcji rolniczej. Istotnymi aspektami
jakosci substancji roslinnej i mogacymi w konsekwencji wptywac na jakos¢ produktu
kohcowego sg: selekcja nasion oraz warunki uprawy i zbioru. Zalecenia dotyczgce
wiasciwego systemu zapewnienia jakosci dla dobrej praktyki uprawy i zbioréw
przedstawia przewodnik HMPC ,Wytyczne dla Dobrej Praktyki Uprawy i Zbioru dla
materiatéw wyjsciowych ziét pochodzenia roslinnego” .

Niniejszy Aneks ma zastosowanie do wszystkich ziotowych materiatéw wyj$ciowych
pochodzenia roslinnego: roslin leczniczych, substancji roslinnych oraz ziotowych
przetworow roslinnych.

" w catym aneksie, jezeli inaczej nie okreslono ,produkt leczniczy roslinny” zawiera ,tradycyjny
roslinny produkt leczniczy”.

2 Terminy roslina i ziotowy przetwér roslinny tak jak definiuje je Dyrektywa 2004/24/EC sg uznawane
za réwnorzedne z odnosnymi terminami Farmakopei Europejskiej herbal drug i herbal drug
preparation.



Tabela ilustrujgca zastosowanie Dobrej Praktyki do wytwarzania produktéow
leczniczych roslinnych?.

Dziatanie Dobra Czesc I Czesc |
Praktyka zalacznika do zalacznika do
Uprawy i | rozporzadzenia | rozporzadzenia
Zbioru Ministra Zdrowia | Ministra Zdrowia
(GACP)* z dnia 1 z dnia 1
pazdziernika pazdziernika
2008 r. w 2008 r.w
sprawie sprawie
wymagan wymagan
Dobrej Praktyki | Dobrej Praktyki
Wytwarzania Wytwarzania
Uprawa oraz zbiér ze stanu naturalnego
i plantacji roslin, alg, grzybow i porostow
oraz zbiér wydzielin

Ciecie i suszenie roslin, alg, grzybow,
porostow i wydzielin *

Ttoczenie i destylacja **

Rozdrabnianie, przetwarzanie wydzielin,
ekstrakcja substancji roslinnej,
frakcjonowanie, oczyszczanie,
koncentracja lub fermentacja substancji
roslinnej

Dalsze przetwarzanie do uzyskania
postaci farmaceutycznej wigcznie z
pakowaniem produktu leczniczego

Wyjasnienia
Klasyfikacja materiatu roslinnego wedlug GMP zalezy od tego, jak materiat taki jest
wykorzystywany przez wytworce posiadajacego zezwolenie na wytwarzanie. Materiat
taki moze by¢ sklasyfikowany jako substancja czynna, jako produkt posredni lub
produkt koncowy. Odpowiedzialno$¢ za zapewnienie, ze zostata wybrana wtasciwa
klasyfikacja GMP spoczywa na wytwoércy produktu leczniczego.

*Wytworcy powinni zapewni¢, ze czynnos$ci sg prowadzone zgodnie z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu/rejestracjg produktu. W przypadku etapéw poczatkowych
przeprowadzanych jeszcze na polu, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu/rejestracja, majg zastosowanie standardy Dobrej Praktyki Upraw i Zbioru.
GMP ma zastosowanie dla pézniejszych etapow ciecia i suszenia.

** Tloczenie substancji rodlinnej i destylacja, jezeli to konieczne aby te czynnosci
stanowity integralng cze$¢ zbioru w celu utrzymania jakosci produktu w zgodnosci z
zatwierdzong specyfikacja, moga by¢ prowadzone na polu (w terenie) pod
warunkiem, ze uprawa jest prowadzona zgodnie z GACP. Dla czynnosci

% Tabela ta szczegotowo oddaje sekcje ziot z Tabeli 1 w czesci Il zatgcznika do rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.
*) Jak opublikowane przez Europejska Agencje Lekow.



wykonywanych w polu nalezy zapewni¢ odpowiednig dokumentacje, kontrole i
walidacje zgodnie z zasadami GMP. Organy kompetentne moga przeprowadzic
inspekcje GMP w zakresie tych czynnosci w celu oceny ich zgodno$ci.

