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	Grozījumi labas ražošanas prakses norādījumu specifiskai ievērošanai attiecībā uz aktīvajām vielām, kas tiek izmantotas kā izejvielas (II daļa) augu izcelsmes zāļu ražošanai. Papildu izmaiņas īpaši attiecas uz jauno 2004/24/EK direktīvu par tradicionālajām augu izcelsmes zālēm. Sadarbība starp LRIP inspektoru darba grupu (agrāk Ad Hoc LRP inspekcijas dienesta darba grupu) un augu izcelsmes zāļu komiteju (AIZK).
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Commission européenne, B-1049 Bruxelles / Europese Commissie, B-1049 Brussel - Belgium. Tālruņa numurs: (32-2) 299 11 11
Princips
Augu izcelsmes zālēm bieži raksturīgā sarežģītā sastāva un mainības dēļ izejvielu, glabāšanas un ražošanas procesa kontrole šo zāļu ražošanā ir īpaši svarīga.

“Izejviela” augu izcelsmes zāļu
 ražošanā var būt ārstniecības augs, augu izcelsmes viela
 vai augu izcelsmes preparāts1. Augu izcelsmes vielai jābūt piemērotas kvalitātes, un atbilstošie dati jānodod augu izcelsmes preparāta/augu izcelsmes zāļu ražotājam. Lai augu izcelsmes vielai nodrošinātu nemainīgu kvalitāti, var būt nepieciešama sīkāka informācija par tās lauksaimniecisko ražošanu. Sēklu selekcijai, kultivēšanai un novākšanas īpatnībām ir būtiska ietekme uz augu izcelsmes vielas kvalitāti, un šie faktori var ietekmēt galaprodukta atbilstību. Ieteikumi atbilstošai kvalitātes nodrošināšanas sistēmai attiecībā uz labu lauksaimniecības un ievākšanas praksi ir atrodamas AIZK norādījumu dokumentā: „Norādījumi par augu izcelsmes izejvielu labu lauksaimniecības un ievākšanas praksi”.

Šis pielikums attiecas uz visām augu izcelsmes izejvielām: ārstniecības augiem, augu izcelsmes vielām vai augu izcelsmes preparātiem.

Tabula, kas norāda labas prakses principu ievērošanu augu izcelsmes zāļu ražošanā

	Aktivitāte
	Laba lauksaimniecības un ievākšanas prakse (LLSP)

	LRP norādījumu II daļa5 
	LRP norādījumu I daļa
 

	Augu, aļģu, sēņu un ķērpju kultivēšana, ievākšana un novākšana un eksudātu savākšana
	
	
	

	Augu, aļģu, sēņu, ķērpju un eksudātu sagriešana un žāvēšana

	
	
	

	Izspiešana no augiem un destilēšana

	
	
	

	Saberšana, eksudātu apstrāde, ekstrakcija no augiem, augu izcelsmes vielu frakcionēšana, attīrīšana, koncentrēšana vai fermentācija 
	
	
	

	Tālāka apstrāde līdz zāļu formas iegūšanai, ietverot zāļu iepakošanu 
	
	
	


Telpas un iekārtas
Glabāšanas zonas
1. Augu izcelsmes vielas jāuzglabā atdalītās zonās. Glabāšanas zonai jābūt aprīkotai tā, lai nepieļautu kukaiņu vai citu dzīvnieku, jo sevišķi grauzēju, iekļūšanu. Jāveic efektīvi pasākumi, lai nepieļautu kopā ar augu izcelsmes vielām ienesto dzīvnieku un mikroorganismu izplatīšanos, aizkavētu fermentāciju vai pelējuma augšanu un lai nepieļautu savstarpēju piesārņošanos. Atšķirīgas noslēgtas zonas jāizmanto ienākošo augu izcelsmes vielu karantīnai  un pārbaudītu augu izcelsmes vielu uzglabāšanai.

2. Uzglabāšanas zonai ir jābūt labi vēdināmai, un tvertnes jānovieto tā, lai tās netraucētu brīvu gaisa apmaiņu.

3. Īpaša uzmanība jāpievērš glabāšanas zonu tīrībai un uzturēšanai labā kārtībā, jo sevišķi tajās vietās, kur rodas putekļi.

4. Augu izcelsmes vielu un augu izcelsmes preparātu glabāšanai var būt vajadzīgs īpašs mitruma, temperatūras vai apgaismojuma režīms; tas ir jānodrošina un jākontrolē.

Ražošanas zona
5. Ja augu izcelsmes vielu un augu izcelsmes preparātu paraugu ņemšanā, svēršanā, maisījumu veidošanā un ražošanas darbību laikā rodas putekļi, tad, lai atvieglotu tīrīšanu un izvairītos no savstarpējas piesārņošanās, jāievēro īpaši drošības pasākumi, piemēram, putekļu atsūkšana, specializētas telpas u. c.

