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Uporaba zdravilnih rastlin in izdelkov iz njih zadnja leta narasca. Iz-
delki iz zdravilnih rastlin v farmacevtskih oblikah se lahko razvrstijo
med zdravila, prehranska dopolnila, kozmeticne izdelke ali redkeje
med medicinske pripomocke. V tej stevilki Farmacevtskega vestnika
obravnavamo zdravila in prehranska dopolnila iz zdravilnih rastlin z
vidika zakonodaje, kot tudi varnosti, kakovosti in uc¢inkovitosti. Kateri
in kaksni so sedaj veljavni predpisi, kako pridobivamo in vrednotimo
rastlinske izvleCke ter kaksni so kriteriji za izbor kakovostnih in varnih
rastlinskih prehranskih dopolnil v lekarni, so pomembne vsebine, ki
jih moramo osvojiti za kakovostno delo v zunanjih lekarnah.

V nadaljevanju smo se dotaknili proizvodnje izdelkov iz zdravilnih
rastlin v galenskih laboratorijih, dobrodosel pa bo tudi prispevek o
svetovanju izdelkov iz zdravilnih rastlin pacientom v lekarni. V lekar-
nah in tudi izven njih je na voljo veliko izdelkov iz zdravilnih rastlin, ki
So razlicne kakovosti in zato pacienti sami tezko presodijo kateri iz-
delek bi jim koristil in ali ga sploh potrebujejo. Pomoc lekarniSkega
farmacevta je torej dobrodosla, véasih celo nujna. Da pa bo nas na-
svet dober, moramo poskrbeti za lastno kontinuirano izobrazevanje
tudi na podrocju zdravilnih rastlin in prehranskih dopolnil.

Na koncu objavijamo prispevek o ostankih antibiotikov in drugih
zdravil v Zivilih Zivalskega izvora.

Zelimo vam prijetno branje in da v prispevkih najdete in uporabite
kaksSen dober nasvet tudi zase, lekarniski farmacevti pa predvsem
za delo s svojimi pacienti.

Izr. prof. dr. Mojca Kerec Kos
Mag. Miroslava Abazovic
Prof. dr. Borut Strukelj
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UuvoD

Pot od rastline do rastlinskega izvleCka se zacne z rastlin-
sko drogo, ki je po splosni definiciji sveza ali posuSena
cela rastlina, njen del (npr. list, cvet ali korenina) ali izloSek
(npr. oleorezin, gumi ali smola). Med rastlinske droge v Sir-
Sem pomenu uvrs¢amo tudi eteri¢na olja in sokove. Rast-
linske droge uporabliamo v njihovi izvorni obliki, iz njih izo-
liramo ucinkovine ali pa iz njih izdelamo izviecke (ekstrakte).
V farmaciji rastlinske droge v izvorni obliki najbolj poznamo
kot zdravilne Caje. Za izolacijo spojin se navadno odlo¢imo
pri rastlinskih drogah z moc¢nimi ucinki, majhno vsebnostjo
ucinkovin ali ko sinteza ucinkovin, ki jin vsebujejo, ni mo-
go&a. Se &tevilnejsi pa so razlogi za izdelavo izvieSkov:
odstranitev toksi¢nih in neaktivnih sestavin, povecanje sta-
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POVZETEK

Rastlinski izvleCki so zmesi vecjega Stevila (bioa-
ktivnih) spojin. Tako izvorna rastlinska droga kot po-
stopek izdelave, vkljuéno z nacinom ekstrakcije,
vrsto ekstrakcijskega topila in razmerjem med drogo
in topilom, pomembno vplivajo na sestavo izvliecka.
Slednja je kljuéna za Zeleno biologko aktivnost. Cla-
nek predstavlja nacine pridobivanja in vrednotenja
rastlinskih izvleckov, ki so izhodiS¢e za razumevanje
problematike vrednotenja izdelkov z rastlinskimi iz-
vlecki.

KLJUCNE BESEDE:
analiza, rastlinski izvlecki, pridobivanje, vrednotenie,
zdravilne rastline

ABSTRACT

Herbal extracts are complex mixtures of (bioactive)
compounds. The initial herbal substance as well as
the production procedure, including the extraction
process, extraction solvent and the ratio between
the herbal substance and the solvent, have an im-
portant impact on the extract composition which is
crucial for the desired biological activity. The article
presents methods for extract production and eval-
uation which are a basis for understanding the is-
sues of evaluating products with herbal extracts.

KEY WORDS:
analysis, herbal extracts, medicinal plants, produc-
tion, evaluation

bilnosti bioaktivnih spojin, zmanjSanje volumna ter izbolj-
Sanje videza, vonja in okusa. Posebej moramo poudariti
prednost z vidika delovanja: izvlecki so zmesi Stevilnih spo-
jin, ki lahko delujejo sinergisti¢no ter zmanjSajo ali prepredijo
nezelene ucCinke posameznih spojin. Hkrati pa se kom-
pleksnost njihove sestave odraza v problematiki vrednote-
nja rastlinskih izvleCkov (1, 2).

Kakovostna rastlinska droga in postopek izdelave sta klju-
¢na dejavnika za kakovosten rastlinski izvleCek. Na stopnji
pridobivanja na sestavo izvlecka bistveno vplivajo tempe-
ratura, ekstrakcijsko topilo in razmerje med drogo in topi-
lom. Pomemben podatek je razmerje med drogo in kon-
¢nim izvleCkom ali drug to extract ratio (DER); npr. DER
10 : 1 pomeni, da smo iz 10 kg listov oljke izdelali 1 kg iz-
vleCka (3, 4). V sploSnem moramo v postopku izdelave
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zagotoviti odsotnost nedistot, ki lahko izvirajo iz izhodnega
materiala (npr. pesticidi, tezke kovine in mikroorganizmi)
ali proizvodnega procesa (npr. mikroorganizmi in organska
topila), in jih preverjati v kon¢nem izdelku ter vrednotiti ka-
kovost izvleCkov z vidika vsebnosti u¢inkovin oz. bioaktivnih
spojin, pri Cemer imamo na voljo Stevilne analizne metode
(2). Izraz ucinkovine se nanasa na aktivne spojine v zdravilih,
medtem ko je izraz bioaktivhe spojine splosen in pomeni
spojine, ki izrazajo bioloske udinke.

Pri izdelavi rastlinskih izvleCkov farmacevtske kakovosti
morajo proizvajalci upoStevati in natan¢no opredeliti vse
zgoraj izpostavljene dejavnike (3, 4). Na podrocjih pre-
hranskih dopolnil oz. zivil in kozmeti¢nih izdelkov pa zah-
teve niso tako stroge, zato se v stroki soo¢amo s tezavami,
kako doloCen izdelek prepoznati kot kakovosten (pred-
vsem z vidika bioloske aktivnosti). V &lanku smo se osre-
dotocili na glavne nacine pridobivanja in vrednotenja rast-
linskih izvleCkov, ki lahko sluzijo kot dobro izhodis¢e za
razumevanje problematike vrednotenja izdelkov z rastlin-
skimi izvlecki.

VRSTE RASTLINSKIH
IZVLECKOV

Po krovni definiciji Formularium Slovenicum oz. Evropske

farmakopeje so rastlinski izvlecki ali ekstrakti tekodi (tekodi

izvleCki in tinkture), poltrdni (gosti izvleCki) in trdni (suhi iz-

vleCki) pripravki iz navadno posusenih rastlinskih drog (5,

6). Z vidika sestave oz. bioloSke aktivnosti sta od navedene

razdelitve glede na konsistenco izvleCkov Se pomembnejsi

razdelitev glede na nacin pridobivanja (npr. vodni, vodno-
alkoholni, alkoholni, organski izvlecki, oljni (trigliceridni) iz-
vlecCki in izvlecki, pridoblieni s superkriticnimi tekocinami)
ter glede na vsebnost ucinkovin oz. bioaktivnih spojin (stan-
dardizirani, kvantificirani in drugi izvlecki). Definicije nava-

jamo spodaj (1, 2, 5, 6, 7).

e TekoCi izvleCki so vodni ali vodno-etanolni izviecki z DER
1: 1. Izdelamo jih z ekstrakcijo rastlinskega materiala ali
z raztaplianjem gostih in suhih izvieCkov.

e Tinkture so tekoCiizvleCkiz DER 1 : 5 ali 1 : 10. Izdelamo
jih z maceracijo, perkolacijo ali z raztapljanjem gostih in
suhih izvleCkov. Topilo je navadno 70-odstotni (V/V) eta-
nol. Predpis lahko zahteva tudi uporabo drugega topila
in drugacno razmerje med rastlinsko drogo in topilom.

e Gosti izvleCki so poltrdni izvlecki, ki jih izdelamo z odpa-
revanjem vecjega deleza topila.

e Suhi izvlecki so trdni izvlecki, ki jih izdelamo s popolnim
odparevanjem topila (vsebnost vode ne presega 5 %).

e Pri standardiziranih izvieckih poznamo bioaktivne spojine
in njihovo vsebnost uravnamo na doloceno vrednost, pri
¢emer izvleCkom dodamo pomozne snovi ali meSamo
razlicne serije izvleCkov.

e Pri kvantificiranih izvieckih poznamo le nekatere bioaktivne
spojine in njihovo vsebnost (ali vsebnost markerjev) urav-
namo na dolo¢eno obmodje, pri Cemer meSamo razli¢ne
serije izvleCkov.

e Drugi izvlecki so izvlecki, katerih bioaktivnih spojin ne po-
znamo in jih izdelamo po dolo¢enem postopku, pri cemer
definiramo npr. ekstrakcijsko topilo in razmerje med rast-
linsko drogo in topilom. Posameznim serijam ne smemo
dodajati pomoznih snovi ali jih mesati.

Rastlinske droge in topila, ki jih uporabliamo za izdelavo

rastlinskih izvleCkov farmacevtske kakovosti, morajo ustre-

zati zahtevam farmakopejskin monografij.

PRIDOBIVANJE RASTLINSKIH
IZVLECKOV

Kvalitativna in kvantitativna sestava rastlinskih izvleCkov sta,
ob kakovostni rastlinski drogi, najoolj odvisni od izbire ustre-
zne metode pridobivanja (ekstrakcije). Glavni dejavniki, ki
vplivajo na uspesnost slednje, so: vrsta rastlinskega mate-
riala (npr. posusenost, razdroblienost in rastlinski del), ke-
mizem ucinkovin, ekstrakcijsko topilo, temperatura in ¢as.

3.1 IZBIRA EKSTRAKCIJSKEGA TOPILA

Pri izbiri topila je zazeleno, da &im bolj sledimo naslednjim
kriterijiem za idealno ekstrakcijsko topilo: selektivnost, inert-
nost, hlapnost, netoksi¢nost in cenovna dostopnost. Ustre-
zna stopnja selektivnosti, hlapnost in inertnost zagotavljajo
uspesSnost ekstrakcije s tehnoloSkega vidika, z vidika var-
nosti pa velja opozoriti na pomen izbire taksSnega topila, ki
v minimalnih, a tehnolosko neizogibnih koli¢inah ne pred-
stavlja nevarnosti za ¢lovekovo zdravje. Direktiva Evrop-
skega parlamenta in Sveta 2009/32/ES (8) navaja seznam
ekstrakcijskih topil za uporabo pri proizvodniji zivil in njihovih
sestavin, od katerih uporabljamo brez omejitev etanol, ace-
ton, etilacetat, propan, butan, ogljikov dioksid in dusikov
oksid; topila s posebej dolo¢enimi nameni uporabe in mej-
nimi vrednostmi ostankov so metanol, metilacetat, etilme-
tilketon, dimetileter, heksan in diklorometan.
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Preglednica 1: Ekstrakcijska topila in v njih topne rastlinske bioaktivne spojine (1, 2, 10).
Table 1: Extraction solvents and therein extractable herbal bioactive compounds (1, 2, 10).

Voda Metanol Etanol Aceton Dietileter Trigliceridi Diklorometan
antocianini antocianini | alkaloidli flavonoidi | alkaloidi fitosteroli antranoidi
flavonoidi flavonoidi | flavonoidi trigliceridi | kumarini karotenoidi

polisaharidi saponini poliacetileni mascobne kisline | terpeni/terpenoidi

saponini tanini steroli terpenoidi vitamini (lipofilni)

tanini terpenoidi | tanini

terpenoidi terpenoidi

vitamini (hidrofilni)

Najve¢ uporabljano in hkrati tudi topilo izbora je etanol ali
zmes etanola in vode; sledijo metanol in metanolno-vodne
raztopine. Z dodatkom vode dosezemo nabrekanje rast-
linskega materiala in poveCamo poroznost celi¢nih sten,
kar pospesi difuzijo spojin v topilo. V sploSnem upostevamo
priporocilo, da pri ekstrakciji trdih rastlinskih drog, kot so
korenine, lubje, les in semena, uporabimo 70- ali 80-od-
stotni etanol, pri ekstrakciji listov in nadzemnih delov pa
50-odstotni etanol (9). SploSen seznam najpogostejsih topil
za ekstrakcijo bioaktivnih spojin iz rastlinskih drog poda-
jamo v preglednici 1 (1, 2, 10).

3.2 METODE EKSTRAKCIJE

H klasiénim metodam ekstrakcije priStevamo npr. mace-
racijo, perkolacijo in Soxhletovo ekstrakcijo. V sirSem smislu
med ekstrakcije uvrs¢amo tudi destilacijo. Zadnjih nekaj
desetletij znanstveniki intenzivno raziskujejo in razvijajo iz-
boljSave teh metod in alternativne metode, pri Eemer sta
njihovi glavni vodili boljSa okoljska sprejemljivost zaradi
manjSe porabe klasi¢nih oz. toksi¢nih organskih topil ter
vecja ucinkovitost zaradi krajSega Casa izvedbe, boljSe se-
lektivnosti in vecjega izkoristka. Nove metode temeljijo npr.
na uporabi ultrazvoka, mikrovalov, pulzirajocega elektri-
¢nega polja, encimov in superkriticnih tekocin (11), pri Ce-
mer so si nekatere Ze utrle pot do industrijske uporabe.

V nadaljevanju opisujemo najpomembnejSe metode ek-
strakcije. Posamezni koraki njihove izvedbe so okvirni in
se lahko razlikujejo, odvisno od literaturnih virov oz. proiz-
vajalca.

Maceracija
Maceracija velja za enega enostavnejsih in najpogosteje
uporabljanih postopkov pridobivanja rastlinskih izvieCkov.

261

Zdrobljeno rastlinsko drogo zmeSamo s topilom v raz-
merju 1 :5ali 1: 10, Ce ni drugaCe predpisano, pustimo
na sobni temperaturi, pri Cemer maceracijsko zmes ob-
¢asno pretresemo ali premeSamo ter po nekaj dnevih od-
cedimo ali filtriramo. Postopek ponovimo dva- do trikrat
s svezim topilom. Na koncu preostanek rastlinskega ma-
teriala dobro stisnemo. Maceracija na industrijski ravni
pogosto poteka z nekaj modifikacijami: poviSana tempe-
ratura, konstantno meSanje in/ali krajsi ¢as. Glavni slabosti
metode sta dolgotrajnost postopka in zaostanek ucinko-
vine oz. bioaktivne spojine v rastlinski drogi (9, 11). Ma-
ceracijo uporabljamo npr. za pridobivanje tinktur in oljnih
izvleCkov.

V to skupino izvleckov lahko uvrstimo tudi poparke (infuze)
in prevretke (dekokte), ki jih pripravijamo z vodo, a bistveno
krajsi Cas kot klasi€ne macerate: celo ali zdrobljeno rast-
linsko drogo prelijemo z vrelo vodo za 5 do 15 minut (po-
parek) oziroma zdroblieno rastlinsko drogo prelijemo s
hladno vodo, segrevamo do vrenja in nato vremo 15 to 30
minut (prevretek) (12).

Perkolacija

Pri perkolaciji uporabljamo posebno napravo, perko-
lator, ki je valjasta aparatura iz stekla ali kovinskega
materiala, s sitastim filtrom na spodnjem, zoZzenem
koncu. Zdrobljeno rastlinsko drogo nalozimo v perko-
lator, jo navlazimo s topilom, perkolator nato napolnimo
s topilom in maceriramo vec¢ ur. Nato odpremo ventil
in zacnemo dovajati sveze topilo. Postopek konéamo
po odvzemu priblizno petih perkolatov. Glavna pred-
nost perkolacije je boljSi izkoristek v primerjavi z ma-
ceracijo, glavna slabost pa velika poraba topil (9, 13).
Perkolacijo najpogosteje uporabljamo za pridobivanje
tinktur.
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Destilacija

Najpogosteje uporabljana destilacijska metoda je vodna
destilacija. Svezo ali posuseno rastlinsko drogo vremo v
vodi ali skoznjo spus¢amo vodno paro, hlapne spojine in
paro pa nato ohlajamo. Produkta destilacije sta vodna (hi-
drolat) in oljina faza (eteri¢no olje), ki se logita zaradi razlike
v gostoti in topnosti. Etericna olja so vecinoma lazja od
vode in so v njej tezko topna, zato plavajo na njeni povrsini
(1, 11).

Ekstrakcija s superkriti¢nimi teko€inami
Najpogosteje uporabliamo CO,, ki je inerten, nevnetliiv in
netoksicen. CO, v superkriticnem stanju (kriticna tempe-
ratura 31,1 °C in kriti¢ni tlak 73,8 bar) ima zelo majhno vi-
skoznost in je mocno difuzen, zato velja za boljSe ekstrak-
cijsko topilo v primerjavi s klasi¢nimi teko¢inami. Primeren
je za ekstrakcijo nepolarnih snovi (npr. trigliceridov, hlapnih
snovi in karotenoidov), za ekstrakcijo polarnih snovi pa mu
dodamo sotopila (npr. etanol ali metanol). Ekstrakcija po-
teka pri nizki temperaturi (do —20 °C) in visokem tlaku (do
200 bar), pri Cemer topilo stalno teCe skozi rastlinsko drogo.
S spreminjanjem temperature in tlaka ekstrakcijo selektivho
usmerjamo in ekstrahiramo npr. bolj hidrofilne ali lipofilne
snovi. Glavna prednost je odsotnost zaostanka topil, pri
znizanju tlaka preidejo v plinasto stanje, slabost pa (trenutno
Se) visoka cena proizvodnje (1, 14).

VREDNOTENJE RASTLINSKIH
IZVLECKOV

4.1 ANALIZNE METODE

Pri fitokemijski karakterizaciji (tj. kvalitativno in kvantitativho
ovrednotenje ucinkovin oz. bioaktivnih spojin ali markerjev)
rastlinskih izvleCkov najpogosteje uporabliamo barvne reak-
cije ter spektroskopske in kromatografske (npr. TLC, HPLC
in GC) metode; slednje na kratko opisujemo v nadaljevanju.
Kromatografske metode temeljijo na razlicnem porazde-
lievanju analitov med stacionarno in mobilno fazo, zaradi
Cesar se locijo, nato pa jih detektiramo oz. vizualiziramo.
Omeniti velja, da je v zadnjih dveh desetletjih kromatograf-
ska analitika izjemno napredovala (izboljSanje ob&utljivosti,
podatki o strukturnih lastnostih analitov), predvsem z raz-
vojem skloplienih metod, ki temeljijo na zdruzitvi tekocinske
(LC) ali plinske (GC) kromatografije in masne spektroskopije
(MS), kot sta npr. GC-MS in LC-MS.