Pomieszczenia i wyposazenie

Magazyny

1. Substancje roslinne powinny by¢ magazynowane w wydzielonych obszarach.
Obszary przechowywania powinny by¢ tak wyposazone, aby chroni¢ przed
mozliwoscig dostepu insektéw lub innych zwierzat, szczegdlnie gryzoni. Nalezy
podja¢ skuteczne $rodki, aby zapobiec rozprzestrzenianiu sie jakichkolwiek zwierzat i
mikroorganizméw wnoszonych z substancjami roslinnymi, w celu zapobiezenia
fermentacji lub rozrostowi plesni a takze zapobiegania zanieczyszczeniom
krzyzowym. Kwarantanna przychodzacych substancji roslinnych powinna mieé
miejsce w wydzielonym pomieszczeniu, innym niz magazynowanie zwolnionych
substanciji roslinnych.

2. Obszary magazynowania powinny by¢ dobrze wentylowane, a pojemniki powinny
by¢ ustawione w sposdb zapewniajgcy swobodne krgzenie powietrza.

3. Nalezy zwréci¢ specjalng uwage na czystos¢ i prawidlowg konserwacje
magazynéw, szczegolnie wéwczas, gdy zachodzi mozliwos¢ powstawania pytu.

4. Jesli magazynowanie substancji i przetworéw roslinnych wymaga specjalnych
warunkéw wilgotnoéci, temperatury i ochrony przed swiattem, wéwczas nalezy takie
warunki zapewni¢ i kontrolowac.

Obszar produkcji
5. Nalezy przedsiewziaé szczegdlne srodki, gdy podczas pobierania probek, wazenia,
mieszania i przetwarzania substancji ziotowych oraz przetworéw roslinnych powstaje
pyt. Srodki takie (np. usuwanie pylu, dedykowane pomieszczenia) majg utatwiaé
czyszczenie oraz unikanie zanieczyszczen krzyzowych.

Wyposazenie
6. Wyposazenie, materiaty filtrujgce uzywane w procesie wytwarzania muszg by¢ tak
dobrane do rozpuszczalnikow ekstrakcyjnych, aby zapobiega¢ uwalnianiu lub
niepozadanej absorpcji substancji, co mogtoby mie¢ wptyw na produkt.

Dokumentacja

Specyfikacja materiatéw wyjsciowych

7. Wytworey produktéw leczniczych rodlinnych musza zapewni¢, ze uzywajg tylko
materiatdbw wyjsciowych wytworzonych zgodnie z GMP i dokumentacjq rejestracyjna.
Powinna by¢ dostepna wyczerpujgca dokumentacja dotyczaca audytéw u dostawcow
materiatdw wyjsciowych pochodzenia roslinnego, przeprowadzanych przez wytwaérce
lub w jego imieniu. Zapisy z audytéw substancji czynnych majg zasadnicze znaczenie
dla jakosci materialu wyjsciowego. Wytworca powinien zapewniaé, ze dostawcy
substancji roslinnych/ przetworéw roslinnych dziatajg zgodnie z Dobrg Praktyka
Uprawy i Zbioru.

8. Aby wypetnia¢ wymagania specyfikacji opisane w czesci 1 tego zalgcznika
(rozdziat 4), dokumentacja dla substancji roslinnych/przetworéw roslinnych powinna
zawierac¢:



1) dwucztonowg naukowg nazwe rosliny (rodzaj, gatunek, podgatunek/odmiana)
i autora (np. Linneusz); jesli ma to zastosowanie réwniez inne wazne
informacje, takie jak nazwa odmiany uprawnej i chemotyp, powinny byé
podane;

2) szczegoétowe informacje dot. pochodzenia rosliny (kraj lub region oraz tam,
gdzie ma to zastosowanie réwniez uprawa, czas zbioréw, procedury
zbierania, stosowane pestycydy, mozliwos¢ zanieczyszczenia
radioaktywnego);
stosowana cze$¢/czeéci rosliny;
sposob suszenia gdy stosowana jest roslina wysuszona;
opis substanciji roslinnej oraz jej cech makro- i mikroskopowych ;
odpowiednie badania tozsamosci, zawierajgce, tam gdzie ma to
zastosowanie, badania identyfikujace sktadniki o znanej aktywnosci
terapeutycznej, lub markery. Specyficzne badania tozsamosci sg wymagane
tam, gdzie substancja roslinna moze by¢ zafatszowana /lub zastgpiona inng
substancja. W celu oznaczenia tozsamo$ci powinien by¢ dostepny
egzemplarz wzorcowy rosliny;

7) zawartos¢ wody w substancji roslinnej, okreslona zgodnie z Farmakopeg
Europejska;