Iekārtas
6. Ražošanas procesā izmantotajām iekārtām, filtrējošiem materiāliem utt. jābūt savietojamiem ar ekstrakcijā izmantojamo šķīdinātāju, lai nepieļautu jebkuru vielas izdalīšanos vai nevēlamu absorbciju, kas var ietekmēt produktu.

Dokumentācija

Izejvielu specifikācijas
7. Augu izcelsmes zāļu ražotājiem jānodrošina, ka tiek izmantotas tikai augu izcelsmes izejvielas, kas ražotas saskaņā ar LRP un reģistrācijas apliecības dokumentācijas prasībām. Jādara pieejama vispusīga informācija par audita pārbaudēm, kuras veicis augu izcelsmes zāļu ražotājs vai kuras veiktas viņa vārdā pie augu izcelsmes izejvielu piegādātājiem. Aktīvās vielas auditācijas pieraksti ir būtiski izejvielas kvalitātei. Ražotājam jānodrošina, ka augu izcelsmes vielas/preparāta piegādātājs darbojas saskaņā ar labas lauksaimniecības un ievākšanas prakses principiem.

8. Lai izpildītu specifiskās prasības, kas aprakstītas Norādījumu pamatprasībās (4. nodaļa), augu izcelsmes vielu/preparātu dokumentācijai jāietver:

-
auga zinātniskais nosaukums pēc binārās nomenklatūras (ģints, suga, pasuga/šķirne un klasifikācijas autors (piemēram, Linnejs); vajadzības gadījumā jāsniedz arī cita būtiska informācija, piemēram, kultūrauga šķirne un ķīmiskais tips;

-
auga ievākšanas vieta (izcelsmes valsts vai reģions un vajadzības gadījumā ziņas par audzēšanu, ievākšanas laiku, ievākšanas metodi, iespējami izmantotajiem pesticīdiem, iespējamo radioaktīvo piesārņojumu utt.);

-
kāda(-as) auga daļa(-as) tiek izmantota(-as);

-
ja tiek izmantoti kaltēti augi, pēc kādas sistēmas tie žāvēti;

-
augu izcelsmes vielas apraksts un tās makro un mikroskopiskās pārbaudes rezultāti;
-
identificēšanai piemērotie testi, ietverot attiecīgā gadījumā arī zināmo terapeitiski aktīvo sastāvdaļu vai marķieru identifikācijas testus. Ja augu izcelsmes vielu var sabojāt/aizvietot, ir jāveic specifiski raksturīgi testi. Identifikācijas nolūkos jābūt pieejamam autentiskam standarta eksemplāram;

-
ūdens saturs augu izcelsmes vielās, kurš noteikts saskaņā ar Eiropas Farmakopeju;

-
sastāvdaļu ar pierādītu terapeitisko iedarbību saturs vai, kur tas piemērots, marķiera saturs; metodes, kas izmantojamas, lai noteiktu iespējamo pesticīdu piesārņojumu un pieļaujamās robežvērtības saskaņā ar Eiropas Farmakopejas metodēm vai, ja tādu nav, ar atbilstošu validētu metodi, ja nav noteikts citādi;

-
sēnīšu slimību un/vai mikrobioloģiskā piesārņojuma, tostarp aflatoksīnu, citu mikotoksīnu un kaitēkļu invāzijas noteikšanas testi un pieļaujamie ierobežojumi;

-
toksisko metālu un iespējamu piesārņotāju un piemaisījumu noteikšanas testi;

-
svešķermeņu noteikšanas testi, ja vajadzīgs;

-
jebkuri citi papildu testi saskaņā ar Eiropas Farmakopejas vispārējo monogrāfiju par augu izcelsmes vielām vai augu izcelsmes vielas specifisko monogrāfiju, ja vajadzīgs.

Jādokumentē visu veidu apstrāde, kas veikta, lai mazinātu sēnīšu/mikrobioloģisko piesārņojumu vai citu invāziju. Šādām procedūrām un specifikācijām jābūt pieejamām, un tajās jāietver sīkas ziņas par attiecīgo procesu, testiem un atlikumvielu ierobežojumiem.

Ražošanas instrukcijas
9. Ražošanas instrukcijās jāapraksta dažādās augu izcelsmes vielas apstrādes darbības, piemēram, tīrīšana, kaltēšana, smalcināšana un sijāšana, un jānorāda kaltēšanas ilgums un temperatūra un paņēmieni, ar kuriem kontrolē sasmalcināšanas pakāpi un daļiņu lielumu.

10. Jo īpaši jābūt rakstiskām instrukcijām un protokoliem, kas nodrošina, ka katrs augu izcelsmes vielas konteiners ir rūpīgi pārbaudīts, lai noteiktu jebkādu sabojāšanu/aizvietošanu vai svešķermeņu (piemēram, metāla vai stikla gabalu, dzīvnieku daļu vai ekskrementu, akmeņu, smilšu utt.). klātbūtni vai pūšanas un trūdēšanas pazīmes.

