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IZVvOD

Danas, sve je veci akcenat na upotrebi preparata na bazi lekovitog
bilja (fitopreparata), kako u prevenciji tako i u lecenju razlicitih
oboljenja. Biljni preparati su prepoznati kao odli¢an izvor
bioaktivnih komponenti, koji imaju pozitivne efekte na zdravlje
ljudi. Pored ¢ajeva, kao standardnih biljnih proizvoda, danas su na
trziStu mnogo viSe zastupljeni fitopreparati kao finalne
farmaceutske forme. Fitopreparati moraju biti standardnog
kvaliteta, Sto podrazumeva da moraju biti fizicki, hemijski i
mikrobiloloski stabilni, da su standardizovanog sastava i da su
visokog stepena Cisto¢e. U cilju utvrdivanja koliko je jedan
proizvod stabilan, definisanja uslova Cuvanja, odredivanja roka
trajanja, sprovode se ispitivanja stabilnosti, koja podrazumevaju
ispitivanja uticaja faktora okoline: temperature, relativne vlaznosti
vazduha, svetlosti na promenu kvaliteta gotovog proizvoda.
Ispitivanja stabilnosti se izvode u razli¢itim fazama razvoja i
proizvodnje. U skladu sa zahtevima EMEA (Evropska agencija za
lekove 1 medicinska sredstva) za razliCite biljne preparate
postavljaju se razliciti specificni testovi stabilnosti.

Kljuéne reéi:stabilnost, biljni lek, fitopreparat, ekstrakt.
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UvOD

Svetska Zdravstvena Organizacija (WHO) navodi da 4 biliona ljudi, tj.
80% svetske populacije koristi preparate na bazi bilja u nekom vidu primarne
zdravstvene zastite [1]. U svetu sve viSe postoji tendencija koriS¢enja preparata na
bazi lekovitog bilja (fitopreparata), kako u prevenciji tako i u lecenju razliitih
oboljenja. Pored cajeva, na trziStu su fitopreparati mnogo vise zastupljeni kao
finalne farmaceutske forme standardnog kvaliteta [2]. Svetska Zdravstvena
Organizacija (WHO) i Evropska Agencija za lekove (EMEA) su dale smernice koje
definiSu kriterijume za kvalitet (quality), bezbednost (safety) i efikasnost
(efectiveness) biljnih lekova, a koje su polazna osnova za definisanje nacionalne
regulative [1].

U cilju ispunjenja navedenih uslova, poslednjih godina u svetu, sve se vise
se poostravaju propisi i zahtevi koji se odnose na proizvodnju i kvalitet
fitopreparata. Najznacajniji aspekti su oni koji se odnose na: proizvodnju, kontrolu
1 pripremu specifikacije i na kraju stabilnost [1].

Pored cajeva, koji kao mesavine biljnih droga predstavljaju tehnoloski
najjednostavnije forme, fitopreparati se izraduju primenom savremenih tehnoloskih
postupaka i ugradnjom ekstraktivnih proizvoda u razli¢ite finalne farmaceutske
oblike, ¢ime se obezbeduje:

- Visi nivo standaradizacije
- Jednostavnija primena za pacijente
- Preciznije doziranje

Lekovito bilje i proizvodi na bazi lekovitog bilja su vrlo osetljivi materijali
na prisustvo povisene temperature i relativne vlage i podlozni su reakcijama
oksidacije, degradacije, hidrolize, evaporacije (kod lako isparljivih frakcija iz
etarskih ulja), te se pri izradi fitopreparata mora obratiti paznja na veliki broj
faktora koji mogu uticati na kvalitet finalnog proizvoda [3, 4].

Aktivne supstance, biljne droge i ekstrakti moraju biti standardnog
kvaliteta Sto podrazumeva da su fizic¢ki, hemijski i mikrobiloloski stabilni, da su
standardizovanog sastava i da su visokog stepena Cistoce. Pomocne supstance
(ekcipijensi) takode moraju biti visokog kvaliteta [4-6].

Finalni faramaceutski oblik mora biti odabran i koncipiran u toku faze razvoja
formulacije (formulaciona istrazivanja) kao najoptimalnija i najstabilnija kombinacija
aktivnih supstanci i pomoc¢nih materija [2]. Proizvodni uslovi moraju biti u skladu sa
zahtevima dobre proizvodacke prakse (DPP) [7].Tehnoloski postupak proizvodnje
mora biti reproduktivan a analiticki postupci i metode ispitivanja i standradizacije
fitopreparata moraju biti visokoselektivni i validirani [3,7].