8) badania sktadnikow o znanej aktywnosci terapeutycznej lub, gdy ma to
zastosowanie, markerow; odpowiednie metody dla okreslenia mozliwego
zanieczyszczenia pestycydami i akceptowalne limity, zgodnie z metodami
Farmakopei Europejskiej lub, przy braku takowych, z odpowiednimi
zwalidowanymi metodami, chyba ze uzasadnione jest inne postepowanie;

9) badania okreslajgce zanieczyszczenia odnoszace sie do grzybow i/lub
zanieczyszczenia bakteryjne, wiaczajac alfatoksyny, inne mykotoksyny,
szkodniki i odpowiednio akceptowalne limity, tam gdzie to ma zastosowanie;

10) badania metali szkodliwych dla zdrowia oraz mozliwych zanieczyszczenh i
zafatszowan tam, gdzie ma to zastosowanie;

11) badania zawartosci substancji obcych tam, gdzie to ma zastosowanie;

12) wszelkie inne dodatkowe badania zgodnie z ogdélnymi monografiami
Farmakopei Europejskiej dotyczacymi substancji ziotowych Iub innymi
szczegotowymi monografiami dla substancji ziotowych tam, gdzie to ma
zastosowanie;

oL

Nalezy udokumentowa¢ kazde dziatanie zastosowane w celu zredukowania skazenia
grzybami/bakteriami lub szkodnikami. Nalezy udostepni¢ procedury i specyfikacje
zawierajgce szczegoty dotyczace procesu i badan oraz limitow dla pozostatosci.

Instrukcje przetwarzania
9. Instrukcje przetwarzania powinny opisywaé roznorakie operacje, ktorym
poddawane sg substancje roslinne, takie jak: czyszczenie, suszenie, rozdrabnianie i
przesiewanie, uwzgledniajgce czas i temperature suszenia, oraz metody kontroli
rozdrobnienia lub wielkosci czgstek.

10. W szczegolnosci, powinny istnie¢ pisemne instrukcje i zapisy, ktére zapewniajg
ze zawarto$¢ kazdego pojemnika substancji roslinnej zostata doktadnie przebadana
w celu wykrycia jakiegokolwiek zafatszowania/zamiany innym skfadnikiem Iub
obecnosci substancji obcej, takiej jak metal lub szkio, czesci lub ekskrementy
zwierzat, kamienie, piasek albo oznaki gnicia i rozkfadu.

11. Instrukcje przetwarzania powinny takze opisywac¢ prewencyjne przesiewanie lub
inne  metody usuwania  substancji obcych i  wiladciwe  procedury



czyszczenia/sortowania materiatu roslinnego przed magazynowaniem zwolnionej
substanciji roslinnej lub przed rozpoczeciem wytwarzania.

12. Instrukcje dotyczace produkcji przetworéow roslinnych powinny zawierac
szczegoty dotyczace rozpuszczalnikdw, czasu i temperatury ekstrakcji, szczegéty
dotyczace kazdego etapu zageszczania i stosowanych metod.

Kontrola jakosci

Pobieranie préb
13. Poniewaz rosliny lecznicze/substancje roslinne sg z natury niejednorodne,
pobieranie ich préb powinno byé prowadzone ze szczegdlng uwagq przez personel
posiadajgcy szczegolne umiejetnosci i odpowiednie doswiadczenie. Kazda seria
powinna by¢ zidentyfikowana i opisana w przypisanej jej dokumentaciji.

14. Egzemplarz wzorcowy rosliny jest konieczny, szczegodlnie w tych przypadkach
gdy substancja roslinna nie jest opisana w Farmakopei Europejskiej ani innych
farmakopeach panstw czionkowskich. Préby niezmielonego materiatu roslinnego sg
wymagane w przypadku stosowania sproszkowanych substancji roslinnych.

15. Personel kontroli jakosci powinien posiadaé szczegotowg wiedze specjalistyczna,
umiejetnosci i doswiadczenie z zakresu badania substancji roslinnych, przetworow
roslinnych i/lub produktow leczniczych roslinnych, tak aby mogt przeprowadzi¢
badania identyfikujgce i rozpozna¢ zafatszowania, wzrost grzybéw, zanieczyszczenie
pasozytami, niejednorodnos¢ w ramach dostawy roslin w stanie surowym.

16. Tozsamos$¢ i jakos¢ substancji, przetworow roslinnych i produktéow leczniczych
roslinnych powinna by¢ okreslona zgodnie z odpowiednimi aktualnymi wytycznymi
europejskimi dotyczacymi jako$ci i specyfikacji produktow leczniczych rodlinnych oraz
tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych, a tam gdzie ma to zastosowanie
takze ze szczegotowymi monografiami Farmakopei Europejskiej.



