ANEXA 7

FABRICATIA PRODUSELOR MEDICINALE DE ORIGINE
VEGETALA

Principiu

Datorita naturii lor adesea complexe si variabile, controlul materiilor prime,
depozitarea si procesarea prezintd o importantd speciald in fabricatia produselor
medicinale de origine vegetala.

»Materia prima” pentru fabricatia unui produs medicinal de origine vegetala
poate fi o plantd medicinald!, o substantd de origine vegetala? sau un preparat de
origine vegetald!. Substanta de origine vegetala trebuie s aiba calitate adecvata iar
fabricantului de preparate/produse medicinale de origine vegetala trebuie sa 1 se
furnizeze date de sustinere. Pentru asigurarea unei calitdti consistente a substantei
vegetale pot fi cerute mai multe informatii detaliate referitoare la productia sa
agricola. Selectia semintelor, conditiile de cultivare si recoltare reprezinta aspecte
importante ale calitatii substantei de origine vegetald si pot influenta consistenta
produsului finit. Recomandari pentru un sistem adecvat de asigurare a calitatii
pentru buna practica agricola si de colectare sunt date de ghidul HMPC ,,Ghidul de
buna practica agricola si de colectare pentru materii prime de origine vegetala”

Prezenta anexa se aplicd tuturor materiilor prime vegetale: plante
medicinale, substante de origine vegetala sau preparate de orgine vegetala.

! Pe parcursul acestei anexe, dacd nu este specificat altfel, termenul “produs medicinal/preparat de origine vegetald”
include “medicament traditional de origine vegetala”.

2 Termenul substantd de origine vegetala sau preparat de origine vegetald asa cum sunt definite in Directiva
2004/24.EC sunt considerate a fi echivalente cu termenii folositi de Farmacopeea europeana



Tabel care ilustreaza aplicarea Bunelor practici in fabricatia de produse
medicinale de origine vegetali®

Activitate Bune practici Partea 1II a Partea 1 a
agricole si de ghidului BPF: ghidului BPF+
colectare

BPAC)*

Cultivarea, colectarea si recoltarea
de plante, alge, fungi si licheni si
colectarea de exudate

Taierea i uscarea plantelor,
algelor, fungilor, lichenilor si
exudatelor*

Presarea plantelor si distilarea**
Pulverizarea, procesarea
exudatelor, extractia din plante,
fractionarea, purificarea,
concentrarca sau  fermentarea
substantelor de origine vegetala
Procesarea ulterioara intr-o forma
dozata inclusiv ambalarea ca
medicament

+ Nota explicativa

Clasificarea BPF a materialului de origine vegetala este dependenta de utilizarea
care 11 este data de catre detindtorul autorizatiei de fabricatie. Materialul poate fi
clasificat ca substantd activd, produs intermediar sau produs finit. Este
responsabilitatea fabricantului produsului medicinal sa se asigure cd se aplica
clasificarea BPF adecvata.

* Fabricantii trebuie sd se asigure ca aceste etape sunt efectuate in acord cu
autorizatia de punere pe piatd. Pentru acele etape initiale care au loc pe camp, asa
cum se justificd in autorizatia de comercializare, sunt aplicabile standardele de
Buna practica agricola si de colectare (BPAC). BPF este aplicabil etapelor
ulterioare de taiere si uscare.

** Referitor la presarea plantelor si distilare, daca este necesar ca aceste activitati
sd fie o parte integrald a recoltarii pentru a mengine calitatea produsului conform
specificatiilor aprobate, este acceptabil ca acestea sa se realizeze pe camp, cu
condifia ca aceasta cultivare sa se desfasoare in acord cu BPAC. Aceste
circumstante trebuie considerate exceptionale si trebuie justificate in documentatia
relevantd pentru autorizarea comercializarii. Pentru activitatile desfasurate pe
camp, trebuie asigurate o documentare corespunzitoare, control si validare in
acord cu principiile BPF. Autoritatile de reglementare pot efectua inspectii BPF
pentru a evalua conformitatea acestor activitati.