Za razliku od dobro definisanih sintetskih supstanci, biljni preparati imaju
sledece osobine [1, 8-10]:

- Cesto su nepoznati aktivni principi
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- standardizacija, stabilnost i kontrola kvaliteta nisu lako izvodljivi

- problem raspolozivosti i kvaliteta polaznog materijala

- retke su kontrolisane klinicke i toksikoloske studije koje dokazuju njihovu
efikasnost 1 bezbednost

Da bi se biljni preparati primenili u odgovaraju¢éem farmaceutskom obliku,
prikladnom za terapijsku primenu, neophodno je sprovesti [2-4]:

- preformulaciona istrazivanja

- razvoj formulacije

- utvrditi mehanizam oslobadanja aktivne komponente iz preparata

- ispitati efikasnost i bezbednost

- uraditi studije stabilnosti

Kvalitet fitopreparata zavistan je od niza faktora, a pre svega od kvaliteta
ulaznih sirovina, vodenja proizvodnog procesa, kontrole u toku proizvodnog
procesa. Kvalitet se postavlja, definiSe i proverava putem ustanovljenog dokumenta
oznacenog kao specifikacija proizvoda. Specifikacija predstavlja skup testova,
referentnih analitickih 1 bioloskih procedura i postupaka ispitivanja kao i
ustanovljenih kriterijuma prihvatljivosti kod primenjenih testova, a sve u cilju
ocene proizvoda [11]. Pre svega se specifikacijom definiSe kvalitet biljne droge,
ekstraktivnog preparata i fitopreparata ali ukazuje na svojstva koja potvrduju da je
proizvod bezbedan i efikasan. Specifikacija predstavlja vaznu komponentu
obezbedivanja kvaliteta, jer zadati kriterijumi prihvatljivosti sluze da osiguraju
kvalitet biljne droge, ekstraktivnog preparata i fitopreparata pri pustanju, kao i u
toku trajanja. Sve ovo je neophodno kako bi se obezbedila stalna proizvodnja
biljnih droga, ekstraktivnih preparata i fitopreparata visokog kvaliteta [3, 9-12].
Stabilnost se definiSe kao period u toku koga proizvod ostaje u zadatim granicama
kvaliteta propisanim specifikacijom [3, 4, 9-11].Kao rezultat nestabilnosti, odnosno
interakcija i inkopatibiljia izmedu aktivne supstance, pomo¢nih supstanci i
ambalaze u okviru finalnog farmaceutskog oblika, kao i pod uticajem spoljasnjih
faktora kao $to su poviSena temperatura, svetlost, relativna vlaga, kiseonik, ugljen
dioksid, mogu se javiti razli¢ite promene, pri ¢emu su pojedine specifi¢ne i
karakteristicne za odredeni farmaceutski oblik [3]. Kod te¢nih formi zbog visokog
sadrzaja vodene faze mikrobioloSke promene uz porast prisustva i gljivica i plesni,
predstavljaju najceSce zastupljenu interakciju, Sto je posebno karakteristicno za
biljne preparate [3].

Pojava degradacionih proizvoda zavisi pre svega od hemijskog sastava
same aktivne supstance, odnosno biljne droge [3, 4, 11]. Npr glukofrangulini kao
jedna grupa jedinjenja predstavljaju vrlo stabilna jedinjenja dok se oksidacije i
degradacije javljaju vrlo brzo kod etarskih ulja, flavonoida, polifenola, antocijana,
proantocijanidina [8, 13, 14]. Obzirom na razliitu osetljivost aktivnih principa,
kao i tip farmaceutskog oblika u koji se inkorporiraju mogu se ocekivati razliciti
tipovi 1 intenziteti interakcija i promena [12].
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U cilju utvrdivanja koliko je jedan proizvod stabilan, odnosno u cilju
definisanja uslova ¢uvanja kao i postavaljanja roka trajanja proizvoda ili perioda
retestiranja, sprovode se ispitivanja stabilnosti , koja podrazumevaju ispitivanja
uticaja faktora okoline: temperature, relativne vlaznosti vazduha, svetlosti na
promenu kvaliteta gotovog proizvoda [4]. Sve upotrebljene sirovine, ekscipijensi, i
aktivne supstance, ekstraktivni proizvodi podlezu ispitivanju stabilnosti i
definisanju roka trajanja, u odgovaraju¢oj ambalazi i pod odredenim ambijentalnim
uslovima. Ispitivanja stabilnosti se izvode u razliitim fazama razvoja i
proizvodnje. U periodu istrazivanja sprovodi se najpre stres testiranje sa ciljem
odabira najoptimalnijih, kompatibilnih pomoénih materija, odnosno najpovoljnije
formulacije [2-4].