Vrednotenje z analiznimi metodami je pomembno tako z
vidika neposredne kontrole kakovosti, npr. med pridobiva-
njem rastlinskih izvleCkov, kot tudi odkrivanja nezelenih si-
tuacij, kot je napacen, neustrezen ali ponarejen material
(15).

Tankoplastna kromatografija (TLC)

V fitokemijski analizi je bila TLC v preteklosti metoda izbora
in Se danes predstavlja osnovo (farmakopejskega) vred-
notenja Stevilnih rastlinskih izvle¢kov. Prakti¢na izvedba
obsega nanos vzorca na stekleno ploscico (trdna stacio-
narna faza silikagela), ki jo polozimo v kadi¢ko s tekoCo
mobilno fazo (zmes topil) ter pustimo dolocen ¢as. Identi-
fikacija spojin navadno poteka z uporabo orositvenih rea-
gentov ali UV svetlobe, in sicer kot primerjava s standardi,
pri Cemer za polkvantitativno vrednotenje vizualno primer-
jamo polozaj, velikost in intenzivnost lis. Metodo lahko iz-
vajamo tudi v avtomatizirani obliki (nanos vzorcey, racu-
nalnisko vrednotenje), kar izboljSa kakovost analiznih
rezultatov (16). TLC je primerna za vrednotenje kemijsko
zelo raznolikin snovi: terpenov in terpenoidov (sestavine
eteri¢nih olj), alkaloidov, fenolnih spajin itd.

Tekocdinska kromatografija visoke locljivosti
(HPLC)

Najve¢ uporabljamo reverznofazno HPLC, ki temelji na ne-
polarni trdni stacionarni fazi in polarni tekoCi mobilni fazi,
pri cemer je princip loCevanja enak kot pri TLC, vendar
mobilna faza teCe skozi kolono pod visokim tlakom, upo-
rabljamo lahko tudi poviSsano temperaturo. Injiciranje vzorca
je avtomatizirano, prav tako detekcija (navadno UV-VIS ali
fluorescentna). Analiza zahteva uporabo standardnih refe-
rencnih spojin (16). Metoda je tako kot TLC primerna za
analizo zelo Sirokega nabora snovi, njena velika prednost
pa je bistveno vedja obcutljivost.

Plinska kromatografija z masno spektroskopijo
(GC-MS)

GC-MS je sklopliena analizna metoda: s plinsko kromato-
grafijo dosezemo loCitev spojin v vzorcu, z masno spek-
trometrijo pa jih kvalitativno in kvantitativno ovrednotimo.
Analiti vstopijo v kolono s pomocjo injektorja in se locujejo
med trdno stacionarno fazo in plinsko mobilno fazo pri vi-
soki temperaturi (navadno do 250 °C). Po prehodu kolone
spojine vstopijo v masni spektrometer, kjer v vakuumu io-
nizirajo (pomembno je razmerje med maso in nabojem io-
nov). Kot rezultat analize dobimo masni spekter, ki ga pri-
merjamo z referenénim masnim spektrom iz knjiznice
podatkov (16). GC-MS uporabljamo za analizo hlapnih
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spojin ali v hlapne derivate pretvorjenih spojin in je pred-
vsem pomembna npr. za eteri¢na olja, mascobnokislinsko
sestavo trigliceridov itd.

4.2 PRIMERJAVA RASTLINSKIH
IZVLECKOV

Strokovni delavci v lekarnah in specializiranih prodajalnah
ter tudi SirSe (v drogerijah in Zivilskih trgovinah) se danes
s00Cajo z izjemno velikim Stevilom izdelkov iz rastlinskih
izvleCkov, ki so na trzis¢u kot zdravila, prehranska dopolnila,
kozmeti¢ni izdelki ali navadna Zivila. |zziv, kako prepoznati
kakovostne izdelke, je v€asih nemogocCe premostiti, saj
proizvajalci in dobavitelji na specifikacijah teh izdelkov po-
gosto ne podajajo vseh potrebnin podatkov, na podlagi
katerih bi jih lahko ovrednotili (kadar ne gre za rastlinske
izvleCke farmaceviske kakovosti).

Kot povzetek v Clanku podanih informacij o pridobivanju in

vrednotenju rastlinskih izvleCkov naj izpostavimo naslednje

podatke, ki opredeljujejo izvleCke in so klju¢nega pomena
pri vrednotenju njihove kakovosti:

- identifikacija rastline in rastlinske droge: botani¢na vrsta,
podvrsta, sorta, rastlinski del,

- vrsta izvleCka,

- vsebnost izviecka,

- vsebnost bioaktivnih spojin oz. markerijev,

- ekstrakcija: metoda in postopek ekstrakcije, ekstrakcijsko
topilo, razmerje med ekstrakcijskim topilom in izvleCkom
(DER),

- vrsta in vsebnost pomoznih snovi.

Pri vrednotenju izvleCkov predstavljajo veliko dodano vred-

nost analizni certifikati in proizvodne specifikacije. Sluzijo

nam lahko tudi kot potrditev strokovnega pristopa proiz-
vajalca oz. dobavitelja ter kot orodje za pridobivanje po-
drobnejSih podatkov. Hkrati se moramo zavedati, da niti
popoln nabor proizvodnih in analiznih podatkov pogosto
ne omogoca celovitega vpogleda v kakovost oz. pri¢ako-
vano bioloSko aktivnost nekega rastlinskega izvlecka. Vidika
bioloske aktivnosti namre¢ ne doloc¢ata izklju¢no kom-
pleksnost in definiranost njegove sestave, temvec tudi raz-
polozljivost podatkov na ravni raziskav rastlinskih primarnih
in sekundarnih metabolitov ter kot najbolj zanesljivo merilo

—razpoloZljivost podatkov o klinicno dokazani u¢inkovitosti.

Naj poudarimo, da moramo te podatke predloZiti v po-

stopku pridobitve dovoljenja za promet z zdravilom rast-

linskega izvora. Zato je smiselno priporocilo, da naj bo
zdravilo rastlinskega izvora primarno vodilo pri izbiri ali sve-
tovanju pacientom.
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Kakovostna rastlinska droga in ustrezen postopek izdelave
sta klju¢na dejavnika za kakovosten rastlinski izviecek. |z-
delava rastlinskih izvleCkov farmacevtske kakovosti je za-
konodajno definirana, na podrocjin prehranskih dopolnil,
zivil in kozmeti¢nih izdelkov pa prepoznavamo ohlapnost
kriterijev tako na ravni proizvodnje kot analize. Zato je smi-
selno, da stremimo k izbiri izdelkov z rastlinskimi izvledki,
ki so zdravila rastlinskega izvora, oz. da za izdelek z rast-
linskimi izvleCki pridobimo ¢im ve¢ proizvodnih in analiznih
podatkov.
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UvoD

Uporaba izdelkov iz zdravilnih rastlin naras¢a in je na sve-
tovni ravni v letu 2016 financno znasala ve¢ kot 70 milijard
USD (1). Po podatkih raziskave v letu 2006 ve¢ kot 70 od-
stotkov Slovencev uporablja zdravila rastlinskega izvora,
pri Cemer kot zdravila rastlinskega izvora pojmujejo vse ti-
sto, kar je naravnega izvora in za kar Stejejo, da jim bo po-
magalo pri odpravi bolezni in zdravstvenih tezav (2). Pod-
obni podatki glede na raziskavo instituta Allensbach veljajo
za Nem(cijo (3).
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POVZETEK

Vsak izdelek, ki se daje na trg, mora biti uvrséen v
eno od zakonodajnih skupin izdelkov in ustrezati
zakonodaji za to skupino izdelkov. Izdelki iz zdravil-
nih rastlin v farmacevtskih oblikah se lahko razvrstijo
med zdravila, prehranska dopolnila, kozmeticne iz-
delke ali redkeje med medicinske pripomocke. Raz-
vrstitev v eno od teh skupin in s tem zahteve za
trzenje so odvisne predvsem od tega, ali izdelek
pomembno vpliva na fizioloske funkcije, in od nje-
gove predstavitve namembnosti potroSnikom. Zdra-
vila so namenjena zdravljenju, prepreCevanju ali ugo-
tavljanju bolezni. Prehranska dopolnila so vrsta Zivil,
ki so namenjena za dopolnjevanje obicajne prehrane
zdravih ljudi. Kozmeti¢ni izdelki so namenjeni Cis-
¢enju, lepoticenju in ohranjanju zunanjih delov telesa
v dobrem stanju. Medicinski pripomocki svoj glavni
ucinek na ¢lovesko telo dosegajo na fizikalni nacin.
Regulativhe zahteve za te zakonodajne skupine iz-
delkov so povsem razli€ne in so predstavijene v
tem prispevku. Farmaceuvti bi pri svojem delu morali
dosledno upostevati zakonodajo, ki je predpisana
za posamezno vrsto navedenih izdelkov.

KLJUCNE BESEDE:

Zdravilne rastline, zdravila rastlinskega izvora, tra-
dicionalna zdravila rastlinskega izvora, prehranska
dopolnila, kozmeti¢ni izdelki, medicinski pripomocki.

ABSTRACT

Each marketed product shall be classified in an ap-
propriate legal category of products and comply
with the relevant legislation for this category of prod-
ucts. Products in pharmaceutical dosage forms de-
rived from medicinal herbs may be placed on the
market as medicinal products, food supplements,
cosmetic products or rarely as medical devices.
Classification of products into one of these groups,
and thereby, requirements for their marketing de-
pends on whether the product significantly affects
the physiological functions and on presentation of
their purpose to consumers. Medicinal products
are intended for treating or preventing disease or
making medical diagnosis. Food supplements are
foodstuffs the purpose of which is to supplement
the normal diet of healthy people. Cosmetic prod-
ucts are designed to clean, beautify or keep in good
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condition external parts of the body. Medical devices
achieve their principal intended action on the human
body by physical means. Regulatory requirements
for these legal categories of products are very dif-
ferent and are presented in this article. Pharmacists'
work should comply with the legislation that is pro-
vided for different categories of the above men-
tioned products.

KEY WORDS:

Medicinal herbs, herbal medicinal products, tradi-
tional herbal medicinal products, food supplements,
cosmetic products, medical devices

Ker ljudje izdelke iz zdravilnih rastlin uporabljajo pretezno
za zdravlienje in prepreCevanje bolezni, bi bilo z vidika va-
rovanja javnega zdravja najbolje, da bi se jih vecina obrav-
navala kot zdravila. Svetovna zdravstvena organizacija je
ze v letu 1991 izdala smernice za oceno zdravil rastlinskega
izvora in hkrati pozvala viade ¢lanic, naj vzpostavijo ustrezne
sisteme za registracijo zdravil rastlinskega izvora (4). Tak je
bil tudi namen sprejetja Direktive 2004/24/ES o tradicio-
nalnih zdravilih rastlinskega izvora (5). Vendar je bila v Ev-
ropski uniji v letu 2002 sprejeta tudi Direktiva o prehranskih
dopolnilih, ki omogoca trzenje izdelkov iz zdravilnih rastlin
v farmacevtskih oblikah kot prehranska dopolnila (6). Zdra-
vilne rastline se lahko uporabljajo tudi v kozmeticnih izdelkih
in redkeje tudi v medicinskih pripomockih.

RAZVRSTITEV IZDELKOV

Razvrstitev posameznega izdelka iz zdravilnih rastlin, kakor
tudi kateregakoli drugega izdelka, je odvisna od tega, kateri
od spodaj navedenih definicij ustreza.

Zdravilo je po Direktivi 2001/83/ES in Zakonu o zdravilih
vsaka snov ali kombinacija snovi, ki so predstavijene z
lastnostmi za zdravljenje ali prepreCevanje bolezni pri ljudeh
ali zivalih. Za zdravilo velja tudi vsaka snov ali kombinacija
snovi, ki se lahko uporablja pri ljudeh ali zivalih ali se daje
ljudem ali zivalim z namenom, da bi se ponovno vzposta-
vile, izboljSale ali spremenile fizioloSke funkcije prek farma-
koloskega, imunoloskega ali presnovnega delovanja, ali
da bi se dolocila diagnoza (7, 8).

Prehranska dopolnila so po zakonodajni definiciji zivila,
katerih namen je dopolnjevati obi¢ajno prehrano. So kon-
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centrirani viri posameznih ali kombiniranih hranil ali drugih
snovi s hranilnim ali fizioloSkim uc¢inkom, ki se dajejo v pro-
met v obliki kapsul, pastil, tablet in drugih podobnih oblikah,
v vre¢kah s praskom, v ampulah s tekocino, v kapalnih
stekleni¢kah in v drugih podobnih oblikah s tekocino in
praskom, ki so oblikovane tako, da se jih lahko uziva v od-
merjenih majhnih koli¢inskih enotah (6, 9).

Kozmetic¢ni proizvodi so po zakonodajni definiciji snovi
ali pripravki, ki so namenjeni nanasanju na zunanje dele
Cloveskega telesa (povrhnjico, lasiSCe, nohte, ustnice ali
zunanja spolovila) ali na zobe in sluznico v ustni votlini, da
jih odistijo, odiSavijo ali zascitijo, spremenijo njihov videz,
jih ohranijo v dobrem stanju, ali odpravijo neprijeten telesni
vonj (10).

Medicinski pripomocki so instrumenti, aparati, sredstva,
materiali in drugi izdelki, ki jih je izdelovalec namenil za
diagnosticiranje, preprecevanje, spremljanje, zdravljenje ali
lajSanje bolezni, okvar ali invalidnosti, preskuSanje, nado-
mescanje ali spreminjanje anatomskih ali fizioloskih proce-
sov in nadzor rojstev. Svojega glavnega predvidenega
ucinka na ¢lovesko telo ne dosegajo na farmakoloski, imu-
noloski ali metaboli¢ni nacin, vendar pa so mu lahko fi
procesi pri njegovem delovanju v pomoc¢ (11, 12). Od zdra-
vil jin razlikuje dejstvo, da svojega glavnega namena v/na
Cloveskem telesu ne dosezejo na podlagi farmakoloskih,
imunoloskih ali presnovnih lastnosti, ampak na podlagi fi-
zikalnih lastnosti (13).

Evropska in slovenska zakonodaja v primeru dvomov o
razvrstitvi doloCata prednostno uporabo zakonodaje o
zdravilih, ¢e izdelek po definiciji in ob upoStevanju vseh
njegovih znacilnosti lahko hkrati sodi v opredelitev zdravila
in v opredelitev izdelka, ki je predmet drugih predpisov (7,
8).

Evropsko sodiscCe je odlocalo v vrsti zadev glede razvrstitve
izdelkov z zdravilnimi rastlinami (14-19). Glede sestave je
odlocilo, da izdelek iz zdravilnih rastlin, ki vsebuje tako
majhne koli¢ine ucinkovin ali ima tak nacin uporabe, da bi-
stveno ne vpliva na fizioloSke funkcije s farmakoloSkim,
imunoloskim ali presnovnim delovanjem, ni zdravilo (15,
16). Zal v zakonodaji nikjer ni dologeno, kaj pomeni po-
membno farmakolosko, imunolosko ali presnovno delova-
nje, zaradi Cesar na trgu Evropske unije ni enotnih meril za
opredelitev izdelkov. Glede predstavitve izdelkov je Evrop-
sko sodiS¢e ugotovilo, da je izdelek, ki se priporoCa za
preventivne in zdraviine namene ali se mu pripisujejo pro-
filaktiCne ali terapevtske lastnosti, zdravilo, Cetudi se v
splosnem Steje za zivilo in glede na trenutno strokovno
znanje nima znanih zdravilnih ucinkov (19). Prav tako so-
disCe v vseh sodbah dodaja, da je treba pri odloCanju o
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razvrstitvi izdelka med zdravila uposStevati merila, kot so
nacin uporabe izdelka, njegova razSirjenost, poznavanje
pri uporabnikih in tveganja, povezana z njegovo uporabo
(18).

Vse navedeno je upoStevano v 7. ¢lenu Zakona o zdravilih,

ki dolo¢a, da je pri razvr§Canju treba obravnavati vsak iz-

delek posebej in pri tem upostevati:

- sestavo izdelka,

- namen in nacin uporabe,

- ali ima izdelek oziroma njegove sestavine farmakolosko,
imunolosko ali presnovno delovanie,

- ali se izdelku pripisujejo neposredni ali posredni ucinki za
zdravljenje, preprecevanie ali diagnosticiranje bolezni,

- predstavitev izdelka in vtis, ki ga izdelek naredi na kon-
¢nega uporabnika oziroma kupca,

- mozne nezelene ucCinke in povezana tveganja za posa-
meznika in za javno zdravje,

- poznavanije izdelka pri konénih uporabnikih oziroma kup-
cih,

- najnovejsa znanstvena spoznanja ter

- nacionalne smernice in smernice Evropske unije (8).

Pri prehranskih dopolnilih, kozmeti¢nih izdelkih in medi-

cinskih pripomockih v Evropski uniji velja prost pretok blaga.

Zdravila pa se v posamezni drzavi smejo trziti le, Ce v njgj

pridobijo dovolienje za promet.

Ne glede na to, ali je doloCen izdelek Ze opredeljen v drugi/-

h drzavi/-ah &lanici/-ah Evropske unije, lahko posamezna

drzava Clanica izdelek opredeli drugace, vendar mora do-

kazati oziroma utemeljiti, da je drugacna opredelitev po-

trebna za doseganije ciliev v skladu s ¢lenom 36 Pogodbe

o delovanju Evropske unije (PDEU), kot je varovanje zdravja

in zivljenja ljudi, zivali in rastlin (20).

Od razvrstitve med zdravila, prehranska dopolnila, kozme-

ticne izdelke ali medicinske pripomocke so odvisne regu-

lativne zahteve, ki jim morajo ustrezati posamezni izdelki iz

zdravilnih rastlin.

ALI STE VEDELI?

Razvrstitev posameznega izdelka iz zdravilnih rastlin
je odvisna od tega, definiciji katere skupine izdelkov
ustreza: zdravilom, prehranskim dopolnilom, kozme-
ticnim izdelkom ali medicinskim pripomockom. Pri
tem je pomembno zlasti, ali izdelek pomembno vpliva
na fizioloSke funkcije preko farmakoloskega, imuno-
loSkega ali presnovnega delovanja, in od njegove
predstavitve namembnosti potroSnikom.
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ZAKONODAJNA UREDITEV
ZDRAVIL RASTLINSKEGA
IZVORA

3.1. DOVOLJENJE ZA PROMET Z
ZDRAVILOM RASTLINSKEGA
IZVORA

Tudi za vsa zdravila rastlinskega izvora velja, da se smejo
zaceti trziti Sele po tem, ko je zanje pridoblieno dovoljenje
za promet v Republiki Sloveniji. To pomeni, da pristojni organ
za zdravila (v Republiki Sloveniji je to Javna agencija Repu-
blike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
(JAZMP)) pred zaCetkom trzenja preveri dokazila o kakovosti,
varnosti in u¢inkovitosti zdravila. Samo ¢e ugotovi, da zdra-
vilo izpolnjuje predpisane pogoje in ima ugodno razmerje
med koristjo in tveganjem, izda dovoljenje za promet.
Del dovoljenja za pomet so tudi potrjen povzetek glavnih
znacilnosti, navodilo za uporabo in barvni predlog ovojnine
(21). V njih so vsi potrebni, verodostojni podatki za pravilno
in varno uporabo zdravil rastlinskega izvora. Zdravstveni
delavci bi se morali v vecji meri opirati nanje, kajti oglase-
valski materiali in druge informacije imetnikov dovoljenj za
promet z zdravili pogosto vsebuijejo prirejene in trzno obar-
vane podatke.