3Acest tabel dezvoltd in detaliu sectiunea privind produsele de origine vegetald din Tabelul 1 din partea II a ghidului
BPF.
4 aga cum a fost publicat de Agentia Europeand a Medicamentului (EMA)



Spatii si echipamente
Zone de depozitare

1. Plantele brute (neprelucrate) trebuie sa fie depozitate in zone separate. Zona
de depozitare trebuie sd fie dotatd astfel incat sa ofere protectie Tmpotriva
patrunderii insectelor sau a altor animale, in special a rozatoarelor. Trebuie sa fie
luate masuri eficiente pentru a preveni raspandirea oricdror animale si
microorganisme aduse de plantele brute si pentru a preveni fermentarea sau
cresterea mucegaiului s1 a contamindrii incrucisate. Trebuie utilizate zone
delimitate pentru carantina substantelor de origine vegetala care intrd si pentru
substantele de origine vegetala aprobate.

2. Zona de depozitare trebuie sa fie bine ventilata iar recipientele trebuie
pozitionate astfel incat s permita libera circulatie a aerului.

3. O atentie deosebitd trebuie sa se acorde curateniei si bunei intretineri a
zonelor de depozitare, in mod special atunci cand se produce praf.

4. Depozitarea substantelor si preparatelor de origine vegetala poate sa necesite
condifii speciale de umiditate, temperatura sau de protectiec impotriva luminii;
aceste conditii trebuie sa fie asigurate si monitorizate.

Zona de fabricatie

5. Trebuie luate masuri specifice in timpul operatiilor de prelevare, cantarire,
amestecare §i procesare a substantelor si preparatelor de origine vegetala, ori de
cate ori se produce praf, pentru a usura curdtarea si a evita contaminarea
incrucisata, ca de exemplu extractia prafului, localuri dedicate etc.

Echipament

6. Echipamentul, materialele de filtrare etc. utilizate in procesul de fabricatie
trebuie sa fie compatibile cu solventul utilizat la extractie, pentru a preveni orice
eliberare sau absorbtie nedoritd a unei substante care poate afecta produsul.

Documentatie
Specificatii pentru materiile prime

7. Fabricantii de medicamente de origine vegetald trebuie sa se asigure ca
utilizeaza numai materii prime de origine vegetala fabricate in acord cu BPF si
dosarul de Autorizare de punere pe piatd. Trebuie sa fie disponibilda o documentatie
cuprinzdtoare cu privire la auditurile efectuate la furnizorii de materii prime de



origine vegetala efectuate de catre, sau Tn numele fabricantului medicamentului de
origine vegetala. Trasabilitatea substantei active este fundamentald pentru calitatea
materielr prime. Fabricantul trebuie sa se asigure ca furnizorii de
substante/preparate de origine vegetala sunt in conformitate cu BPAC.

8. In afara datelor descrise in ghidul general (Cap. 4, pct. 4.11.), specificatiile
pentru plantele medicinale brute trebuie sd includa, pe cat posibil:

- numele stiintific binar al plantei (gen, specie, subspecie/varietate cu
numele autorului clasificarii de exemplu Linnaeus); alte informatii relevante cum
ar fi numele cultivatorului si chemotipul trebuie de asemenea furnizate daca este
cazul

- detalii asupra provenientei plantei (tara sau regiunea de origine §i, unde
este cazul, cultivarea, timpul de recoltare, procedurile de colectare, posibile
pesticide folosite etc.);

- daca se foloseste planta intreaga sau numai o parte;

- cand se cumpara o plantd uscata, trebuie specificat sistemul de uscare;

- descrierea plantei $i examinarea sa macro- §1 microscopica;

- teste de identificare adecvate, incluzand, unde este cazul, teste de
identificare pentru substantele active cunoscute sau pentru markeri; sunt necesare
teste specifice distinctive atunci cand o substanta de origine vegetala este posibil sa
fie modificata/substituitd. Trebuie sa fie disponibila o proba de referinta autentica
in scopul identificarii;