Za potrebe registracije, novog biljnog proizvoda ili ukoliko se vrse
odgovarajué¢e izmene kod proizvoda redovnog asortimana sprovode se redovna,
intermedijerna, i ubrzana studija stabilnostiu cilju definisanja roka trajanja i uslova
cuvanja proizvoda [4].

Uslovi za sprovodenje studje biljnih preparata:

Redovna 25°C+2°C,60%RH=+5 12 meseci
Intermedijerna 30 C+£2C,65%RH=*5 6 meseci
Ubrzana 40 C+2C,75% RH+5 6 meseci

Znacajnim promenama kod proizvoda u toku sprovodenja testa stabilnosti
se smatra ukoliko dode [4]:

— Pada sadrzaja aktivnog principa za vise od 5% u odnosu na inicijalnu vrednost

— Porasta vrednosti degradacionih proizvoda van granica postavljenih
specifikacijom

— Fizickih ili organoleptickih promena na proizvodu

— Promena pH vrednosti van granica postavljenih specifikacijom

— Pada disolucije izvan zadatih granica (ispitivano na 12 uzoraka)

Ako biljni lek sadrzi viSe aktivnih principa i ako nije moguce utvrditi
stabilnost svake pojedinacne aktivne supstance, vrSi se ispitivanje finalnog
proizvoda odgovarajué¢im testovima, ali razlozi za neispitivanje pojedinacnih
supstanci moraju biti navedeni u potpunosti. Sem toga, mora biti pokazano da
interakcija izmedu aktivnih supstanci i ekscipijenasa u gotovom biljnom proizvodu
nece biti [3, 4, 12, 15].

PRACENJE STABILNOSTI EKSTRAKTA

Ekstrakti su jedan od najvise koriS¢enih biljnih preparata [8, 16].
Ekstraktivni preparat se dobija podvrgavanjem biljnih droga metodama kao $to su
ekstrakcija, destilacija, cedenje, frakcionisanje, preciS¢avanje, koncentrovanje.

Ekstrakti koji se koriste za izradu biljnih lekova moraju biti
standardizovanog kvaliteta [18]. Standardizacija ekstrakta podrazumeva
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podesavanje sadrzaja aktivnih komponenti na isti nivo, da bi se obezbedila uvek
ista farmakoloSka aktivnost leka. Standardizacija ekstrakata se vrsi indiferentnim
pomoénim materijama ili drugom serijom istog ekstrakata razli¢itog sadrzaja
aktivne materije [8, 16-18].

Ekstrakti mogu biti kvantifikovani, u sluc¢aju kada im je odreden i izrazen
sadrzaj aktivne komponente i obicno se daje raspon u kojem treba da bude sadrzaj
aktivnih materija [18].

ISPITIVANJA PREMA OPSTIM MONOGRAFIJAMA ZA EKSTRAKTE

Ekstrakti su biljni preparati tecne, polucvrste ili ¢vrste konzistencije [8, 16-18].

Svi te¢ni ekstrakti se ispituju prema opsStoj monografiji za tecne ekstrakte i
to obuhvata sledeca ispitivanja: relativne gustine, sadrzaj etanola, metanola i 2-
propanola, suvi ostatak [8]. Kod mekih (polucvrstih) i suvih ekstrakata se ispituje
suvi ostatak. Mikrobioloska Cistoca se ispituje kod svih ekstraktivnih preparata i to
po kategorijama i prema nacinu upotrebe. Odredivanje sadrzaja vlage je veoma
vazan parametar za suve ekstrakte, koji su inace higroskopni. Povisen sadrzaj vode
moze prouzrokovati mikrobiolosku kontaminaciju ekstrakta, kao i hidrolizu [8].