Dovolienje za promet z zdravilom rastlinskega izvora je

mogoce pridobiti:

e na podlagi lastnih podatkov proizvajalca o kakovosti,
varnosti in u¢inkovitosti zdravila;

e na podlagi podatkov iz literature — za zdravila z dobro
uveljavlieno medicinsko uporabo, ki imajo sestavine s
priznano ucinkovitostjo in sprejemljivo ravnjo varnosti ter
morajo biti v uporabi v primernem obsegu ze najmanj 10
let na obmocju Evropske unije;

e na podlagi podatkov o tradicionalni uporabi, varnosti in
verjetni ucinkovitosti — poenostavljen postopek za tradi-
cionalna zdravila rastlinskega izvora (7, 8).

V vseh treh primerih mora biti kakovost zdravila dokazana

in preverjena v skladu z znanstvenim in tehni¢nim napred-

kom, pri Cemer je treba upostevati posebnosti za zdravila

rastlinskega izvora. Dokumentacija mora biti pripravijena v

obliki skupnega tehni¢nega dokumenta (CTD) (8, 21, 22).

ALI STE VEDELI?

Samo tiste izdelke iz zdravilnih rastlin, ki imajo dovolienje
za promet z zdravilom, pred zacetkom trzenja preverijo
neodvisni pristojni organi za zdravila.
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3.1.1. Kakovost zdravil rastlinskega izvora

Za varnost in ucinkovitost zdravil rastlinskega izvora je klju-
¢nega pomena njinova kakovost, ki mora biti zagotovljena
od vhodnih snovi do konénega izdelka.

Ponovljivo kakovost rastlinskih snovi (za katere se v Ev-
ropski farmakopeji uporablja termin rastlinske droge) in
zdravil rastlinskega izvora lahko dosezemo le z ustreznim
sistemom zagotavljanja kakovosti vseh stopenj pridelave
in predelave zdravilne rastline. Pomembni so: ustrezna iz-
bira semenskega materiala, izbira najustreznejSega mesta
gojenja oziroma ustrezni geografski izvor, nadzorovana
(ne)uporaba kemicnih zasditnih sredstey, izbira Casa setve,
zetve oziroma spravila, susenje in shranjevanje zdravilnih
rastlin (23, 24).

Pravila gojenja in nabiranja zdravilnih rastlin, njihovega su-
Senja in shranjevanja skupaj z ustreznimi higienskimi stan-
dardi in zagotavljanjem sledljivosti dolo¢a smernica o dobri
kmetijski in nabiralni praksi zdravilnih rastlin (GACP), ki
opredeljuje tudi zasc¢ito ogrozenih rastlinskih vrst ter okolja
na splosno (24). Z upostevanjem navodil v tej smernici se
je mogoce izogniti tudi nepravilnemu prepoznavanju rastlin
in s tem morebitnim tragi¢nim posledicam za zdravje. Za
vzdrzevanje stalne kakovosti zdravil rastlinskega izvora je
pogosto treba uporabljati rastlinske droge razli¢nih zetev
in geografskih izvorov. Brez umerjanja bi dobili Sirok razpon
sestave izdelkov.

Izpopolnjeni klasi¢ni tehnoloSki postopki ekstrakcije (na
primer remaceracija, reperkolacija) in tudi novejsi postopki
(na primer ekstrakcija s superkriticnimi fluidi) omogocajo
izdelavo pripravkov iz zdravilnih rastlin z visoko vsebnostjo
zdravilnih sestavin, ki jih vgrajujemo v ustrezne farmacevt-
ske oblike. Kakovost pripravkov in vsebnost zdravilnih se-
stavin v njih sta odvisni tudi od uporabljenih ekstrakcijskih
topil in razmerij med rastlinsko drogo in pripravkom iz nje
(25, 26). Za analizne namene se razvijajo tekocCinske in
plinske kromatografske tehnike in druge moderne metode,
ki z vse zmogljivejSo opremo omogocajo specificno in se-
lektivno vrednotenje posameznih rastlinskih sestavin v pri-
pravkih in v kon¢nem izdelku (27).

Veliko pozornosti se posve¢a moznemu oneciséenju vhod-
nih snovi in zdravil rastlinskega izvora z mikrobi, pesticidi in
teZkimi kovinami, v zadnjih letih pa tudi onecis¢enju s he-
patotoksicnimi in kancerogenimi pirolizidinskimi alkaloidi
(23, 28). V letu 2016 so namreC ugotovili, da se toksicni pi-
rolizidinski alkaloidi pojavljajo tudi v izdelkih iz rastlin, ki teh
alkaloidov ne vsebujgjo. Predvideva se, da do onesnaze-
nosti pride med gojenjem oziroma zetvijo zdravilne rastline
s plevelom oziroma drugimi rastlinami (npr. vrstami grinta
(Senecio spp.)), ki vsebujejo pirolizidinske alkaloide (28).

Vsi postopki izdelave in preskuSanj morajo biti validirani.
Vsi vkljuCeni izdelovalci vhodnih snovi in koncnega izdelka
morajo imeti dovolienje za izdelavo zdravil in vpeljan sistem
vodenja kakovosti izdelave v skladu z naceli dobre proiz-
vodne prakse za zdravila. Vse to omogoca izdelavo kako-
vostnih in dobro nadzorovanih zdravil rastlinskega izvora s
stalno vsebnostjo sestavin z zdravilnim u¢inkom.

V dokazilih za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom
rastlinskega izvora je treba upostevati vse nasteto in pred-
lozZiti podatke o razvoju zdravila (sestavi in ustrezni farma-
cevtski obliki), o kakovosti in kontroli uporabljenih rastlinskih
drog, pripravkov iz njih, pomoznih snovi, metodah izdelave,
kakovosti in kontroli kon¢nega izdelka in njegove stabilnosti
(21-23).

Zavedati se je treba, da so izdelki, ki vsebujejo enako zdra-
vilno rastlino (iste vrste in podvrste), lahko glede vsebnosti
ucinkovin zelo razli¢ni in zaradi tega tudi neprimerljivi glede
ucinkovitosti. Zamenjave med njimi so mogoce le, Ce je
ugotovljeno, da imajo enake ali zelo podobne specifikacije
in odmerjanje.

ALI STE VEDELI?

Za varnost in ucinkovitost zdravil rastlinskega izvora je
kljlucnega pomena njihova kakovost, ki mora biti za-
gotovliena od vhodnih snovi do kon¢nega izdelka. I1z-
delki, ki vsebujejo enako zdravilno rastlino (iste vrste
in podvrste), so lahko glede vsebnosti ucinkovin zelo
razlicni in zaradi tega tudi neprimerljivi glede ucinkovi-
tosti.

3.1.2. Varnost in u€inkovitost zdravil
rastlinskega izvora

Nekatera zdravila rastlinskega izvora pridobijo dovoljenje
za promet na podlagi izsledkov lastnih Studij proizvajalcev
o varnosti in ucinkovitosti, izvedenih po najnovejsih stan-
dardih. Tak primer je mazilo s precCiS¢enim suhim ekstrak-
tom lista Cajevca (Camellia sinensis L.) za dermalno zdra-
vljenje bradavic na zunanjem spolovilu in perianalnih
bradavic pri imunsko oslabljenih bolnikih. Dve zdravili rast-
linskega izvora sta pridobili dovoljenje za promet celo po
centraliziranem postopku pri Evropski agenciji za zdravila
(EMA).

Pri zdravilih rastlinskega izvora z dobro uveljavlieno medi-
cinsko uporabo pa se je mogoce sklicevati na podatke o
varnosti in ucinkovitosti iz literature (7, 8). V bibliografski
vlogi je treba ugotoviti bistveno podobnost med izdelkom,
preskusanim v klini¢nih Studijah, in zdravilom, ki je v presoji
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(7). Predloziti je treba tocno sestavo in specifikacije izdelka,
ki je bil preskusan. Pri tem je treba oceniti skladnost obja-
vljenih podatkov s sodobnimi naceli za izvajanje farmako-
losko-toksikoloskih in klini¢nih Studij. Uinkov izdelka, upo-
rablienega v Klini¢nih Studijah, ni mogoce ekstrapolirati na
izdelek, ki je v presoji, dokler ni dokazano in preverjeno,
da je oba izdelka mogoce Steti za identi¢na oziroma da so
razlike med njima dovolj majhne (7, 30). V primeru dvoma
je treba opraviti dodatna preskusanja. Na sploSno velja,
da naj bo neklinicno preskusanje dobro znanih in uvelja-
vljenih zdravil rastlinskega izvora usmerjeno zlasti v Studije
Skodljivih ucinkov, ki jih je tezko ali nemogoce klini¢no ugo-
toviti: to so Studije genotoksicnosti, kancerogenosti in
Skodljivih vplivov na razmnozevanje (29).

Bibliografski podatki o ucinkovitosti lahko vkljuCujejo re-
zultate kontroliranih klini¢nih Studij, drugih klini¢nih Studij,
opazovalnih (neintervencijskih) Studij, Studij posameznih
primerov, druge zbirke posameznih primerov ali znanstveno
dokumentirane medicinske izkusnje. Pri tem je treba upo-
Stevati Stevilo vkljucenih bolnikov, specificne diagnoze,
vrsto uporablienega zdravila, odmerjanje, trajanje zdravlje-
nja, merila ocenjevanja ucinkovitosti, uporabljene statistiCne
analize ter skladnost rezultatov primerljivin Studij. Na splo-
Sno se za dokazila o ucinkovitosti zahteva vsaj ena kon-
trolirana Studija dobre kakovosti, izvedena v skladu s sod-
obnimi standardi (30).

Za mnoga zdravila rastlinskega izvora ni opravijenih ustrez-
nih klinicnih Studij, ki bi dokazovale njihovo ucCinkovitost.
Zaradi kompleksne sestave in zaradi blagega uc¢inka mno-
gih zdravil rastlinskega izvora sta nacrtovanje in izvajanje
kakovostnih klini¢nih Studij tezavni in zapleteni. Poleg tega
imajo nekatera zdravila rastlinskega izvora (na primer ete-
riéna olja) moc¢an vonj, kar onemogoca dvojno slepe klini-
¢ne Studije.

Farmacevtska industrija je zaradi zelo majhne mozZnosti
patentne zascite za zdravila iz rastlin, ki so v uporabi ze
stoletja, pripravljena vlagati mnogo manj sredstev v njihovo
raziskovanje, drzavne institucije pa za to nimajo dovol]
sredstev.

3.2. TRADICIONALNA ZDRAVILA
RASTLINSKEGA 1ZVORA

Zaradi problematike dokazov ucinkovitosti in zaradi tega,
ker mnoga zdravila rastlinskega izvora, ki se uporabljajo
7e desetletja, ne izpolnjujejo zahtev za farmakolosko-tok-
sikolo$ki in klini¢ni del dokumentacije za pridobitev dovo-
lienja za promet, sta Evropski parlament in Svet Evropske
unije v letu 2004 sprejela Direktivo 2004/24/ES o tradicio-
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nalnih zdravilih rastlinskega izvora. Namen te direktive je
bil olajSati promet z zdravili rastlinskega izvora med drza-
vami ¢lanicami Evropske unije in zascitili zdravje ljudi (5).

Ta direktiva je uvedla kategorijo tradicionalnih zdravil rast-
linskega izvora in poenostavljen postopek pridobitve do-
volienja za promet, ki pomeni, da je namesto obi¢ajne far-
makoloSko-toksikoloske in kliniéne dokumentacije treba
predloziti dokazila o tradicionalni uporabi in pregled poda-
tkov o varnosti in verjetnem ucinku (5).

Med tradicionalna zdravila se uvrSCajo le tista zdravila, ki

izpolnjujejo naslednja merila:

— imajo indikacije, primerne za samozdravlienje;

— s0 za peroralno, zunanjo uporabo ali za vdihavanje;

— obdobje tradicionalne uporabe je dovolj dolgo, za kar
Stejejo dokazi, da je bilo zdravilo v medicinski uporabi
najmanj 30 let pred datumom vioge, od tega najmanj 15
let v Evropski uniji;

— podatki o tradicionalni uporabi zdravila so zadostni: iz-
delek dokazano ni Skodljiv v dologenih pogojih uporabe;

— farmakoloski ucinki ali u¢inkovitost zdravila so verjetni na
podlagi dolgotrajne uporabe, izkusen;.

ALI STE VEDELI?

Med tradicionalna zdravila rastlinskega izvora se po
zakonodaji uvrScajo tista zdravila, ki so v medicinski
uporabi najmanj 30 let, so primerna za samozdravljenje
in katerih uc¢inkovitost ni klinicno dokazana, temvec je
le verjetna na podlagi dolgotrajne uporabe.

Pri oznaCevanju in oglaSevanju tradicionalnih zdravil rast-
linskega izvora je obvezna navedba, da gre za tradicionalno
zdravilo rastlinskega izvora, katerega uporaba pri navedenih
indikacijah temelji izklju¢no na dolgoletnih izkusnjah (5, 22).
Na ravni Evropske unije Odbor za zdravila rastlinskega iz-
vora (HMPC) pri EMA pripravija seznam tradicionalnih rast-
linskih drog, rastlinskih pripravkov in kombinacij iz njih (s
terapevtskimi indikacijami, jakostjo in odmerjanjem, naci-
nom uporabe in drugimi informacijami, potrebnimi za varno
uporabo) ter monografije za zdravila rastlinskega izvora v
smislu povzetkov glavnih znadilnosti zdravila. Seznam in
monografije spremlja obsirno porocilo o oceni vseh rele-
vantnih neklini¢nih in klini¢nih Studij o posameznih rastlin-
skih drogah, rastlinskih pripravkih in kombinacijah iz njih
ter seznam uporabljene literature. To predstavija verodo-
stojen, znanstveno kriti¢en pregled podatkov o varnosti in
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ucinkovitosti zdravil rastlinskega izvora. Doslej je sprejetih
ve¢ kot 170 monografi, ki jih stalno posodabljajo (31). Se-
znam in monografiie so namenjeni harmonizaciji zdravil
rastlinskega izvora v Evropski uniji in tudi olajSanju dela
tako predlagateliem kot tudi pristojnim organom za zdravila.
Na spletni strani EMA je objavijenih je tudi ve€ smernic in
drugih dokumentov o varnosti in u€inkovitosti zdravil rast-
linskega izvora. Med njimi so tudi ocene toksi¢nosti neka-
terih rastlinskih drog in njihovih sestavin, kot so azaron,
estragol, metilevgenol, mentofuran, tujon (31).

ALI STE VEDELI?

Monografije Odbora za zdravila rastlinskega izvora pri
Evropski agenciji za zdravila skupaj s porocilom o oceni
in seznamom uporabljene literature predstavljajo enega
v svetu najbolj cenjenih virov zanesljivih, verodostojnih
podatkov o varnosti in ucinkovitosti zdravilnih rastlin
in pripravkov iz njin.

Direktivo o tradicionalnih zdravilih rastlinskega izvora smo
leta 2006 vnesli v slovensko zakonodajo z Zakonom o
zdravilih in Pravilnikom o tradicionalnih zdravilih rastlinskega
izvora (22). Tako imamo dve kategoriji zdravil rastlinskega
izvora: tiste s klinicno dokazano ucinkovitostjo, ki izpolnju-
jejo enaka merila kot ostala zdravila, ter tradicionalna zdra-
vila rastlinskega izvora, pri katerih je dovolj, da je u€inkovi-
tost verjetna na podlagi farmakoloskih podatkov in
dolgoletnih izkusen;.

ALI STE VEDELI?

V Sloveniji in Evropski uniji imamo dve kategoriji zdravil
rastlinskega izvora: tiste s klinicno dokazano ucinko-
vitostjo, ki izpolnjujejo enaka merila kot ostala zdravila,
ter tradicionalna zdravila rastlinskega izvora, pri katerih
je dovalj, da je ucCinkovitost verjetna na podlagi farma-
koloskih podatkov in dolgoletnih izkuSen;.

ZAKONODAJNA UREDITEV
PREHRANSKIH DOPOLNIL

Prehranska dopolnila v Evropski uniji sodijo med zivila
(hrano) in morajo ustrezati splosni zakonodaiji o zivilih, kar
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pomeni, da morajo biti zdravstveno ustrezna oziroma varna:
biti morajo mikrobiolosko in radioloSko neopore¢na, ne
smejo vsebovati pesticidov, tezkih kovin, nedovoljenih ozi-
roma neustreznih aditivov, ne smejo biti mehani¢no ones-
nazena s primesmi, ki so lahko Skodljive za zdravje ljudi,
itd. Proizvodnja in promet Zivil se morata izvajati skladno z
naceli higiene Zivil, v skladu s Hazard Analysis Critical Con-
trol Point (HACCP) sistemom, ki omogoca identifikacijo
oziroma prepoznavanje, oceno, ukrepanje in nadzor nad
morebitno prisotnimi Skodljivimi snovmi v zivilih, ali stanj,
ki lahko ogrozajo zdravje Cloveka (32). Za prehranska do-
polnila niso predpisani farmacevtski standardi kakovosti.
Ker niso namenjena zdravljenju in preprecevanju bolezni,
zanje seveda tudi ne veljgjo klini¢ni standardi ucinkovitosti.
Prehranskim dopolnilom se pri oznacevanju, predstavljanju
in oglaSevanju ne sme pripisovati lastnosti prepreCevania,
zdravljenja ali ozdravljenja bolezni pri ljudeh. Oznacevanije,
predstavitev in oglasevanje prehranskih dopolnil ne sme
vsebovati navedb, ki bi navajale ali pomenile, da uravnote-
zena in raznovrstna prehrana ne more zagotoviti ustreznih
koli¢in hranil (9).

Pri oznacevanju, predstavljanju in oglaSevanju zivil, vklju¢no
s prehranskimi dopolnili, so v skladu z Uredbo (ES)
1924/2006 dovoliene odobrene prehranske in zdravstvene
trditve, Ce so zanje izpolnjeni pogoji 0 zadostni vsebnosti
doloCene snovi v zivilu (33). Odobrena zdravstvena trditev
pomeni, da je Evropska agencija za varnost hrane (EFSA)
v postopku ocenjevanja ugotovila, da med uzivanjem do-
loGene snovi in zdraviem ljudi obstaja vzrocno-posledi¢na
povezava in je objavliena na seznamu odobrenih zdrav-
stvenih trditev Evropske komisije. Vendar se v postopku
ocene zdravstvenih trditev ne ugotavlja varnosti te snovi,
prav tako odobrene zdravstvene trditve ne pomenijo od-
obritve za trzenje snovi, za katero je viozena trditev, ali
odlocitve glede razvrstitve doloenega proizvoda kot Zivila
(34).

Za izdelke iz zdravilnih rastlin EFSA Se ni odobrila nobenih
zdravstvenih trditev, temvec so te trditve na Cakanju. Zanje
iziemoma velja prehodno obdobje tudi po 14. decembru
2012 in se tiste zdravstvene trditve, ki so bile prijavijene v
oceno na EFSA, lahko uporabljajo na odgovornost nosilca
zivilske dejavnosti, e razpolaga z znanstvenimi utemeljit-
vami za zatrjevani ucinek (35).