- continutul de apa pentru substantele de origine vegetald, determinat in
acord cu Farmacopeea Europeana;

- dozarea, unde este cazul, a constituentilor cu activitate terapeutica
cunoscuta sau a markerilor; metodele adecvate pentru a determina o eventuala
contaminare cu pesticide in acord cu metodele din Farmacopeea Europeana sau, in
absenta acestora, cu o metoda adecvata validata, daca nu se justifica altfel;

- testele de determinare a contaminarii fungice si/ sau microbiene, incluzand
aflatoxinele si infestarile cu daunatori, si limitele admise;

- testele pentru metale toxice si pentru eventualii contaminanti si falsificanti;

- testele pentru materiale straine;

- orice alt test aditional in acord cu monografia generala pentru substante de
origine vegetald din Farmacopeea Europeana sau cu monografia specifica pentru
substanta de origine vegetala, dupa caz.

Orice tratament folosit pentru reducerea contamindrii fungice/ microbiene
sau a altei infestari trebuie sa fie documentat. Specificatiile pentru astfel de
procedee trebuie sa fie disponibile si trebuie sd includa detalii despre proces, teste
st limite pentru reziduuri.

Instructiuni de procesare

9. Instructiunile de procesare trebuie sa descrie diferitele operatii la care sunt
supuse substantele de origine vegetala, cum sunt uscarea, maruntirea si cernerea si
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sd includad timpul si temperaturile de uscare si metodele folosite pentru controlul
marimii fragmentelor sau particulelor.

10. Trebuie sa existe mai ales instructiuni §i inregistrari scrise, care sa asigure ca
fiecare recipient de substante de origine vegetald este examinat cu atentie pentru a
detecta orice modificare/substitutie sau prezenta de materii strdine, cum ar fi
metale sau bucati din sticla, parti de animale sau excremente, pietre, nisip etc sau
mucegai §i semne de putrezire.

11. Instructiunile de procesare trebuie de asemenea, sa descrie cernerea de
siguranta sau alte metode folosite pentru eliminarea materiilor strdine si
procedurile corespunzatoare pentru curatarea/selectarea plantelor finainte de
depozitarea substantelor de origine vegetala aprobate sau Tnainte de Inceperea
fabricatiei.

12.  Pentru productia de preparate de origine vegetala, instructiunile trebuie sa
includa detalii cu privire la materialul vegetal sau solventul, timpul si temperaturile
de extractie, detalii despre fazele de concentrare si metodele folosite .

Controlul calitatii

Prelevare

13.  Datorita faptului ca plantele medicinale/substantele de origine vegetald sunt
un complex de plante individuale si contin un element de heterogenitate,
prelevarea lor trebuie sd se realizeze cu grija deosebitd de catre personal cu
experienta necesara. Fiecare serie trebuie sa fie identificata prin documentatia sa
proprie.

14.  Este necesar sa se pastreze o proba de referintd a plantelor, in special in
acele cazuri in care substanta de origine vegetald nu este descrisa in Farmacopeea
Europeand sau intr-o altd Farmacopee a unui stat membru. Dacd se utilizeaza
pulberi, sunt necesare probe de plante neméacinate.

15.  Personalul implicat in controlul calitdtii trebuie sa aiba experientd specifica
in domeniul substantelor de origine vegetald, preparatelor de origine vegetald
si/sau medicamentelor de origine vegetald, pentru a putea efectua testele de
identificare si a recunoaste falsificarea, prezenta proliferarii fungilor, infestarile,
neuniformitatea la o livrare de plante brute etc.

16. Identitatea si calitatea substantelor de origine vegetald, preparatelor de
origine vegetala trebuie determinatd in acord cu ghiduri relevante europene cu
privire la calitatea si specificatiile medicamentului de origine vegetala si, unde este
relevant, cu monografiile specifice din Farmacopeea Europeana.