ISPITIVANJE HEMIJSKOG PROFILA EKSTRAKATA

U biljnim ekstraktima najceSce je prisutan veliki broj aktivnih supstanci
poznatih i nepoznatih struktura koje imaju isto ili slicno dejstvo i najcesce deluju
sinergisti¢ki. Zato, ekstrakti imaju izrazenije farmakolo$ko dejstvo od izolovanih
komponenti. Pristup u hemijskoj karakterizaciji ekstrakta se sastoji iz sledecih
koraka:

- Hromatografska analiza svih sastojaka

- Analiza sastojaka koji su kvantitativno najzastupljeniji

Metode koje se primenjuju za hemijsku karakterizaciju supstanci biljnog
porekla kao i ekstrakata su: tankoslojna hromatografija (TLC), te¢na hromatografija
pod visokim pritiskom (HPLC), gasna hromatografija (GC), masena spektrometrija
(MS), infracrvena spektrometrija (IRS), UV/VIS spektrometrija i kombinacija svih
ovih metoda [1, 8-10, 16].

Za proveru stabilnosti u ekstraktivnim preparatima nije dovoljna provera
stabilnosti aktivnih komponenti, ve¢ i drugih prisutnih komponenti, koji se mogu
detektovani raznim hromatografskim metodama [4, 8]. Takode je potrebno dokazati
da njihov odnos tokom cuvanja ostaje konstantan. U ekstraktima koji sadrze vise
biljnih supstanci ili biljnih preparata, u kojima ne moze da se ispita stabilnost svake
aktivne komponente, stabilnost se odreduje odgovaraju¢im hromatografskim
testovima i drugim odgovarajuc¢im fizickim i senzornim testovima [1, 4, 8].
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U skladu sa zahtevima EMEA (Evropska agencija za lekove i medicinska
sredstva) za razliCite biljne preparate postavljaju se razliciti specificni testovi [9,
10]. Pravilno koncipiranje specifikacije za preparate na bazi lekovitog bilja, upravo
zbog njihove kompleksnosti u pogledu hemijskog sastava, Evropska regulativa
smatra posebno vaznim te daje posebne smernice i pisano uputstvo za pripremu
biljne droge, ekstraktivnog preparata i fitopreparatai ispitivanje njhove stabilnosti.
Ispitivanje stabilnosti biljnih proizvoda, s obzirom na njihovu prirodu i slozen
sastav, zahteva posebne uslove. lako su studije ispitivanja stabilnosti biljnih lekova
generalno uporedive sa komercijalno dostupnim lekovima koji sadrze hemijski
definisane supstance, ispitivanje stabilnosti biljnih proizvoda ima posebne
karakteristike [4]:

- ispituju se tri SarZe biljnog proizvoda u odnosu na dve Sarze lekova sa

aktivnim principima

- biljni lekovi se testiraju samo na 25 °C / 60 RH, bez zahteva za

intermedijerno i ubrzano ispitivanje stabilnosti

- za kvantifikovanje aktivnih principa u biljnom proizvodu koristi se test

marker

- kod biljnih proizvoda moguce je + 5% ili 10% odstupanja od inicijalnih

vrednosti.

Podaci za samo jednu pilot seriju za podnoSenje zahteva za registraciju i
samo jedna proizvodna Sarza za post-odobrenje studija, umesto dve Sarze bi trebalo
da bude dovoljno za biljne preparate sa poznatim aktivnim supstancama. Za
aktivne supstance u biljnim preparatma bi trebalo da bude moguce pozivati se na
podatke dobijene za stabilnost uporedivih aktivnih supstanci, iz istog biljnog leka, 1
da je aktivna supstanca pokrivena podacima monografije od strane Evropske
farmakopeje [4]. DonoSenje novih zakona bi trebalo dadovede do povecanja
zahteva u kontroli kvaliteta biljnih lekova, a kao posledica bi se mogli povecati
troskovi proizvodnje a i zahtevi za registraciju, ali sve u cilju dobijanja kvalitetnog
biljnog proizvoda sa potvrdene stabilnosti.
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SUMMARY

Nowdays, the use of products based on medicinal herbs (phytopreparates)
are in scientific focus, both in prevention or in treatment of various diseases.
Herbal products have been recognized as an excellent source of bioactive
compounds which have positive effects on human health. Beside teas, as standard
herbal products, phytopreparations are much more represented as final
pharmaceutical form on the market today. Phytopreparations must satisfy standard
quality, which means that they must be physically, chemically and microbiological
stable and have a high degree of purity. In order to determine the stability, storage
conditions, shelf- life of the products, stability tests are conducted, which involving
tests of environmental factors influence: temperature, relative humidity, light.
Stability tests are performed at different stages of development and production. In
accordance with the EMEA (European Agency for Drugs and Medical Devices) for
a variety of herbal preparations different specific stability tests are conducted.

Keywords: stability, herbal medicine, phytopreparation, plant extract
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