Treba je poudariti, da raziskave, na katere se sklicujejo po-
slovni subjekti pri trzenju prehranskih dopolnil, mnogokrat
niso opravljene po ustrezni metodologiji, zato se nanje ni
mogocCe zanesti. Velikokrat se sklicujejo na rezultate labo-
ratorijskih Studij in vitro ali Studij na zivalih in zelijo prepricati,
da enake rezultate lahko pri¢akujemo tudi na ljudeh. Ne-
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malokrat se zgodi, da se izsledki neklini¢nih Studij pri ljudeh
ne potrdijo. Tako je tudi EFSA v navodilih za znanstvene
zahteve za zdravstvene trditve, ki se nanaSajo na antioksi-
dante, oksidativne poskodbe in sréno-zilno zdravje, na-
vedla, da in vitro ugotovljene antioksidativne lastnosti ne
pomenijo potrditve koristnih fizioloSkih ucinkov za ljudi, ka-
kor to zahteva Uredba (ES) 1924/2006 (36).

ALl STE VEDELI?

Prehranska dopolnila praviloma nimajo opozoril, pre-
vidnostnih ukrepov za bolnike, ker se pricakuje, da so
namenjena zdravim ljudem za dopolnjevanje prehrane
in ne za zdravljenje in lajSanje bolezni in bolezenskih
stanj. Prav tako nimajo navedenih nezelenih ucinkov,
kar pa ne pomeni, da do njih ne more priti.

Pri zivilih ni predhodnega preverjanja pri neodvisnih drzavnih
organih, ampak je za izdelke odgovoren proizvajalec.
Zdravstveni inSpektorat Republike Slovenije preverja sklad-
nost prehranskih dopolnil z zakonodajo po tem, ko so Ze
na trgu.

Glede na splosno zakonodajo o zivilih je vsak Clen v verigi
od proizvajalca do prodajalca konénemu potroSniku od-
govoren za to, da daje v promet izdelke, ki so skladni z za-
konodajo — varni in ustrezno oznaceni (32).

Prehranska dopolnila praviloma nimajo opozoril, previd-
nostnih ukrepov za bolnike, ker se pri¢akuje, da so name-
njena zdravim ljudem za dopolnjevanje prehrane in ne za
zdravljenje in lajSanje bolezni in bolezenskih stanj. Prav
tako nimajo navedenih nezelenih ucinkov, kar pa ne po-
meni, da do njih ne more priti.

ZAKONODAJNA UREDITEV
KOZMETICNIH IZDELKOV

KozmetiCni izdelki morajo ustrezati kozmetiCnim namenom
in izpolnjevati predpisane zahteve ustreznosti za Clovekovo
zdravje. Pod normalnimi ali razumno predvidljivimi pogoji
uporabe morajo biti varni za uporabnika. Biti morajo ustre-
zno oznaceni.

Uredba (ES) st. 1223/2009, ki se neposredno uporablja v
vseh drzavah ¢lanicah, doloCa, da mora proizvajalec koz-
metiCnega izdelka s sedezem v EU ali uvoznik iz tretjih
drzav pred dajanjem kozmeti¢nega izdelka na trg imeti iz-
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delano oceno varnosti kozmeti¢nega izdelka, oznaciti koz-
meti¢ni izdelek v skladu z veljavno zakonodajo in opraviti
elektronsko priglasitev kozmeti¢nega izdelka na Evropsko
komisijo. Distributerji morajo zagotoviti, da je kozmeti¢ni
izdelek oznacen v skladu z veljavno zakonodajo v jeziku
drzave Clanice, da mu ni pretekel rok uporabnosti in seveda
ustrezne pogoje skladiSCenja ter prevoza (10).

Oceno varnosti kozmeti¢nega izdelka za Slovekovo zdravje
mora pripraviti oseba z ustrezno izobrazbo. Izdelana mora
biti na podlagi rezultatov opravljenih preskusov in Studij,
pri emer je potrebno upostevati toksikoloske lastnosti
uporablienih sestavin, njihovo kemijsko strukturo in izpo-
stavljenost uporabnika (10).

Proizvodnja kozmeti¢nih proizvodov mora potekati v skladu
z naceli dobre proizvodne prakse za kozmeti¢ne proizvode
(10).

Kozmeti¢ni proizvodi morajo biti mikrobiolosko ustrezni
(86) in ne smejo vsebovati snovi, ki so navedene v prilogi I
Uredbe (ES) st. 1223/2009. V tej prilogi je ve¢ kot 1320
prepovedanih snovi, med katerimi so tudi nekatere zdravilne
rastline, kot na primer rastline s tropanskimi alkaloidi in
rastline z narkoti¢nimi snovmi (10).

Sicer pa so rastlinske droge in pripravki iz njih pogoste se-
stavine kozmeti¢nih izdelkov (38). Pripisovati se jim sme
samo kozmeti¢ne lastnosti.

Zakonodaja ne predpisuje, da morajo neodvisni drzavni
organi preveriti dejansko sestavo in oznaCevanje kozmeti-
¢nega proizvoda, preden ta pride v promet. Nadzor se
opravlja po tem, ko je kozmeti¢ni izdelek ze na trgu.

ZAKONODAJNA UREDITEV
MEDICINSKIH PRIPOMOCKOV

Medicinske pripomocke razvr§€amo glede na stopnjo
tveganja za uporabnika, mesto in nacin uporabe, vezanost
na vir energije, trajanje uporabe in druge lastnosti v ra-
zrede |, lla, llb in 1ll, pri Cemer stopnja tveganja za upo-
rabnika narasS¢a od razreda | do razreda lll. Proizvajalec
medicinskega pripomocka je dolzan v skladu z zakono-
dajo sam ustrezno uvrstiti svoj izdelek v posamezni razred,
pri Eemer mora dokazovati ustreznost razvrstitve. Medi-
cinski pripomocek mora pri dajanju na trg nositi oznako
CE, ki jo pridobi po postopku ugotavljanja skladnosti z
bistvenimi zahtevami predpisov Republike Slovenije ter
predpisov Evropske unije za medicinske pripomocke. Na
medicinskih pripomockih razreda lla, llb in Ill mora oznako

farm vestn 2018; 69

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




ZAKONODAJUNA UREDITEV IZDELKOV IZ ZDRAVILNIH RASTLIN

CE spremljati identifikacijska Stevilka priglaSenega organa,
odgovornega za izvajanje postopkov ugotavljanja sklad-
nosti (11, 12).
Za razred | proizvajalec sam ocenjuje skladnost izdelka s
predpisanimi zahtevami ter izda izjavo o skladnosti, za me-
dicinske pripomocke razreda lla, llb in lll ter za sterilne
medicinske pripomocke in medicinske pripomocke z me-
riino funkcijo razreda | pa skladnost izdelka, njegove proiz-
vodnje oziroma kakovosti poslovanja s predpisanimi zah-
tevami ugotavlja priglaseni organ. PriglaSeni organ je
poslovni subjekt, ki izvaja postopke ugotavijanja skladnosti
medicinskih pripomockov, ki ga imenuje pristojna drzavna
institucija (v Republiki Sloveniji je to JAZMP) in ga priglasi
pri Evropski komisiji za vpis v NANDO bazo (11, 12). Na
obmodju Evropske unije je vec priglaSenih organov. V Re-
publiki Sloveniji je priglaseni organ Slovenski institut za ka-
kovost in meroslovje (SIQ).

Poglavitna razlika je torej v tem, da pri medicinskih pripo-

mockih razreda | proizvajalec sam izda izjavo o skladnosti,

pri ostalih razredih pa sodeluje priglaSeni organ. Navedeno
proizvajalci pogosto izrabljajo tako, da neustrezno razvrstijo

izdelke z zdravilnimi rastlinami v razred | in izdajo izjavo o

skladnosti, Ceprav izdelek ni skladen s predpisi.

Izdelki z zdravilnimi rastlinami so lahko razvrs¢eni med me-

dicinske pripomocke samo, Ce svoj glavni uCinek dosegajo

na fizikalni nacin. Primeri takih izdelkov so izdelki za blazitev
kaslja iz rastlinskih drog, ki vsebujejo veliko sluzi (npr. na-
vadnega sleza, islandskega liSaja).

Evropska komisija izdaja priro¢nik o mejnih izdelkih med

medicinskimi pripomocki in drugimi skupinami izdelkov. V

njem je jasno navedeno, da naslednji izdelki ne morejo biti

razvr§Ceni med medicinske pripomocke:

- protibolecinski oblizi s kapsaicinom ali ekstraktom paprike
(oblizi so nosilci zdravilne ucinkovine)

- ekstrakt fizola (Phaseolis vulgaris) za zmanjSanje absorp-
cije ogljikovih hidratov (inhibicija alfa-amilaze je presnovno
delovanije) (13).

Zal usmeritve tega prirodnika niso obvezujoge in sluZijo
pristojnim nacionalnim organom le kot smernice pri obrav-
navi posameznih izdelkov.
V avgustu 2017 pa je Evropska komisija izdala obvezujoc
sklep, da skupina izdelkov, katerih glavno predvideno ucin-
kovanije, ki je odvisno od proantocianidinov v izvleCku brus-
nic (Vaccinium macrocarpon), je prepreCevanje ali zdra-
vljenje cistitisa, ne ustreza opredelitvi medicinskih
pripomockov (39). Izdelki z brusnico so bili pred tem na
trgu Evropske unije kot medicinski pripomocki.

Nadzor medicinskih pripomockov se opravlja po tem, ko

SO ze na trgu. Sprejeta je Ze nova zakonodaja Evropske

unije o medicinskih pripomockih, ki pa bo zacela veljati po
letu 2020 (40).

ALI STE VEDELI?

Medicinski pripomocki morajo imeti CE oznako. Pri
medicinskih pripomockih razreda | proizvajalec sam
izda izjavo o skladnosti, pri ostalih razredih medicinskih
pripomockov pa sodeluje priglaseni organ.

POROCANJE O NEZELENIH
UCINKIH

V laiéni, pogosto pa tudi v strokovni javnosti, viada zmotno

prepriCanje, da je vse, kar je naravnega izvora, tudi varno.

Veliko primerov, od katerih so nekateri povezani tudi z neu-

strezno kakovostjo izdelkov rastlinskega izvora, kaze, da

temu ni tako (41).

V zadnjih desetletjih so za nekatere od rastlin, ki so dolga

desetletja veljale za varne, ugotovili pomembno toksi¢nost

(npr. hepatotoksi¢nost rastlin s pirolizidinskimi alkaloidi, fo-

totoksi¢nost rastlin s furanokumarini, nefrotoksié¢nost ari-

stolohije) (42).

Vec je primerov, ko so pri uporabi zdravil rastlinskega izvora

ugotovili povezavo z nezelenimi u€inki, vklju¢no s hepato-

toksicnostjo. Po prenehanju uporabe teh zdravil so namre¢

nezeleni ucinki izzveneli (43, 44).

Pomembni so tudi podatki o interakcijah zdravil rastlinskega

izvora (npr. Cesen, ginko, Sentjanzevka) s sinteznimi zdravili

(45, 46).

Potrosniki so pogosto napacno informirani s promocijskimi

informacijami o nekaterih rastlinah ali njihovih sestavinah,

ki zatemnijo tveganja, povezana z njihovo uporabo ali na-
vajanjem pretirane ucinkovitosti. Ob nezelenih ucinkih je
na kot mozen vzrok treba pomisliti tudi na uporabo zdravil

in izdelkov iz zdravilnih rastlin (43).

Porocila o nezelenih ucinkih, dogodkih ali zapletih je treba

posredovati na uradnem obrazcu:

- 0 domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravil nacionalnemu cen-
tru za farmakovigilanco - JAZMP (47);

- 0 nezelenih dogodkih in nezelenih ucinkih prehranskih
dopolnil in drugih Zivil (predvsem obogatenih zivil, zivil za
Sportnike ter novih zivil) Nacionalnemu institutu za javno
zdravje (48);
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- 0 resnih nezelenih ucinkih kozmeti¢nih izdelkov Uradu
RS za kemikalije (49);
- 0 zapletih v zvezi z medicinskimi pripomocki JAZMP (50).

ALI STE VEDELI?

Ob nezelenih ucinkih je na kot mozen vzrok treba po-
misliti tudi na uporabo izdelkov iz zdravilnih rastlin in o
njih poroc¢ati na predpisanem obrazcu pristojnim or-
ganom.

SKLEP

Strokovni delavci v lekarnah bi morali jasno razlikovati med
zdravili rastlinskega izvora in drugimi skupinami izdelkov iz
zdravilnih rastlin ter pri svojem delu upostevati zakonodajo,
ki je predpisana za posamezno vrsto izdelkov. Pacientom
bi za lajSanje zdravstvenih tezav morali ponuditi zdravila in
ne prehranskih dopolnil oziroma kozmeti¢nih proizvodoyv,
kajti samo zdravila imajo ustrezno dokazano in preverjeno
kakovost, varnost in ucinkovitost.

Nuditi bi morali samo izdelke, ki so kakovostni, varni in
strokovno utemeljeni ter ustrezajo dolocbam zakonodaje
glede oznacevanja in predstavitve. Porocati bi morali o ne-
zelenih ucinkih izdelkov iz zdravilnih rastlin.

Hkrati z drugimi institucijami in zdravstvenim osebjem bi
morali prispevati k ozavescaniju ljudi o razlikovanju in pravilni
uporabi posameznih vrst izdelkov iz zdravilnih rastlin.
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POVZETEK

Proizvodnja v galenskem laboratoriju ne sodi niti
med industrijsko proizvodnjo zdravil niti med lekar-
nisko pripravo magistralnih zdravil. Poteka skladno
s Pravili dobre proizvodne prakse za galenske la-
boratorije in dovolienjem za opravljanje lekarniske
dejavnosti. V prispevku bomo predstavili zakonsko
podlago ter opisali proces vse od nadzora proizva-
jalcev vhodnih materialov do prodaje koncénih izdel-
kov kupcem (lekarnam, zdravstvenim ustanovam,
specializiranim prodajalnam). Pokazali bomo, da sta
uporaba kakovostnih vhodnih materialov in zago-
tavijanje sledljivosti v galenskih laboratorijin klju¢nega
pomena za kakovostne, varne in ucinkovite izdelke,
kar je Se posebej zahtevna naloga pri proizvodnii
izdelkov iz zdravilnih rastlin.

KLJUCNE BESEDE:
Lekarna, farmacevtski izdelki, galensko zdravilo,
rastlinske droge, pripravki iz rastlinskih drog.

ABSTRACT

Production in the galenical laboratory does not be-
long either to the industrial manufacture of medicinal
products, nor to the pharmacy manufacture of
magistral medicines. It runs in accordance with the
Good Manufacturing Practice rules for galenic lab-
oratories and licenses for conducting pharmacy ac-
tivities. In the paper, we will present the legal basis
and describe the process from the control of man-
ufacturers of raw materials to the sale of finished
products to customers (pharmacies, healthcare in-
stitutions, specialized stores). We will show that the
use of quality raw materials and the provision of
traceability in galenic laboratories is of key impor-
tance for quality, safe and effective products, which

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

uvoD is a particularly demanding task in the production
of products from medicinal herbs.
KEY WORDS:
Pharmacy, pharmaceutical preparations, officinal
Ze v najstarej$ih ¢asih so nasi predniki cenili zdravilne rast- formula, herbal drugs, herbal drug preparations.

line in njihovo mo¢ pri lajSanju bolecin, celjenju ran, odpra-

vljanju bolezni... Davno tega so zdravilci in vraci s posku-

Sanjem ugotavljali, katere rastline pomagajo pri zdravijenju.  Proizvodnja zdravil je bila do zaCetka dvajsetega stoletja
Z ustnim izro¢ilom preneseno znanje se kaj hitro izgubi,  vezana skoraj izkljucno na lekarne. Takrat se je tudi na
zato so ga zaceli zapisovati. Eden pomembnih povezoval-  tem podroCju zaCela industrializacija, ki je obseznejSo proiz-
cev znanja je bil grski zdravnik Galen, ki ga Stejemo za za-  vodnjo zdravil prenesla v tovarne. A ne glede na to so
Cetnika proizvodnje zdravil (1). imele lekarne Se sredi prejSnjega stoletja v najemu obde-
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lovalne povrSine za vzgojo zdravilnih rastlin, kar ¢asovno
sovpada z zaCetkom organizirane izdelava zdravil v na
novo ustanovljenih galenskih laboratorijih (2).

ZAKONODAJNE ZAHTEVE ZA
IZDELKE 1Z ZDRAVILNIH
RASTLIN

Izdelava zdravil v okviru lekarniSke dejavnosti je opredeliena
v evropski in nacionalni zakonodaji.

2.1 EVROPSKA ZAKONODAJA

Evropska zakonodaja je na podroCju zahtev za izdelavo
zdravil v lekarniSki dejavnosti relativno skopa, prav tako
podaja le malo zahtev za proizvajalce zdravil v lekarniski
dejavnosti. Odgovornost za urejanje tega podrocja v veliki
meri prepusca nacionalnim organom.
Direktiva 2001/83/ES o zdravilih za uporabo v humani me-
dicini v 3. Clenu izrecno opredeljuje, da se ne uporablja za
zdravila, pripravijena v lekarni v skladu z recepturami v far-
makopeji, namenjena za neposredno izdajo bolnikom, ki
ga dobijo v zadevni lekarni (sploSno znana kot galenska
zdravila) (3). Podobno opredelitev navaja v 3. Clenu tudi
Direktiva 2001/82/ES o zdravilih za uporabo v veterinarski
medicini za zdravila, pripravijena v lekarni po recepturah iz
farmakopeje in neposredno namenjena koncnemu upo-
rabniku, sploSno znana kot galenska zdravila (4). Reso-
lucija CM/Res(2016)1 (Resolucija) priporo¢a ukrepe za pre-
preCevanje kakovostnih in varnostnih vrzeli med zdravili,
pripravljenimi v lekarnah, in tistimi, ki so pripravijena v in-
dustrijskem obsegu (5).
Pri proizvodniji izdelkov iz zdravilnih rastlin v galenskih la-
boratorijih moramo upostevati najmanj naslednja splosna
poglavja Evropske farmakopeje (Ph. Eur.):
- Seznam metod v farmakognoziji (2.8),
- MikrobioloSka kakovost nesterilnih farmacevtskih izdelkov
in substanc za farmacevtsko uporabo (5.1.4),
- MikrobioloSka kakovost zdravil rastlinskega izvora za pe-
roralno uporabo in ekstraktov za njihovo izdelavo (5.1.8)
ter:
- Monografije ekstraktov rastlinskega izvora (5.23) in
- Splosne monografije rastlinskih drog in pripravkov iz rast-
linskih drog (6).

Uredbi 1223/2009/ES o kozmeti¢nih izdelkih (7) ter
655/2013/ES (8) o doloditvi skupnih meril za utemeljitev
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navedb, uporabljenih v zvezi s kozmeti¢nimi izdelki, opre-
deljujeta proizvodnjo kozmeti¢nih izdelkov tudi v okviru ga-
lenskih laboratorijev.

2.2 NACIONALNA ZAKONODAJA

V Republiki Sloveniji podrocje lekarnistva zakonsko ureja
Ministrstvo za zdravje (MZ) v sodelovanju z Javno agencijo
RS za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) ter Le-
karniSko zbornico Slovenije (LZS). Zakon o zdravilih (ZZdr-
2) v 8. Clenu postavlja razmerje med industrijsko proizve-
denimi zdravili in galensko izdelanimi zdravili: »zdravila, pri
katerih se iz vhodnih snovi izdela v lekarni ali v galenskem
laboratoriju lekarne najve¢ 50.000 pakiranj na letni ravni,
se obravnavajo kot galenska zdravila, ki jih dolo¢ajo pred-
pisi, ki urejajo lekarnisko dejavnost« (9).