11. Ražošanas instrukcijās arī jāapraksta drošības nolūkā veicamā sijāšana vai citas svešķermeņu aizvākšanas metodes un piemērotas procedūras augu materiāla tīrīšanai/atlasīšanai pirms apstiprinātās augu izcelsmes vielas uzglabāšanas vai pirms ražošanas uzsākšanas.

12. Norādījumos par augu izcelsmes preparātu ražošanu jāietver sīkas ziņas par šķīdinātāju, ekstrakcijas ilgumu un temperatūru, visām koncentrēšanas stadijām un izmantojamām metodēm.

Kvalitātes kontrole

Paraugu ņemšana
13. Tā kā ārstniecības augi/augu izcelsmes vielas pēc savas dabas ir neviendabīgi, paraugu ņemšana jāveic ar sevišķu rūpību, un tā jāuztic šajā jomā pieredzējušam personālam. Par katru ārstniecības augu partiju jābūt atsevišķai dokumentācijai.

14. Ir nepieciešams augu materiāla kontrolparaugs, sevišķi tajos gadījumos, ja augu izcelsmes viela nav aprakstīta Eiropas Farmakopejā vai citas dalībvalsts Farmakopejā. Ja tiek izmantoti pulveri, nepieciešami nesamalta auga materiāla paraugi.

15. Kvalitātes kontroles personālam jābūt pieredzējušam darbā ar augu izcelsmes vielām, augu izcelsmes preparātiem un/vai augu izcelsmes zālēm, lai varētu veikt identifikācijas testus un atpazīt piejaukumus, sēnīšu infekcijas, invāzijas, neapstrādātā materiāla neviendabīgumu vienas piegādes ietvaros utt.

16. Augu izcelsmes vielu, augu izcelsmes preparātu un augu izcelsmes zāļu identitāte un kvalitāte jānosaka saskaņā ar attiecīgajiem, spēkā esošajiem Eiropas norādījumiem par augu izcelsmes zāļu un tradicionālo augu izcelsmes zāļu kvalitāti un specifikācijām un vajadzības gadījumā saskaņā ar specifiskajām Eiropas Farmakopejas monogrāfijām.

� Šajā pielikumā un citur, ja nav noteikts citādi, termins „augu izcelsmes zāles / preparāts” ietver arī „tradicionālās augu izcelsmes zāles / preparātu”.


� Termins „augu izcelsmes viela” un „augu izcelsmes preparāts”, kā tas noteikts 2004/24/EK direktīvā, tiek uzskatīts par līdzvērtīgu atbilstošiem Eiropas Farmakopejas terminiem „augu izcelsmes zāles” un „augu izcelsmes preparāts”.


� Šajā tabulā paplašināta un sīki izstrādāta LRP norādījumu II daļas 1. tabulas augu izcelsmes zāļu sadaļa.


� Kā publicējusi Eiropas Zāļu aģentūra EMEA.


� Paskaidrojums


Augu izcelsmes materiāla LRP klasifikācija ir atkarīga no izmantojuma, kādu ir paredzējis reģistrācijas apliecības īpašnieks. Materiālu var klasificēt kā aktīvo vielu, kā starpproduktu vai kā galaproduktu. Uz zāļu ražotāju gulstas atbildība par atbilstošas LRP klasifikācijas ievērošanu.


� Ražotājam jānodrošina, ka šie posmi tiek izpildīti saskaņā ar reģistrācijas apliecību/ reģistrācijas dokumentāciju. Tiem sākotnējiem apstrādes posmiem, kas tiek veikti atklātā laukā, kā tas apliecināts reģistrācijas apliecībā/ reģistrācijas dokumentācijā, jāievēro augu izcelsmes izejmateriāla laba lauksaimniecības un savākšanas prakse (LLSP). LRP ir jāievēro turpmākajiem griešanas un žāvēšanas posmiem.


� Attiecībā uz izspiešanu no augiem un destilāciju – ja nepieciešams, lai šīs darbības būtu novākšanas procesa neatņemama daļa, tā saglabājot produkta kvalitāti saskaņā ar apstiprinātajām specifikācijām, ir pieļaujams, ka tās tiek veiktas uz lauka, pieņemot, ka kultivēšana tiek veikta saskaņā ar LLSP. Šie apstākļi jāuzskata par izņēmuma apstākļiem, un tiem jābūt argumentētiem saistītajā reģistrācijas apliecībā / reģistrācijas dokumentācijā. Uz lauka veicamajām darbībām jānodrošina LRP principiem atbilstoša dokumentācija, kontrole un validācija. Lai novērtētu atbilstību, iestādes šīm darbībām var veikt LRP inspekcijas.
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