Na podlagi 7. ¢lena ZZdr-2 JAZMP objavija Smernice za
opredelitev izdelkov, ki lahko hkrati sodijo v opredelitev zdra-
vila in izdelka, ki je predmet drugih predpisov za uporabo
pri liudeh. Smernice opredeljujejo rastline kot sveze ali po-
suSene rastline ali dele rastlin, v celem ali razdrobljene v na-
ravni in predelani obliki, ki se uporabljajo peroralno (se zau-
zijejo skozi usta). Smernice delijo rastline v naslednje
kategorije: H (rastline, ki se lahko uporabljajo tudi kot Zivila),
Z (rastline, ki so praviloma namenjene za prepreCevanje in
zdravljenje bolezni in bolezenskih stanj), ZR (rastline, katerih
uporaba zahteva zdravniski nadzor) in ND (rastline, pri katerih
je tveganje za zdravje ljudi vecje od mozne koristnosti) (10).
Glede terapevtskih odmerkov izdelkov iz zdravilnih rastlin
moramo upostevati strokovno literaturo, kot so monografije
in drugi dokumenti Odbora za zdravila rastlinskega izvora
(drugace se upostevajo monografije Svetovne zdravstvene
organizacije in monografije Evropskega znanstvenega zdru-
zenja za fitoterapijo ESCOP ter druga priznana znanstvena
literatura).

Pri proizvodniji izdelkov iz zdravilnih rastlin v galenskem la-
boratoriju moramo upoStevati vsaj naslednje splosne mo-
nografije iz publikacije Formularium Slovenicum (FS):

- Ekstrakti (0765),

- Rastlinske droge (1433),

- Pripravki iz rastlinskin drog (1434),

- Zdravilni &aji (1435),

- Rastlinska mascobna olja (1579),

- Substance za farmacevtsko uporabo (2034),

- EteriCna olja (2089),

- Farmacevtski izdelki (2619) (11).

V splo$ni monografiji Farmacevtski izdelki so opredeljeni
izdelki brez dovoljenja, pripravljeni za specificne potrebe
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bolnikov v skladu z zakonodajo. Obstajata dve vrsti far-
macevtskih izdelkov brez dovolienja: magistralni pripravki
(t.i. »ex tempore« pripravki), ki so farmacevtski izdelki, pri-
pravljeni za posebej doloCenega bolnika ali skupino bolni-
kov in se izdajo neposredno po pripravi ter pripravki na
zalogo, ki so farmacevtski izdelki, pripravijeni vnaprej in
shranjeni do prejema zahtevka za izdajo (12).

Zakon o lekarniski dejavnosti (ZLD-1) opredeljuje:

- pripravo izdelkov za podporo zdravljenja in ohranitev
zdravja (6. ¢len),

- izdelovanje galenskih zdravil za uporabo v humani in
veterinarski medicini (6. Clen),

- izdelovanje galenskih izdelkov (7. ¢len),

- pripravo izdelkov galenskega laboratorija (87. ¢len)
(13).

Navedeno zamejuje podrocje delovanja galenskih labora-

torijev v okviru javnega zdravstva in lekarniske dejavnosti v

Republiki Sloveniji.

Pravilnik o pogojih za izvajanje lekarniSke dejavnosti (Pra-

vilnik) je uveljavil priporocila Resolucije, tako na podrocju

pogojev za opravljanje dejavnosti (kadri, prostori in oprema,

vodenje dokumentacije) kakor tudi na podro&ju pridobivanja

dovoljenj za opravljanje dejavnosti (14).

lzvajalec lekarniSke dejavnosti mora po Smernicah za iz-

delavo ocene tveganja za magistralna in galenska zdravila

izdelati oceno tveganja, jo predloziti v potrditev JAZMP ter

jo priloziti k viogi za pridobitev dovolienja za izvajanje le-

karniSke dejavnosti pri MZ (15).

ZAKONODAJNE ZAHTEVE ZA
PROIZVODNJO IZDELKOQOV 1Z
ZDRAVILNIH RASTLIN

ZLD-1 (13) in Pravilnik (14) dolo¢ata postopek pridobivanja
dovolienja za opravljanje lekarniSke dejavnosti, katerega
del je proizvodnja izdelkov v galenskem laboratoriju.

3.1 DOVOLJENJE ZA OPRAVLJANJE
LEKARNISKE DEJAVNOSTI

Proizvajalec v lekarniSki dejavnosti izpolni viogo za prido-
bitev dovoljenja za opravijanje lekarniSke dejavnosti (priloga
k Pravilniku), v kateri oznadi strokovna dela, ki jih bo opra-
vljal v organizacijski enoti. MZ na podlagi 67. in 89. Clena
ZLD-1 izda vlagatelju dovolienje za opravljanje lekarniSke
dejavnosti.
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3.2 DOBRA PROIZVODNA PRAKSA

LZS je sprejela Pravila dobre proizvodne prakse za galen-
ske laboratorije (DPP) z desetimi poglaviji: Sistem kakovosti,
Osebje, Prostori in oprema, Dokumentacija, Izdelava, Kon-
trola kakovosti, Reklamacije in odpoklic, Pogodbena proiz-
vodnja, Interni nadzor ter Shranjevanje in distribucija (16).

3.3 STATUS IZDELKOQV IZ ZDRAVILNIH
RASTLIN

Katerega od izdelkov (izdelek za podporo zdravijenja in ohra-
nitev zdravja, galensko zdravilo za uporabo v humaniin ve-
terinarski medicini, galenski izdelek, izdelek galenskega la-
boratorija) lahko proizvajamo, dolo&imo glede na predviden
namen uporabe, sestavo, farmacevtsko obliko..., s Cimer
hkrati opredelimo obseg zakonodaje, kateri mora izdelek
ustrezati. Pogosto ze na tej stopnji ugotovimo, da dolocenih
izdelkov zaradi strokovnih ali zakonskih omejitev v galenskem
laboratoriju ne moremo ali ne smemo izdelovati.

ZAHTEVE ZA VHODNE
MATERIALE

Vhodne materiale v galenski proizvodnji izdelkov iz zdra-
vilnih rastlin opisujejo monografije v FS in predstavijajo su-
rovine za veC kot 70 % izdelkov galenskih laboratorijev:
- Substance za farmacevtsko uporabo so vse organske
ali anorganske snovi, ki jih uporabljamo kot zdravilne
ucinkovine ali pomozne snovi pri izdelavi zdravil za upo-
rabo v humani ali veterinarski medicini. Pridobivamo jih iz
naravnih virov ali z ekstrakcijo iz surovin, s fermentacijo
ali sintezo (17).
Rastlinske droge so pretezno cele, razkosane ali zdro-
bliene rastline, deli rastlin, alge, glive, ali lisaji v neobdela-
nem stanju. Navadno so posusene, véasih tudi sveze. K
rastlinskim drogam priStevamo Se nekatere izlocke, ki
niso posebej obdelani. Rastlinske droge so to¢no defini-
rane z botani¢nim znanstvenim imenom (rod, vrsta, va-
rieteta in avtor) (18),
Ekstrakti so tekodi (tekoCi ekstrakti in tinkture), poltrdni
(gosti ekstrakti in oline smole) ali trdni (suhi ekstrakti) pri-
pravki, pridoblieni iz rastlinskih drog ali zivalskih materialov,
ki so obi¢ajno posuseni,
- Eteri¢na olja so diSeci izdelki, navadno kompleksne se-
stave, pridoblieni iz botani¢no definirane rastlinske vhodne
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snovi z destilacijo z vodno paro, suho destilacijo, ali z
ustreznim mehanskim postopkom brez segrevanja. Ete-
ricna olja navadno lo¢imo od vodne faze s fizikalnim po-
stopkom, ki ne vpliva znatno na njihovo sestavo,

- Pripravki iz rastlinskih drog so homogeni pripravki, ki
jih pridobivamo s postopki obdelave rastlinskih drog, kot
SO ekstrakcija, destilacija, stiskanje, frakcioniranje, pre-
CisCevanije, koncentriranje ali fermentacija,

- Rastlinska masc¢obna olja so v glavnem trdni ali tekoCi
trigliceridi mascobnih kislin. Lahko vsebujejo majhne ko-
li¢ine drugih lipidov, kot so na primer voski, proste mas¢-
obne kisline, delni gliceridi ali nemiljive snovi. Pridobivamo
jih s stiskanjem ali ekstrakcijo s topili ali z obema po-
stopkoma iz semen, plodov ali peCk/jedrc/zrn razliénih
rastlin, nato jih lahko rafiniramo ali hidrogeniramo. Ce je
potrebno, jim lahko dodamo ustrezen antioksidant (19).

V 3. poglavju Ph. Eur. Materiali za vsebnike in vsebniki so na-

vedeni podatki, ki jih moramo upoStevati pri odlocitvah o pa-

kiranju polproizvodov v stiéno ovojnino, da bi zagotovili sta-

bilnost izdelka do konca predvidenega roka uporabnosti (6).

NACRTOVANJE
PROIZVODNJE V GALENSKEM
LABORATORIJU

Vecina izdelkov, ki vsebujejo sestavine rastlinskega izvora,
ima s Studijami stabilnosti potrien rok uporabnosti 1 leto.
Da bi kar najvecji del roka uporabnosti ostalo za prodajo in
uporabo izdelkov, nacrtujemo proizvodnjo tako, da izdelki
ostanejo na zalogi v skladiS¢u ¢im krajSi ¢as.

Proizvodnjo nadrtujemo na letnem, mesecnem in teden-
skem nivoju. Predvideni mesecni prodaji dodamo ¢asovne
okvire za skladiS¢enje izdelkov, sproS¢anje v promet, kon-
¢no kontrolo, proizvodnjo z medprocesno kontrolo, pri-
pravo na proizvodnjo, vhodno kontrolo, nabavo vhodnih
materialov in nacrtovanje proizvodnje. Zgoraj nasteto se-
Stejemo in dobimo celoten ¢as proizvodnje, ki ga moramo
upostevati pri nacrtovanju. Redna proizvodnja se zacne
vsaj 6 mesecev prej, preden je izdelek sproséen v promet
in pripravijen v skladis¢u za dostavo poslovnim partnerjem.

RAZVOJ IZDELKOV V
GALENSKEM LABORATORIJU

Razvoj izdelkov se zacne z zbiranjem idej. Prvo sito je
ugotavljanje skladnosti ideje z zahtevami veljavne zako-

nodaje in posledi¢no doloCanje statusa nastajajoCega iz-
delka. Razvoj nadaljujemo z zbiranjem bistvenih podatkov
z razli¢nih podrodij (fizikalno, kemijsko, tehnolosko, anal-
izno, stabilnostno, toksikolosko, farmakolosko, ekonom-
sko...). Zbrani podatki predstavljajo osnovni, teoreti¢ni
del dokumentacije izdelka in predstavljajo vhod v obliko-
vanje vzor¢nih serij izdelka v izbrani primarni ovojnini.
Analizno jih ovrednotimo po splosnih in/ali za doloCen iz-
delek posebej razvitin analiznih postopkih. Spodbudni re-
zultati izvedenih organolepti¢nih, fizikalnih in kemijskih
preskusanj vodijo v izvedbo Studije stabilnosti tistih vzor-
¢nih serij izdelka, ki dolgoro¢no najveC obetajo. Med po-
tekom Studije stabilnosti pripravimo osnutke tehnoloskinh
in analiznih postopkov. Pripravimo povzetek glavnih zna-
Cilnosti izdelka, ki je osnova za pripravo oznacevalnih ele-
mentov izdelka ter navodila za uporabo, ki je prilozeno v
sekundarno ovojnino. Pozitivni rezultati Studije stabilnosti
vodijo do redne proizvodnje. S tem razvoj izdelka ni za-
klju¢en, saj nenehno sledimo znanstvenemu napredku in
zbiramo povratne informacije uporabnikov. Obdobno iz-
vajamo formalne in neformalne preglede kakovosti izdelka
ali skupin izdelkov.

NABAVA VHODNIH
MATERIALOV

Nabava vhodnih materialov se zacne z zbiranjem doku-

mentov od zacetka njihove proizvodnje:

- certifikata DPP, podeliena s strani nacionalnega organa
proizvajalcu vhodnega materiala (prvi veljaven v ¢asu
proizvodnje in drugi trenutno veljaven),

- analizni certifikat vhodnega materiala proizvajalca vhod-
nega materiala (datum proizvodnje, Stevilka serije, dekla-
racija, datum analize, rezultati analize, odgovorna oseba
proizvajalca vhodnega materiala),

- dokumente prevoza vhodnega materiala skladno z Dobro
distribucijsko prakso (DDP) od mesta proizvodnje do me-
sta prepakiranja,

- certifikata DPP, podeliena s strani nacionalnega organa
podijetju, ki prepakira vhodni material (prvi veljaven v ¢asu
prepakiranja in drugi trenutno veljaven),

- analizni certifikat vhodnega materiala podijetja, ki prepakira
vhodni material (podatki o proizvajalcu vhodnega mate-
riala, datum prepakiranja, Stevilka serije, deklaracija, da-
tum analize, rezultati analize, odgovorna oseba podijetja,
ki prepakira vhodni material),
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- dokumente prevoza prepakiranega vhodnega materiala
skladno z DDP od mesta prepakiranja do mesta prodaje
na debelo,

- dovolienje, podelieno s strani nacionalnega organa vele-
trgovcu za prodajo prepakiranega vhodnega materiala
na debelo (veliavno v Casu dobave in trenutno veljavno),

- dokumente pregleda prevzetega prepakiranega vhod-
nega materiala (podatki o proizvajalcu vhodnega mate-
riala, podatki o podjetju, ki prepakira vhodni material, re-
zultati pregleda, odgovorna oseba veletrgovca),

- dokumente izdaje prepakiranega vhodnega materiala
proizvajalcu izdelkov (podatki o proizvajalcu vhodnega
materiala, podatki o podijetju, ki prepakira vhodni material,
podatki o veletrgovcu),

- dokumente prevoza prepakiranega vhodnega materiala
skladno z DDP od mesta prodaje na debelo do mesta
proizvodnije izdelkov.

Proizvajalci kon&nih izdelkov morajo obdobno izvajati pre-
soje pri proizvajalcih vhodnih materialov, podietjih, ki pre-
pakirajo vhodne materiale in veletrgovcih z vhodnimi ma-
teriali. Ob prevzemu vhodnih materialov vsako enoto
pakiranja oznacimo skladno z internim predpisom. VecC
kot polovica substanc za farmacevtsko uporabo je rast-
linskega izvora. Ob prevzemu od veletrgovca je pomem-
bno, da zagotovimo primerno skladiSCenje prejetega
blaga v fiziCni karanteni do zakljuCka postopka vhodne
kontrole. Na podlagi rezultatov vhodne kontrole odgo-
vorna oseba proizvajalca konc¢nih izdelkov odlodi o pri-
mernosti vhodnega materiala za prenos v redno skladisce.
Po izvedeni vhodni kontroli skladis¢imo vhodne materiale
na za to vnaprej predvidenih skladis¢nih mestih (CistoCa,
temperatura, relativna zra¢na vlaga, izmenjava zraka,
svetloba). Pri skladiS¢enju rastlinskih drog in ekstraktov
morajo biti pogoji taki, da se ne poslabsa mikrobioloska
kakovost.

Primarna ovojnina za izdelke rastlinskega izvora je lahko

steklo, plastika, papir (pergamin) in aluminij. Sekundarna

ovojnina predstavlja prvi stik uporabnika z izdelkom, zato
mora biti ovojnina prijetna na pogled, oblikovno dovrsena
in tehni¢no brezhibna.

PROIZVODNJA GALENSKIH
IZDELKOV I1Z ZDRAVILNIH
RASTLIN

V nadaljevanju bomo skladno s poglavji DPP opisali potek
proizvodnje.
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8.1 OBLIKOVANJE DOKUMENTACIJE

Osnovni dokument proizvodnje je delovni nalog, s katerim
izdelkom pred proizvodnjo dolo¢imo tudi Stevilko serije.
Na podlagi nacrta proizvodnje oblikujemo delovni nalog v
racunalniskem programu z izbiro ustreznih vhodnih mate-
rialov na odobreno sestavnico (receptura za polproizvod,
vkljuéno s primarno in sekundarno ovojnino). Delovni nalog
je sestavljen iz porocila o proizvodnji, polnjenju, pakiranju
in analiznem preskusanju. Vsako porocilo vsebuje zapis o
kontroli pogojev okolja, tehnoloSkem postopku ter rezultate
dela.

8.2 PRIPRAVA OSEBJA

V galenski proizvodnji so zaposleni magistri farmacije, far-
macevtski tehniki in tehniCno osebje. Vsi izpolnjujejo pogoje
glede izobrazbe, usposoblienosti ter nenehnega izobraze-
vanja in strokovnega izpopolnjevanja. V opisih delovnih mest
SO opisane naloge, zahteve, potrebne kompetence in od-
govornosti. Zaposleni imajo na delovnem mestu sluzbeno
obutev in oblacila. Dodatna varovalna oprema so zaScitne
rokavice, maske in pokrivala za enkratno uporabo, ki jih za-
posleni uporabljajo ob moznosti stika s substancami za far-
macevtsko uporabo, polproizvodom ali primarno ovojnino.

8.3 PRIPRAVA PROSTORQV IN
OPREME

Pred zaCetkom dela zaposleni zabeleZijo podatke o pred-
hodnem ciscenju prostora in opreme ter podatke o pogojih
v prostoru (npr. temperaturo, relativno zracno vlago...).
Delovno povrsino in opremo, ki je predvidena za uporabo
v proizvodniji, razkuzijo. Izvedejo tudi dnevno kontrolo teh-
tnic. V galenski proizvodnji se v enem prostoru izdeluje
naenkrat samo ena serija izdelka.

8.4 PRIPRAVA VHODNIH MATERIALOV

Substance za farmacevtsko uporabo pred za¢etkom proiz-
vodnje tehtamo na tehnoloskih tehtnicah z neposrednim
izpisom tehtanja, ki je priloga porocilu o proizvodnji. Izpis
vsakega tehtanja vsebuje naslednje podatke:

- kdo je tehtal (ime in priimek ali identifikacijska Stevilka),
- kje je tehtal (tip in serijska Stevilka tehtnice),

- kdaj je tehtal (datum in Cas),

- kaj je tehtal (Stevilka dobavlienega kontingenta vhodnega

materiala),
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- kako je tehtal (tara, neto zatehta, bruto zatehta),

- podpis izvajalca tehtanja.

Primarna in sekundarna ovojnina sta prav tako oznaceni z
identifikacijsko Stevilko, ki predstavlja posamezno serijo
ovojnine in jo zaposleni uskladijo z izborom na porocilu o
polnjenju oziroma pakiranju. Ce je pri izdelku predvidena
izdelava nalepk (ki so prav tako ozna&ene z identifikacijsko
oznako), jih zaposleni natisnejo preko programske opreme
za tiskanje nalepk neposredno iz baze podatkov, kamor
se podatki shranijo ob oblikovanju delovnega naloga.

8.5 PROIZVODNJA, POLNJENUJE,
PAKIRANJE

|z natehtanih substanc za farmacevtsko uporabo zaposleni
po tehnoloskem postopku ob predpisanih pogojih v pro-
storih izdelajo polproizvod. Analizni laboratorij odvzame
vzorec polproizvoda in izvede medprocesno kontrolo pol-
proizvoda po internih postopkih. Na podlagi rezultatov od-
obri ustreznost polproizvoda za polnjenje v primarno ovoj-
nino. Med polnjenjem zaposleni kontrolirajo vsebino na
podlagi izbranega sistema vzorcenja. Polnjenju sledi zapi-
ranje in oznaCevanje primarne ovojnine ter v vecini primerov
pakiranje v oznaceno sekundarno ovojnino.

Opis proizvodnje najpomembnejsin skupin izdelkov iz zdra-
vilnih rastlin:

- enokomponentni €aji (rastlinske droge pretresemo iz
transportne ovojnine v patene in jih z vevnicami polnimo
v vreCke iz pergamina, na tehtnici izvedemo medprocesno
kontrolo polnjenja, vreCke veCkrat zapognemo in ozna-
¢imo, jih skupaj z navodili za uporabo vstavimo v ozna-
Cene Skatle iz kartona, izvedemo konc¢no kontrolo in
spros¢anje v promet),

veckomponentni €aji (rastlinske droge natehtamo po
sestavnici v posodo meSalnika, po predpisanem &asu
mesanja mesanico z vevnicami polnimo v vreCke iz per-
gamina, na tehtnici izvedemo medprocesno kontrolo pol-
njenja, vreCke veckrat zapognemo in oznacimo, jih skupaj
z navodili za uporabo vstavimo v oznacene Skatle iz kar-
tona, izvedemo kon¢no kontrolo in sproS¢anje v promet),
rastlinske kapljice (rastlinske droge natehtamo po se-
stavnici v posode za maceracijo in jih prelijemo z nateh-
tano kombinacijo topil (etanol, glicerol, voda), po predpi-
sanem Casu maceriranja droge stisnemo in macerat
precedimo, po predpisanem ¢asu macerat filtriramo, iz-
vedemo medprocesno kontrolo ustreznosti filtrata, Ce je
filtrat ustrezen, ga polnimo v rjave steklenicke, na tehtnici
izvedemo medprocesno kontrolo polnjenja, stekleniCke

zapremo s pokrovcki in oznacimo, jih skupaj z navodili
za uporabo vstavimo v oznacene Skatle iz kartona, izve-
demo koncéno kontrolo in spro$&anje v promet),

sirupi (rastlinske droge natehtamo po sestavnici v po-
sode za maceracijo in jih preliemo s predpisano koli¢ino
vode, segrete na predpisano temperaturo, po predpisa-
nem Casu maceracije droge stisnemo, macerat prece-
dimo in ga prenesemo v duplikator, dodamo preostale
natehtane substance za farmacevtsko uporabo po se-
stavnici in ob mesanju segrejemo do vrenja, po predpi-
sanem Casu ob meSanju ohladimo na sobno temperaturo,
ohlajen sirup filtriramo, izvedemo medprocesno kontrolo
ustreznosti filtrata, Ce je filtrat ustrezen, ga polnimo v
rjave stekleniCke, na tehtnici izvedemo medprocesno
kontrolo polnjenja, stekleniCke zapremo s pokrovcki in
jih oznacimo, jih skupaj z navodili za uporabo vstavimo v
oznacene Skatle iz kartona, izvedemo koncéno kontrolo
in sproscanje v promet),

mazila (ekstrakte natehtamo in dodamo mesanici se-
stavin med pripravo polproizvoda, izvedemo medproce-
sno kontrolo ustreznosti polproizvoda, &e je polproizvod
ustrezen, ga polnimo v razlicno primarno ovojnino, na
tehtnici izvedemo medprocesno kontrolo polnjenja, pri-
marno ovojnino oznacimo, kadar je predpisano, vstavimo
z navodilom za uporabo v oznacene Skatle iz kartona, iz-
vedemo koncéno kontrolo in sproS¢anje v promet).

Vsako izvedeno fazo dela v tehnoloskem postopku parafira
zaposleni, ki je fazo izdelal in zaposleni, ki je proizvodnjo
nadzoroval. Magister farmacije na koncu proizvodnje ob
prisotnosti zaposlenega pregleda vpise na delovnem na-
logu, preveri kon¢no koli¢ino izdelanih izdelkov za prevzem
v skladi&Ce in potrdi ustreznost delovnega naloga za posi-
lianje v analizni laboratorij.

8.6 CISCENJE

Po koncani proizvodnji se po tehnoloSkem postopku odi-
stijo delovne povrsine in oprem in oznacijo s statusno na-
lepko (o&iSCeno, podatki o zadnji izdelani seriji izdelka).
Vsak dan po zaklju¢ku proizvodnje se ocistijo Se vrata,
kljuke, korita, umivalniki, zaokroznice in tla v proizvodnih
prostorih. Enkrat letno izvedemo generalno Cis€enje proiz-
vodnih in skladiS¢nih prostorov.

8.7 KONCNA KONTROLA IZDELKOV

V analiznem laboratoriju prevzamejo referenéne vzorce iz-
delkov ter celotno dokumentacijo iz proizvodnije in po in-
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ternih postopkih preverijo predpisane parametre. Prid-
obliene rezultate vpisujejo v porocilo o analiznem presku-
Sanju. V primeru, da podatki odstopajo od specifikacijskin
meja, zaposleni po internem postopku najprej preverijo
uporabo prave opreme, kemikalij za analizo, pravilnost
analiznega postopka, pravilnost odvzema vzorca, pravilnost
natehte vzorca... Ce ob preverjanju ne najdejo ogitnih na-
pak, analizno preskusanje ponovi drug zaposleni iz analiz-
nega laboratorija. V nadaljevanju odgovorna oseba za
proizvodnjo in odgovorna oseba za spro$¢anje ugotavijata,
kaj je vzrok neskladnosti in poizkusata najti resitev (reana-
liza, popravek, predelava serije izdelka). Ce so pridoblieni
podatki po navedenem Se vedno izven specifikacijskih
meja, odgovorna oseba za spros¢anije serijo izdelka sprosti
v karantensko skladi$¢e in naprej v unicenje. V tem primeru
odgovorna oseba za proizvodnjo in odgovorna oseba za
sproSc¢anje izpolnita porodilo o odstopu ter razisSCeta mozne
vzroke za nastanek neskladnosti.

8.8 SPROSCANJE V PROMET

V primeru ustreznosti pridoblienih podatkov o izdelku od-
govorna oseba s podpisom porocila o analiznem presku-
Sanju in porocila o sproscanju sprosti serijo izdelka v pro-
met. S tem odgovorna oseba izjavlja, da je serija izdelka
izdelana v skladu z zahtevami DPP ter specifikacijami kon-
¢nega izdelka pri sprostitvi izdelka v promet in do konca
roka uporabnosti.

8.9 SKLADISCENJE IZDELKOV

prostorih (CistoCa, temperatura, relativna zracna viaga, iz-
menjava zraka, svetloba...). Caje, zdravila z reZzimom shra-
njevanja na hladnem in vnetliive izdelke v vecjih pakiranjih
skladiSCijo lo¢eno zaradi razli¢nih zahtev glede pogojev
skladiS¢enja (temperatura, svetloba, nevarnost eksplozije,
tveganje mikrobioloSke kontaminacije...).

8.10 PRODAJA KONCNIH IZDELKOV

Po prejetem narocilu pripravijo zaposleni dokumente pro-
daje kupcu s pomocjo programske opreme in pripravijo
naroCene izdelke s pomocjo elektronske izdaje blaga. Pri-
pravijeno blago dobavljajo poslovnim partnerjem zunanii
izvajalci skladno z DDP. Kupci lahko v upravi¢enih primerih
blago vrnejo ali reklamirajo. Ob reklamacijah odgovorna
oseba za proizvodnjo in odgovorna oseba za sproS¢anje
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skupno izpolnita reklamacijski zapisnik, razisS¢eta mozne
vzroke ter o ugotovitvah obvestita vodstvo in poslovne
partnerje. Galenska proizvodnja mora imeti vpeljan sistem
za odpoklic izdelkov.

8.11 INTERNI NADZOR

Vodstvo imenuje komisijo, ki obdobno izvede interni nad-
zor. Z izpolnitvijo zapisnika o izvajanju internega nadzora
potrdijo ¢lani komisije skladnost delovanja z zakonodajo
in internimi predpisi ter hkrati opozorijo na morebitne po-
manjkljivosti. V primeru le-teh odgovorna oseba za proiz-
vodnjo ali odgovorna oseba za spros$¢anje odpravita po-
manjkljivosti, kar zabelezita v porocilo. Odpravo
pomanikljivosti preverijo ¢lani komisije ob naslednji izvedbi
internega nadzora.

SKLEP

Proces proizvodnje izdelkov iz zdravilnih rastlin v galenskih
laboratorijin poteka od proizvodnje vhodnih materialov do
prodaje koncnih izdelkov kupcem. Vsaka aktivhost v opi-
sanem procesu pusca za seboj sledi. Kakovost vhodnih
materialov, Se posebej pri proizvodniji izdelkov iz zdravilnih
rastlin, in zagotavljanje sledljivosti v galenskih laboratorijih
sta kljuénega pomena za kakovostne, varne in ucinkovite
galenske izdelke.

Izdelki galenskih laboratorijev niso industrijsko proizvedena
ali v lekarni magistralno pripravijena zdravila. V evropski in
slovenski zakonodaji so opredeljeni zato, ker jih je v indu-
strijskem merilu tezko izdelati, a jih hkrati uporabniki po-
trebujejo in ker koristi njihove uporabe odtehtajo morebitna
tveganja.
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POVZETEK

Prehranska dopolnila, Se posebno tista z zdravilnimi
rastlinami, so izdelki, katerih kakovost je odvisna
od mnogih dejavnikov. Nekateri dejavniki kakovosti
so opredeljeni z zakonodajo in jih nadzorujejo drza-
vni organi, drugi pa so prepusceni presoji trzisca.
Ker potrosniki ve¢inoma niso dovolj strokovno pod-
kovani, je smiselno, da jim pri izbiri kakovostnih pre-
hranskih dopolnil pomagajo lekarniski farmaceuvti.
Pri presoji lahko uporabljajo navedbe na ovojnini in
prilozenih navodilih, lahko pa od proizvajalca zah-
tevajo dodatno dokumentacijo.

KLJUCNE BESEDE:
prehranska dopolnila, zdravine rastline, certifikat,
oznacba, kakovost, varnost

POVZETEK

Food supplements, especially those with medicinal
plants, are products whose quality depends on
many factors. Some quality factors are defined by
law and are controlled by state authorities, while
others are left to market judgment. Since consumers
are largely not professionally trained, it is reasonable
that pharmacists help them to choose high quality
supplements. In the assessment, they can use the
declaration on the packaging and the accompany-
ing instructions, or may require additional docu-
mentation from the manufacturer.

KLJUCNE BESEDE:
food supplements, medicinal plants, certificate, la-
belling, quality, safety
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UvoD

Zdravilne rastline in pripravki iz njih (npr. izvlecki) so pogoste
aktivne sestavine prehranskih dopolnil. Uporabljajo se rast-

ALI STE VEDELI?

e Ali ste vedeli, da je bilo ze pred leti ocenjevanje znan-
stvene utemeljenosti zdravstvenih trditev za rastline
in rastlinske dele zacasno ustavlieno, zaradi Cesar
se na prehranskih dopolnilin takSne trditve uporabljajo
pod bistveno manj strogimi pogoji, kot veljgjo za
druge aktivne sestavine?

e Ali ste vedeli, da uporaba propilparahidroksibenzoata
(E 216), ki je sestavina praska za konzerviranje v
zdravilih (Pulvis conservans), v zivilih ni dovoliena?

e Ali ste vedeli, da se Stevilni izvlecki iz rastlin upora-
bliajo kot aditivi za Zivila (na primer izviecek listov
rozmarina kot antioksidant (E 392), izvlecek paprike
(E 160c) ali rastlinski karoteni (E 160a) kot barvilo)?

e Ali ste vedeli, da je bila pri odlo¢anju o razvrstitvi
kapsul s ¢esnom med zdravila oz. prehranska do-
polnila na Evropskem sodiS€u generalna pravobra-
nilka slovenska pravnica Verica Trstenjak?
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line, ki se tudi sicer uporabljajo kot Zivila (Cesen, redkey,
rdeCa pesa, grenivka, maline) ali zacimbe (kumina, meta,
timijan), veliko pa je tudi rastlin, ki se v obi¢ajni prehrani ne
uporabljajo, nahajajo pa se v zdravilih rastlinskega izvora
(islandski lisaj, vijolica, preslica, pegasti badelj, ameriSki
slamnik). 1zraz »zdravilne rastline« nima sploSno sprejete
jasne definicije. Zaradi sploSne uveljavljenosti tega izraza
ga bomo uporabljali tudi v tem Clanku, in sicer za tiste vrste
rastlin, ki jih ljudje pogosto (ne pa izkljucno) uporabljajo za
zdravlienje. Ob tem velja opomniti, da uporaba izraza »zdra-
vilne rastline« ni primerna za oznacevanie in trzno predsta-
vljanje prehranskih dopolnil. Kamilico bomo obravnavali kot
zdravilno rastlino ne glede na to, ali jo ljudje pridelajo oz.
naberejo sami, ali pa kupijo v obliki izdelkov, ki so namenjeni
zdravljenju (zdravilo) ali niso namenjeni zdravlienju (Caj kot
zivilo v splosni prodaji, izviecek v prehranskem dopolnilu).
Z bioloskega stali¢a (evolucijsko) gliv, liSajev in alg ne pri-
Stevamo med rastline, vendar jih bomo zaradi podobnosti
v tem &lanku vseeno obravnavali. Tudi evropska direktiva
o zdravilih v 1. ¢lenu definira, da so rastlinske snovi: »vse
pretezno cele, razdrobliene ali razrezane rastline, deli rastlin,
alge, dlive, lisaji« (1).

Prehranska dopolnila so zivila, katerih namen je dopolnjevati
obi¢ajno prehrano. So koncentrirani viri posameznih ali
kombiniranih hranil ali drugih snovi s hranilnim ali fizioloSkim
ucinkom, ki se dajejo v promet v obliki kapsul, pastil, tablet
in drugih podobnih oblikah, v vreckah s praSkom, v ampulah
s tekocino, v kapalnih stekleniCkah in v drugih podobnih
oblikah s tekoc¢ino in praskom, ki so oblikovane tako, da se
jih lahko uziva v odmerjenih majhnih koli¢inskih enotah (2).
Za zdravljenje (in prepre¢evanje ter diagnosticiranje), tudi
Ce gre za samozdravljenje, uporabljamo zdravila, ki so
skladno z zakonsko opredelitvijo edini izdelek, namenjen
zdravljenju (poleg medicinskih pripomockov). Prehranska
dopolnila torej temu niso namenjena.

Izdelek je zdravilo, e ustreza vsaj eni od dveh tock opre-
delitve v 5. &lenu Zakona o zdravilih (3):

(1) Zdravilo je vsaka snov ali kombinacija snovi, ki so pred-
stavljene z lastnostmi za zdravljenje ali prepreCevanje bo-
lezni pri ljudeh ali Zivalinh.

(2) Za zdravilo velja tudi vsaka snov ali kombinacija snovi,
ki se lahko uporablja pri ljudeh ali zivalih ali se daje ljudem
ali zivalim z namenom, da bi se ponovno vzpostavile, iz-
boljSale ali spremenile fizioloSke funkcije prek farmakolo-
Skega, imunoloskega ali presnovnega delovanja ali da bi
se dolocila diagnoza.

Zdravilo je torej vsak izdelek, ki je predstavljen z lastnostmi
za zdravljenje ali se lahko uporablja za zdravljenje. Vsem
drugim izdelkom ne smemo pripisovati zdravilnih ucinkov
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niti v imenu izdelka, na prilozenih listicih, ustno ali kakorkoli
drugage. Ce lahko izdelek hkrati ustreza definiciji zdravila
in opredelitvi drugacnega izdelka, se v primeru dvoma
uvrsti med zdravila (3). Zdravilo ne sme biti v prometu, ne
da bi bilo zanj pridoblieno dovolienje za promet (3). Ce nek
izdelek ustreza kateri koli izmned dveh tock definicije zdravila,
ta izdelek ne more biti prehransko dopolnilo. Prehranska
dopolnila mejijo s podrogjem zdravil. Nosilci Zivilske dejav-
nosti mejo najpogosteje prestopijo pri predstavitvi s tem,
da jim pripisujejo ali da namigujejo na njihove zdravilne
uCinke. V¢asih so prehranska dopolnila na drugi strani
meje v luCi druge toCke definicije zdravila, torej zaradi vse-
bnosti terapevtskih odmerkov zdravilnih rastlin. Tudi po
obliki so prehranska dopolnila enaka zdravilom, zato jih
ljudje pogosto ne locijo. Bistvena razlika pa je v namenu
prehranskih dopolnil in zdravil ter posledi¢no v nacinu,
kako drzava izvaja nadzor nad temi izdelki. Prehranska
dopolnila so namre¢ namenjena dopolnjevanju obicajne
prehrane, npr. z dodatnimi vitamini, minerali, esencialnimi
mascobnimi kislinami in aminokislinami, viakninami in dru-
gimi snovmi s hranilnim ali fizioloskim u¢inkom. Prehranska
dopolnila sicer niso misliena kot nadomestilo za uravnote-
zeno in raznovrstno prehrano (2), zato se jih uporablja, ka-
dar s prehrano ni mogoce doseci zadostnega vnosa hranil
(npr. zaradi izogibanja uzivanju doloCenih vrst zivil, poviSanih
potreb po hranilih zaradi zivlienjskega obdobja ali sloga
ipd.). Se bolj priporo&ena je sicer optimizacija prehrane na
nacin, da telesu ustrezna hranila zagotovimo s pestro in
uravnotezeno prehrano.

Drzavni organi nadzorujejo prehranska dopolnila podobno
kot ostala Zivila; obCasno preverjajo predvsem razlicne vi-
dike varnosti (oznacevanje, vsebnost pesticidov, tezkih ko-
vin in mikrobiolosko kakovost). Zelo redko pa nadzorujejo,
ali je vsebnost hranil ali drugih snovi s fizioloSkim u¢inkom
v izdelku skladna z oznacbo. To velja ne le za prehranska
dopolnila z rastlinskimi deli, temvec tudi za ostala prehran-
ska dopolnila (npr. z vitamini in mineral).

Vsebnost aktivnih snovi v zdravilnih rastlinah je odvisna od
kakovosti uporabljene rastline in postopka predelave. Ka-
kovost rastline je odvisna od semenskega materiala, mesta
gojenja, Casa setve, razvojne faze in susenja ter skladis-
Cenja. Sestava izvleCka iz zdravilne rastline je odvisna od
vrste topila, razmerja med koli€ino topila in rastlinsko drogo,
temperaturo in casom ekstrakcije, nacinom susenja in dru-
gih parametrov. Pri zdravilih morajo biti vsi postopki doku-
mentirani, rastlina in izdelek pa ustrezno preskusena v
skladu z Evropsko farmakopejo in drugimi predpisi. Pri
zdravilnih rastlinah, ki pridejo na trziS¢e kot prehranska
dopolnila, takih zakonodajnih zahtev ni.

Da bi v mnozici na trziséu dostopnih izdelkov lazje prepo-
znali kakovostna prehranska dopolnila, je smiselno, da pri
strokovni presoji teh izdelkov uporabliamo strozje kriterije,
kot so doloCeni v zakonodaji, oz. da v nekaterih primerih
uporabljamo kriterije, ki jih zakonodaja zahteva pri zdravilih.
Leta 2012 smo v Farmacevtskem vestniku objavili Clanek
s »Priporocili za zagotavljanje kakovosti prehranskih do-
polnil« (4), ki so predstavljala pomo¢ nosilcem Zivilske de-
javnosti pri zagotavljanju kakovosti prehranskin dopolnil.
Priporocila, ki smo jih napisali sedaj, pa so namenjena
predvsem farmacevtom v lekarnah v pomo¢ pri izboru ka-
kovostnih prehranskih dopolnil, ki so na voljo v lekarnah. V
tokratnih priporodilih smo se posebej usmerili na prehran-
ska dopolnila z zdravilnimi rastlinami, upostevan je tudi
razvoj stroke in spremembe zakonodaje v zadnjih Sestih
letih.

PRESOJA NA PODLAGI
OVOJNINE IN PRILOZENIH
NAVODIL

2.1 SPLOSNO OZNACEVANJE

Prehransko dopolnilo mora biti oznaceno skladno z veljavno
zakonodajo za zivila (5, 6, 7) in skladno s Pravilnikom o
prehranskih dopolnilih (2).

Nekateri podatki na oznacbi prehranskin dopolnil so ob-
vezni. V istem vidnem polju ime prehranskega dopolnila in
neto koli¢ina. Pri izdelkih, ki vsebuijejo ve¢ kot 1,2 vol% al-
kohola (etanola) mora biti v istem vidnem polju navedena
tudi vsebnost alkohola, dodatno pa mora biti na taksnih
izdelkih tudi opozorilo, da izdelek ni primeren za otroke
(8). Na oznacbi prehranskega dopolnila mora biti med dru-
gim naveden tudi datum minimalne trajnosti oz. datum
uporabe, seznam sestavin in ime in naslov nosilca zivilske
dejavnosti. Oznacevanje snovi, ki povzrocajo alergije oz.
intolerance, mora biti oznaceno skladno z Uredbo (EU) §t.
1169/2011 (6), obi¢ajno z navajanjem taksnih sestavin z
odebelieno pisavo. V primerih, ko Zivila zahtevajo posebne
pogoje shranjevanja in/ali pogoje za uporabo, je treba te
pogoje navesti. Pri navedbi sestavin je potrebno upostevati
padajoci vrstni red glede na njihovo maso, pri Cemer pa
se lahko sestavine, katerih masa je manj kot 2 %, navedejo
v poljubnem vrstnem redu. Aditivi morajo biti oznaceni s
kategorijo, ki ji sledi znacilno ime ali Stevilkka “E”. Pri izpo-
stavljenih sestavinah mora biti navedena koli¢ina sestavine
v prehranskem dopolnilu. Izpostavljene sestavine so tiste,
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ki nastopajo v imenu izdelka, ali so na ovojnini prikazane s

sliko ali na drug nacin poudarjene.

Prehransko dopolnilo mora biti vidno oznaceno kot “pre-

hransko dopolnilo”. Skladno z zakonodajo (2) mora oznacba

prehranskega dopolnila vsebovati e naslednje podatke:

- imena snovi s hranilnim ali fizioloskim ucinkom oz. poda-
tek o naravi hranil ali snovi;

- koli¢ino posameznega hranila ali snovi s hranilnim ali fi-
zioloskim ucinkom, izrazeno na priporo¢eno dnevno ko-
li¢ino oziroma odmerek izdelka. Oznacena koli¢ina mora
predstavljati povprec¢no vrednost, ki temelji na analizah
prehranskega dopolnila, ki jih je opravil proizvajalec. Pri
oznacevanju vitaminov in mineralov je potrebno koli¢ino
vitaminov in mineralov izraziti tudi kot odstotek priporo-
¢enega dnevnega vnosa (PDV);

- priporo¢eno dnevno koli¢ino oziroma odmerek prehran-
skega dopolnila;

- opozorilo: “Priporocene dnevne koli€ine oziroma odmerka
se ne sme prekoraciti.”;

- navedbo: “Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za urav-
notezeno in raznovrstno prehrano®;

- opozorilo: “Shranjevati nedosegljivo otrokom!“.

UpostevajoC sestavo prehranskega dopolnila, so v neka-
terih primerih potrebna tudi dodatna opozorila, predpisana
v zakonodaji (6). Do tega lahko pride tudi zaradi uporabe
nekaterih aditivov, kot je to podrobneje opisano v poglavju
Aditivi za zivila.

2.2 OZNACEVANJE SESTAVIN

Rastlinske sestavine v prehranskih dopolnilih so pogosto
neustrezno oz. pomanjkljivo poimenovane. Na primer iz
navedbe »grenivka« ne moremo vedeti, ali se v izdelku na-
haja pripravek iz grenivkinega soka, grenivkine lupine, gre-
nivkinih peck ali morda celo listov; ter ali gre za posuSene
rastlinske dele ali eteriéno olje (pridoblieno z destilacijo) ali
izvleCek (pridoblien z ekstrakcijo npr. z alkoholom ali morda
vodo). |z navedbe »cimet« ne vemo, ali je v izdelku cejlonski
pravi cimet (Cinnamomum verum) ali kasija cimet (Cinna-
momum cassia). Kasija cimet vsebuje kumarine, ki so pri
vecjih odmerkih lahko nevarni za zdravje, zato zakonodaja
omejuje njihovo dodajanje hrani. 1z navedbe »soja« ni raz-
vidno ali gre za zmleta sojina semena, celo malo bolj po-
droben opis »izvleCek soje« ni dovolj informativen, da bi
vedeli, ali gre za proteine iz soje, ali pa morda izvleCek
bogat s fitoestrogeni.

Za prehranska dopolnila ne obstaja natancen zavezujoc
predpis glede navajanja sestavin rastlinskega izvora na

oznachi. Za nedvoumno informacijo o sestavinah, na podlagi
katere lahko strokovnjaki ustrezno medsebojno primerjamo
izdelke in sklepamo o njihovi kakovosti, morajo biti sestavine
oznacene enako natancno, kot pri zdravilih rastlinskega iz-
vora. Pri zdravilih to urejuje smernica (10), ki dolo¢a, da
mora deklaracija rastlinske sestavine v zdravilih vsebovati:

- popolno ime rastline, ki je sestavljeno iz rodovnega imena
in vrstnega pridevka (ozkolistni trpotec, indijski trpotec,).

- znanstveno (latinsko) ime rastline, kajti slovenska (in druga
nacionalna imena) imajo ve¢ sinonimov in lahko prihaja
do napak pri prevajanju. Primer dvoumnosti pri nacional-
nih imenih je ¢rna detelja, ki se po anglesko imenuije »red
clover«, kar se lahko prevede kot rdeCa detelja. RdeCa
detelja pa je v slovenSCini druga vrsta rastline.

- del rastline: list, korenina, cvet, seme, plod, semenska
lupina, lupina plodu (npr. pomarance). Po potrebi Se raz-
vojna faza rastline: npr. pri klin¢kih se uporabljia zaprte
cvetne popke, pri smrekovih vrsickin spomladanske svetlo
zelene vrsicke...

- tip pripravka: v prah zmleti rastlinski deli, eteri¢no olje, iz-
vlecek,... Priizvlecku je potrebno navesti topilo, s katerim
je potekala ekstrakcija (voda, etanol, heksan,...) ter ek-
strakcijsko razmerje. Ekstrakcijsko razmerje (drug to ex-
tract ratio - DER) pove koliko kg rastlinskega materiala je
bilo uporablieno za pridobitev 1 kg ekstrakta. Pri tekocih
ekstraktih je DER manjsi od ena (npr. 1 : 5), pri suhih ek-
straktih pa je DER vegji od ena in je v obliki intervala (npr.
3-4:1).

Primernost takSnega pristopa potrjujejo tudi priporocila za

karakterizacijo rastlinskih delov v zivilih, ki jih uporablja Ev-

ropska agencija za varno hrano (EFSA) (11).

Dodatna tezava pri navajanju sestavin se pojavi pri pri-

pravkih, ki so standardizirani in kvantificirani, saj sta ta dva

izraza tudi v farmacevtski stroki v preteklosti spreminjala
pomen. Danes v farmaciji velja (10), da je pri standardizira-
nem pripravku vsebnost snovi z bioloskim ucinkom urav-
nana na dolo¢eno vrednost. Standardiziramo lahko torej
samo pripravke iz tistih rastlin, pri katerih poznamo snovi,
ki so zasluzne za celoten ucinek te rastline. Uravnavanje
koncentracije aktivne snovi v pripravku lahko izvedemo z
meSanjem Sarz ali z dodajanjem inertne snovi. Pri navedbi
sestavin zdravil, ki vsebujejo standardizirane pripravke, mo-
ramo obvezno navesti poleg vsebnosti snovi z bioloSkim
ucinkom (kot fiksno vrednost) tudi vsebnost nativnega iz-
vleCka (kot interval). Navedba na zdravilu, ki vsebuje stan-
dardiziran izvleCek se tako npr. glasi: »ena kapsula vsebuje
od 140 do190 mg suhega izvleCka semen diviega kostanja

(Aesculi hypocastani semen), kar ustreza 38 mg triterpen-

skih glikozidov, izrazenih kot brezvodni beta-aescin«.
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Pri kvantificiranem pripravku je vsebnost snovi, ki prispevajo
k ucinku (t.i. aktivnih markerjev) uravnana, na nek interval,
ki je ozji od intervala naravne variabilnosti. Kvantificiramo
lahko torej pripravke iz tistih rastlin, pri katerih poznamo
snovi, ki prispevajo k ucinku te rastline. Uravnavanje kon-
centracije aktivnih markerjev v pripravku lahko izvedemo
izklju¢no z meSanjem Sarz, ne pa z dodajanjem inertne
snovi. Navedba na zdravilu, ki vsebuje kvantificiran izvlecek,
se tako npr. glasi: »1 kapsula vsebuje 60 mg rafiniranega
suhega izvleCka listov ginka (Ginko biloba L., folium) (35 —
67 : 1), kar ustreza 13,2 do 16,2 mg flavonoidov, izrazenih
kot flavonski glikozidi, 1,68 do 2,04 mg ginkgolidov A, B
in C ter 1,56 do 1,92 mg bilobalida«.

Pri prehranskih dopolnilih proizvajalci izraza standardizacija
in kvantifikacija veCkrat uporabljgjo tudi na drugacne nacine,
ki niso pojasnjeni in razlozeni, kar vnasa nejasnost v razu-
mevanje sestave izdelka. Poleg tega pri prehranskih do-
polnilih ni jasno, po kaksnih kriterijih si proizvajalci izberejo
snovi za kvantifikacijo oz. standardizacijo, saj prehranska
dopolnila niso namenjena zdravljenju. V primeru, da so i
podatki vklju€eni v dodatni dokumentaciji (npr. proizvodna
specifikacija) in da je le te dosegljiva, si strokovno osebje
lahko pomaga na takSen nadin.

2.3 NOVA ZIVILA

Nova zivila (angl. novel food) so Zivila 0z. sestavine Zivil, ki
se niso uporabljala v vecjem obsegu za prehrano ljudi na
obmodju Evropske unije (EU) pred letom 1997 (12). Nova
zivila so lahko na trziS¢u kot hrana (oz. kot prehransko do-
polnilo) Sele, ko je ustrezno dokazana njihova varnost. Ka-
talog novih zivil in tudi Register avtoriziranih novih Zivil sta
objavljena na spletnih straneh Evropske komisije (13). Pre-
hranska dopolnila ne smejo vsebovati zdravilnih rastlin ali
pripravkov iz njih (izvleckov, izoliranih snovi) ali katerih koli
drugih sestavin, ki imajo status neavtoriziranega novega
Zivila. Ce je bilo neko Zivilo oz. Zivilska sestavina na trzigéu
ze pred letom 1997, se ne Steje za novo Zivilo in se lahko
Se naprej trzi, pri Cemer ni predvideno posebno testiranje
varnosti uzivanja zivila. Ob tem je potrebno izpostaviti, da
na podrodju zivil Ze sicer velja sploSno pravilo, da je za za-
gotavljanje varnosti zivila odgovoren nosilec zivilske dejav-
nosti. V primeru, da so pri dajanju na trzis¢e vkljuceni razli-
¢ni nosilci zivilske dejavnosti, je takSna odgovornost
porazdeliena po celotni verigi. V primeru prehranskih do-
polnil je tako odgovornost za izdelek porazdeliena med
proizvajalca, vse distributerje in prodajalca, npr. lekarno.

Katalog novih zivil za vrsto zivil oz. zivilskih sestavin navaja,
da ne gre za nova zivila, saj so se le-ta ze v preteklosti
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trzila vsaj v kaksni od drzav Evropske unije, medtem ko so
nekatere sestavine oznacene kot neavtorizirana nova zivila.
Na pobudo Slovenije in s pomodjo dokumentacije, ki smo
jo zbrali na Univerzi v Ljubljani, Fakulteti za farmacijo, je pri
Evropski komisiji nedavno potekal postopek, s katerim je
komisija ugotovila, da izvleCek iz vej bele jelke ni novo Zivilo
in se torej lahko povsod po Evropi trzi kot prehransko do-
polnilo. Nasprotno pa izvlieCki konoplje z visokimi koncen-
tracijami kanabidiola sodijo med neavtorizirana nova Zivila,
saj le-ti niso bili trzeni kot Zivila oz. prehranska dopolnila
pred letom 1997, o Cemer je bil sklep objavljen poleti 2018.
Teh izdelkov se torej ne sme trziti kot zivila ali prehranska
dopolnila, dokler ne bo dokazana njihova varnost oz. dokler
ne bodo uvrs€ena na seznam avtoriziranih novih zivil. Po-
stopki odobritve novih Zivil so pogosto zahtevni in dolgo-
trajni. Register avtoriziranih novih zivil do leta 2017 je ob-
javlien v Izvedbeni uredbi (EU) §t. 2017/2470 (14). Na
seznamu avtoriziranih novih Zivil so npr. dandanes pogosto
uporabljiano seme oljne kadulje (Salvia hispanica) (bolj
znano kot chia oz. ¢ija semena), arganovo olje iz Argania
spinosa, posusena sadna pulpa baobaba (Adansonia di-
gitata), pa tudi bolj eksoti¢en primer - izvleCek iz celi¢nih
kultur ozkolistnega ameriSkega slamnika (Echinacea an-
gustifolia).

2.4 ODMERJANJE

Odmerjanje rastlinskih sestavin v prehranskih dopolnilih
mora ustrezati najmanj trem kriterijemn:

1) Varnost: preveliki odmerki lahko predstavijajo tveganje
za potrosnike. Pri odobrenih novih zivilih je lahko odmerek
omejen ne le zaradi obstojecih podatkov o tveganju, ampak
tudi zaradi ne-obstojeCih dokazov o varnosti. Tako je na
precCisCen izvleCek iz listov zelenega Caja (Camellia sinensis))
150 mg izvleCka v enem odmerku prehranskega dopolnila,
predpisano pa je tudi, da mora oznacevanje vkljucevati iz-
javo, naj potrosniki ne zauzijejo ve¢ kot 300 mg izvleCka
na dan (14).

2) Terapevtska ucinkovitost: visoki odmerki lahko po-
menijo, da izdelek dobi terapevtske ucinke, s Cimer ustreza
definiciji zdravila, in se ga torej ne more trziti kot prehransko
dopolnilo.

Obic¢ajno velja, da imajo potencialni farmakoloski ucinek
izdelki, ki vsebujejo vec kot 40 % terapevtskega odmerka
snovi, torej odmerka, ki je v KliniCnih raziskavah pokazal
terapevtski ucinek oz. odmerka, ki ga najdemo v zdravilu
z dovolienjem za promet. V nekaterih primerih lahko pre-
hranska dopolnila vsebuijejo tudi ve€ kot 40 % terapevt-
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skega odmerka, vendar je to potrebno za vsak izdelek po-
sebej utemeljiti. Eden od takih primerov je Cesen, ki ga
mnogi ljudje v svoji normalni prehrani uzivajo v koli¢inah, ki
so vedje od koli¢in, ki so se v Klini¢nih raziskavah izkazale
za terapevtsko ucinkovite (za znizevanje krvnega tlaka in
holesterola). Cesen, ki se prodaja kot zelenjava, torej
ustreza drugi tocki definicije zdravila, vseeno pa je povsem
razumljivo, da za ta Cesen ni smiselno zahtevati pridobitve
dovoljenja za promet z zdravilom. Prehranska dopolnila so
zaradi oblike Se blizje zdravilom, pa vendar je Evropsko
sodis¢e odlodilo (15), da tudi prehranska dopolnila s &es-
nom niso zdravila (e ne navajajo terapevtskih ucinkov).
3) Hranilni oz. drugi fizioloski ucinki: Prehranska do-
polnila so namenjena vnosu hranilnih snovi in drugih snovi
s fizioloskim uc€inkom. Prehranska dopolnila z zdravilnimi
rastlinami le redko vsebujejo hranilne snovi. V kolikor vse-
bujejo vitamine (npr. izvleCek acerole z vitaminom C), in je
njihova vsebnost na oznacbi posebej izpostavijena, mora
biti njihova koli¢ina v enkratnem oz. dnevnem odmerku
prehranskega dopolnila znatna. Pri vitaminih in mineralih
znatna koli¢ina praviloma pomeni 15 % priporo¢enega
dnevnega vnosa. V primerih, ko od prehranskih dopolnil
pricakujemo fizioloSke ucinke, mora biti odmerek zadosten,
da bo ta ucinek dosezen. Pri odobrenih zdravstvenih trdit-
vah (ki pa jih za zdravilne rastline prakti¢no ni) je ta odmerek
doloCen ob odobritvi zdravstvene trditve. Pri veliki vecini
ostalih prehranskih dopolnil z zdravilnimi rastlinami pa mo-
ramo odmerke primerjati z objavljenimi raziskavami, kjer
so bili (Ce so bili) ugotovljeni fizioloski ucinki teh rastlin.

2.5 ZDRAVSTVENE TRDITVE

Uporabo zdravstvenih trditev pri oznacevanju, predstavija-
nju in oglasevanju prehranskih dopolnil (in Zivil nasploh)
opredeljuje Uredba (ES) st. 1924/2006 o prehranskih in
zdravstvenih trditvah na zivilih (16). Zdravstvena trditev je
vsako sporocilo ali predstavitev, ki zakonodajno ni obvezna
(vkljuéno s slikovno predstavitvijo ali simboli), s katero se
navaja, domneva ali namiguje, da obstaja povezava med
izdelkom (0z. njegovo sestavino) in zdraviem. Uredba na-
vaja, da trditev ne sme biti napacna, dvoumna ali zavaja-
joCa; ne sme povzroCati dvomov glede varnosti ali pre-
hranske primernosti drugih zivil; ne sme spodbuijati ali
opraviCevati pretiranega uzivanja Zivil oz. prehranskih do-
polnil; ne sme navajati, domnevati ali namigovati, da urav-
notezena in raznolika prehrana ne more zagotoviti ustreznih
koli€in hranil, ki jih telo potrebuje; in ne sme namigovati na
spremembe telesnih funkcij, ki bi lahko prestrasile ali vzbu-
jale strah potrosnika.
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Dovoliena je uporaba odobrenih trditev, ki so navedene na
Seznamu dovoljenih zdravstvenih trditev na zivilih (17, 18).
Na seznamu so poleg besedila trditve navedeni tudi pogoji
uporabe in morebitne posebne zahteve. Za nove zdrav-
stvene trditve je pred uporabo potrebno dobiti odobritev.
Postopek odobritve zaCne nosilec zivilske dejavnosti, ki
mora pripraviti obsezno viogo z znanstveno utemeljitvijo
zdravstvene trditve. Viogo obravnava EFSA in v povezavi s
tem izda znanstveno oceno, ki je podlaga za odobritev
nove zdravstvene trditve. Zdravstvena trditev je odobrena,
ko jo Evropska komisija s sprejemom ustrezne zakonodaje
vkljuci v Seznam dovolienih zdravstvenih trditev. Na ta nacin
je bilo sicer doslej odobrenih le pescica novih zdravstvenih
trditev, med katerim je bila tudi ena iz Slovenije. Slo je za
trditev, da beta-glukani iz jeémena dokazano znizujejo ho-
lesterol v krvi, za katero so celotno vlogo in znanstveno
utemeljitev pripravili na Institutu za nutricionistko, viagatel]
pa je bila druzba Valens Int. d.o.o. (19). Prepovedane so
vse medicinske (terapevtske) trditve in tiste zdravstvene
trditve, ki niso v skladu s sploSnimi zahtevami uredbe. Za
uporabo zdravstvenih trditev mora biti aktivna snov v izdelku
vsebovana v znatni koliCini, ki bo dosegla zatrjevani ucinek.
Na oznacbi mora biti navedena koliCina in zahtevan nacin
uporabe, ki sta potrebna za zatrjevani ugodni ucinek. Kjer
je potrebno, se doda tudi priporocilo, naslovlieno na osebe,
ki se morajo izogibati uporabi prehranskega dopolnila in
ustrezno opozorilo na izdelkih, ki lahko ob pretiranem uzi-
vanju predstavljajo nevarnost za zdravje.

SploSne, ne posebej opredeliene prednosti, ki jin ima pre-
hransko dopolnilo (ali v njem vsebovana sestavina) za splo-
8no dobro zdravje ali z zdraviem povezano dobro pocutje
(t.i. sploSne zdravstvene trditve) se lahko uporabi le, Ce se
doda tudi ustrezna trditev, skladna z Uredbo (ES)
1924/2006. Na primer ¢e se na prehranskemu dopolnilu
nahaja splosna zdravstvena trditev »podpora zdravju kozex,
je potrebno navesti ob tem eno od odobrenih zdravstvenih
trditev, npr.: »Vsebuje biotin, ki prispeva k ohranjanju zdrave
koze.« Predstavitev izdelka mora biti takSna, da povpre-
¢nega potroSnika ne bo navajala k domnevi, da je izdelek
namenjen zdravljenju ali preprecevanju bolezni.

Ugodna ocena zdravstvene trditve s strani EFSA Se ne po-
meni dovoljenja za uporabo s trditvijo povezanih sestavin v
prehranskih dopolnilih. Obstajajo primeri, ko so bile zdrav-
stvene trditve odobrene s strani EFSA, vendar pa zaradi
razlicnih razlogov na koncu niso bile odobrene s strani Ev-
ropske komisije. Tako je EFSA objavila znanstveno oceno
(20) o zdravstveni trditvi za derivate hidroksiantracena, npr.
iz korenine rabarbare (Rheum palmatum in/ali Rheum offi-
cinale), iz listov ali plodov sene (Cassia senna in/ali Cassia
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angustifolia) ali skorje krhlike (Rhamnus frangula). Agencija
je v oceni sicer potrdila vpliv uzivanja derivatov hidroksian-
tracena (10 mg dnevno) na prebavno funkcijo (kratkotrajno
lajSanje obcCasnih tezav z odvajanjem blata), vendar pa
hkrati opozorila na neprimernost uzivanja drazec¢ih odvajal
za obdobja, daljSa od 1- 2 tednov, saj je v tem primeru po-
treben zdravniski nadzor. Agencija je opozorila tudi na vrsto
nevarnosti, ki bi jin predstavljalo dolgotrajnejSe nenadzoro-
vano uzivanje kontaktnih odvajal. Prav zaradi tovrstnih tve-
ganj zdravstvena trditev za derivate hidroksiantracena na
koncu ni bila odobrena. Obstojijo pa tudi primeri snovi, za
katere je bila zdravstvena trditev sicer odobrena (in je na-
vedena na Seznamu dovoljenih zdravstvenih trditev na ziv-
lih), vendar uporaba taksnih snovi v nekaterih drzavah EU
ni dovoliena. Primera taksnih snovi sta Monascus purpureus
(rdeci kvasni riz), zaradi vsebovanega monakolina K (ki pri-
speva k vzdrzevanju normalne ravni holesterola v krvi) ter
melatonin, ki prispeva k lajSanju subjektivnin obCutkov zaradi
Casovne razlike pri potovanju z letalom. V obeh primerih
gre za aktivne sestavine, ki jih lahko najdemo v zdravilih.

Opozoriti velja Se na posebnosti, povezane z znanstvenim
utemeljevanjem zdravstvenih trditev za rastlinske dele (21)
in spremembami zakonodaje (22). Tekom ocenjevanja
znanstvene utemeljenosti vec tiso¢ zdravstvenih trditev za
rastline in rastlinske dele, ki so se na trziSCu uporabljale
pred letom 2005, se je pokazalo, da je v zakonodaiji pred-
videni standard obravnave za tovrstne proizvode zelo strog
in da bi bila velika vecina takSnih zdravstvenih trditev zavr-
njena, v kolikor tradicionalne rabe ne Stejemo za zadosten
dokaz ucinkovitosti. Evropska komisija je zato odlocila, da
EFSA do nadalinjega prekine ocenjevanje vseh viog za
zdravstvene trditve za rastline in rastlinske dele, ki so bile
vloZene s strani drzav Clanic (upoStevajo¢ 13. ¢len Uredbe
(ES) 1924/2006). Dokler so posamezne zdravstvene trditve
za rastline in rastlinske dele na ¢akanju, jih nadzorni organi
v nekaterih drzavah tolerirajo, kljub temu da niso uvrscene
na Seznam odobrenih zdravstvenih trditev na Zzivilih. Pri
ocenjevanju ustreznosti trditev, ki so na Sakanju, je potre-
bno upostevati ne le ali je posamezna trditev dejansko Se
v obravnavi na EFSA, temvec tudi ustreznost znanstvenih
dokazov, ki potrjujejo povezavo med uZivanjem snovi in
zatrjevanimi vplivi na zdravje, ob upostevanju priporoCe-
nega dnevnega odmerka. Ker na primeru rastlin in rastlin-
skih delov zakonodaja Se ni povsem implementirana, je
Evropska komisija to podrocje uvrstila v okvir programa
REFIT (Regulatory Fitness and Performance program) (23),
v okviru katerega bo ocenjeno, ali so za znanstveno ute-
meljevanje zdravstvenih trditev za rastline in rastlinske dele
potrebni prilagojeni pogoji (Npr. z upostevanjem tradicio-
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nalne uporabe), ali pa se ohrani enako stroge pogoje, ki
S0 uveljavljeni za druge snovi. Pri drugih snoveh, kot so vi-
tamini, minerali, rastlinski steroli, mas¢obne kisline, ami-
nokisline, hitosan, se tradicionalna raba neke snovi za nek
namen ne Steje za dokaz udinkovitosti, ampak se zahteva
znanstvene raziskave na ljudeh. Ohranitev obstojecih (stro-
gih) pogojev bi v praksi vecinoma onemogocila uporabo
zdravstvenih trditev na rastlinah in rastlinskih delih.

Na prehranskih dopolnilih se vse pogosteje navajajo tudi
trditve o posebnih lastnostih izdelka ali njegovih sestavinah,
ki jih ne moremo opredeliti za prehranske ali zdravstvene
trditve (npr. kozmeti¢ne trditve, trditve o bioloski razpolo-
Zljivosti aktivne sestavine, tehnoloske trditve idr.). Tudi to-
vrstne trditve ne smejo zavajati potrosnika in morajo biti —
kjer je to primerno - osnovane na sprejetin znanstvenih
dokazih, npr. ob upostevanju kontroliranih raziskav na zdra-
vih ljudeh.

PRESOJA NA PODLAGI
DODATNE DOKUMENTACIJE

Pri izboru kakovostnih prehranskih dopolnil, ki jih farmacewvti
v lekarnah ponudijo potroSnikom, se poleg informacij na
samem izdelku in prilozenem promocijskem materialu lahko
opiramo tudi na dodatne informacije, ki jih zahtevamo od
proizvajalca oz. nosilca zivilske dejavnosti, ki je za te izdelke
odgovoren. Osnovna informacija o sestavi izdelka (vkljucno
z vsemi aditivi za Zivila) je sicer navedena ze na oznacbi
prehranskega dopolnila, v spremljajoCi dokumentaciji pa
najdemo podrobnejSe informacije o koli¢inah.

3.1 ADITIVI ZA ZIVILA

Prehranska dopolnila poleg hranil ali drugih snovi s hranil-
nim ali fizioloSkim ucinkom najveckrat vsebujejo tudi snovi,
ki so potrebne za njihovo izdelavo ali ki jim dajo posebne
lastnosti. Snovi, ki so namenoma dodane med predelavo
zivila, evropska zakonodaja obravnava glede na namen
rabe, in sicer kot aditive, pomozna tehnoloska sredstva,
arome, encime in snovi, ki se dodajajo Zivilom kot hranila.
Uporaba aditivov v Zivilih ne sme predstavijati tveganja za
zdravje ljudi, zato zakonodaja natan¢no doloca, katere adi-
tive je dovoljeno uporabljati, v katerih Zivilih in v kaksni ko-
li€ini ter druge pogoje njihove uporabe. Doloca tudi me-
hanizme nadzora in spremljanja varnosti aditivov glede na
spremenjene pogoje uporabe in nova znanstvena dogna-
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nja. Kljub temu lahko uzivanje predelanih Zivil predstavlja
doloCeno tveganije, Ce je zaradi prehranjevalnih navad vnos
doloCenega aditiva skozi daljiSe obdobje vedji od sprejem-
livega dnevnega vnosa za ta aditiv. K prehranski izposta-
vlienosti lahko doprinesejo tudi prehranska dopolnila, ¢e
vsebujejo tak8ne aditive (24).

V EU podrocje aditivov za Zivila ureja Uredba (ES) §t.
1333/2008 Evropskega parlamenta in Sveta z dne 16. de-
cembra 2008 o aditivih za Zivila (7). Sprejeta je bila v sklopu
zakonodajnega paketa o tako imenovanih sredstvih za iz-
boliSanje zivil (angl. food improvement agents), skupaj z
Uredbo (ES) st. 1334/2008 o aromah za zivila, Uredbo
(ES) st. 18332/2008 o encimih za Zivila ter Uredbo (ES) §t.
1331/2008 o vzpostavitvi skupnega postopka odobritve
za aditive, encime in arome za Zivila (26). Uredbo (ES) St.
1333/2008 sestavlja tudi pet prilog, v katerih so opredeljeni
funkcijski razredi aditivov za zivila (Priloga ), seznam v EU
odobrenih aditivov, vklju¢no s pogoji njihove uporabe v zi-
vilih (Priloga 1), seznam v EU odobrenih aditivov, vklju¢no
S pogoji njihove uporabe v aditivih, aromah in encimih za
Zivila ter hranilih (Priloga lll), izieme glede prepovedi uporabe
aditivov v nekaterih tradicionalnih zivilih (Priloga IV) in po-
sebne zahteve glede oznaCevanja nekaterih barvil (Priloga
V).

Uredba (ES) st. 1333/2008 opredeljuje aditiv za zivila kot
vsako snov, ki se obi¢ajno ne uziva kot zivilo in ni tipicna
sestavina Zivila. Zivilu se doda namensko iz tehnolo$kih
razlogov med proizvodnjo, predelavo, pripravo, obdelavo,
pakiranjem, prevozom ali hrambo, ne glede na to, ali ima
hranilno vrednost ali ne. V nadaljevanju Uredba navaja
snovi, zivila in izdelke, ki ne spadajo k aditivom za zivila. To
so med ostalimi inulin, amonijev klorid, kazeinati in kazein,
jedilna zelatina, beljakovinski hidrolizati in njihove soli, mle-
¢ne beljakovine, gluten, krvna plazma, baze za zvedini
gumi, beli in rumeni dekstrin, nekatere vrste Skroba, vec€ina
aminokislin in njihovih soli, monosaharidi, disaharidi ali oli-
gosaharidi in zivila, ki vsebujejo te ogljiikove hidrate in se
uporabljajo zaradi njihovih sladilnih lastnosti, ter druge (7).
V zivilih se lahko uporabljajo le aditivi za zivila, ki so navedeni
v delu B Priloge Il k Uredbi (ES) $t. 1333/2008, in so skladni
s specifikacijami v Uredbi Komisije (EU) st. 231/2012 (27).
Aditivi so na seznamu navedeni zgolj z imenom in E-Ste-
vilko. Ta je sestavliena iz Crke E in tri- ali Stirimestne identi-
fikacijske Stevilke, ki ji v nekaterih primerih sledi Se ¢rkovna
pripona.

Aditive je v zivilih dovoljeno uporabljati le pod pogoji iz dela
E Priloge Il k Uredbi (ES) &t. 1333/2008. V tem delu so
zivila navedena na podlagi kategorij zivil iz dela D taiste
priloge, aditivi pa so razporejeni v skupine na podlagi opre-
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delitev iz dela C. Skupina | vkljuCuje predvsem aditive, ki
se zivilom lahko dodajajo po nacelu quantum satis, kar
pomeni, da najvisja dovoliena vsebnost numeri¢no ni do-
lo¢ena. Te aditive je treba uporabljati v skladu z dobro
proizvodno prakso v najmanjsi mozni kolicini, tako da nji-
hova vsebnost v Zivilu ni vi§ja od tiste, ki je potrebna za
doseganije predvidenega namena, potrosnik pa zaradi upo-
rabe ne sme biti zaveden. V skupino Il so vklju¢ena barvila,
odobrena z vsebnostjo quantum satis, v skupino lll pa
barvila s kombiniranimi mejnimi vrednostmi. V skupini IV
so polioli, ki so vkljuCeni tudi v skupino |, vendar za druge
namene kakor za slajenje. V petem sklopu dela C je opre-
deljenih ve¢ kot dvajset skupin drugih aditivov, ki se lahko
uporabljajo v kombinaciji. Kadar je posamezna skupina
aditivov dovoljena pri doloCeni kategoriji zivila, se najvisja
dovolijena vsebnost nanasa na celotno skupino in ne na
posamezen aditiv (7, 24).
Za pravilno razumevanije in izvajanje zakonodaje o aditivih
za Zivila je klju€nega pomena pravilna razvrstitev doloce-
nega zivila v ustrezno kategorijo. Uredba (ES) §t. 1333/2008
v delu D Priloge Il Zivila razvr§€a v 18 kategorij. Kategori-
zacija zivil temelji na razvrs€aniju Zivil, kot jo dolo¢a splo$ni
standard za aditive za Zivila Codexa Alimentariusa (CODEX
STAN 192-1995), vendar je bila prilagojena tako, da upo-
Steva specificnost obstojecih odobritev aditivov za zivila v
EU in takrat veljavne sektorsko specificne dolocbe EU o
zivilin. Uporablja se izklju¢no za seznam odobrenih aditivov
in njihovih pogojev uporabe (7, 24, 28). Prehranska dopol-
nila, razen prehranskih dopolnil za dojencke in majhne
otroke, najdemo v kategoriji 17. Ta se deli na tri podkate-
gorije:

e 17.1 — prehranska dopolnila, dobavliena v trdni obliki,
vklju¢no s kapsulami in tabletami ter podobnimi oblikami,
razen za zvecenije,

e 17.2 — prehranska dopolnila v tekoCi obliki,

¢ 17.3 — prehranska dopolnila v obliki sirupa ali za zvecenje
(7).

Uredba (ES) §t. 1333/2008 za vsako podkategorijo posebe;

doloCa nabor dovoljenih aditivov, najviSje dovoliene vse-

bnosti ter omejitve oziroma izjeme glede uporabe.

Ugotavljanje skladnosti doloenega zivila oziroma prehran-

skega dopolnila z zakonodajnimi zahtevami na podrocju

aditivov za zivila je lahko omejeno le na preverjanje kako-
vostne sestave, lahko pa vkljuCuje tudi preverjanje koli€in-
ske sestave in kakovosti uporabljenih aditivov. Preverjanje
kakovostne sestave lahko izvedemo na podlagi oznacbe
zivila, e predpostavimo, da je nosilec zivilske dejavnosti
dosledno uposSteval zahteve v zvezi s splosnim oznaceva-
njem zivil. Po Uredbi (EU) st. 1169/2011 (6) je namre€ na-
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vedba seznama sestavin obvezna. Med sestavine spadajo
tudi aditivi za zivila, ki jih je treba poimenovati z imenom
kategorije (funkcijski razred), kateremu sledi ime aditiva ali
Stevilka E. Funkcijski razredi so v Uredbi (EU) st. 1169/2011
opredelieni v Delu C Priloge VII (6). Tipi¢ni funkcijski razredi
SO npr. sredstvo proti sprijemanju, antioksidant, sredstvo
za povecanije prostornine, barvilo, emulgator, sredstvo za
glaziranje, konzervans, stabilizator, sladilo in drugi. Ce aditiv
spada v ve¢ kot en funkcijski razred, je treba navesti funk-
cijski razred, ki ustreza glavni funkciji tega aditiva v Zivilu. Iz
seznama sestavin lahko razberemo, ali dolo¢eno prehran-
sko dopolnilo vsebuije le tiste aditive, ki so dovoljeni v to-
vrstnih prehranskin dopolnilih, kar pomeni, da je njihova
uporaba opredeliena (skupaj s pogoji uporabe) pri ustrezni
podkategoriji v delu E Priloge Il k Uredbi (ES) §t. 1333/2008.
Iziema so aditivi, ki so v prehranskem dopolnilu prisotni
zaradi nacCela prenosa. Uredba (ES) §t. 1333/2008 z ne-
katerimi iziemami namre¢ dovoljuje, da je v Zivilu prisoten
aditiv, ki sicer ni neposredno dovoljen za uporabo pri do-
loCeni kategoriji zivil, Ce ga vsebuje sestavina sestavljenega
zivila, ali ¢e je v Zivilo vnesen z drugimi aditivi, encimi ali
aromami, ob pogoju, da je njegova uporaba v teh virih
vnosa oziroma sestavini sestavljenega zivila dovoliena. Adi-
tivoy, ki so v Zivilu prisotni zaradi nacela prenosa in v tem
zivilu nimajo tehnoloske vioge, ali ki se uporabljajo kot po-
mozna tehnoloska sredstva, skladno z Uredbo (EU) &t
1169/2011 ni treba vkljugiti v seznam sestavin. Ce tak&en
aditiv ni vklju¢en v seznam sestavin, bi njegovo prisotnost
v prehranskem dopolnilu oziroma Zivilu lahko ugotovili le,
¢e bi nosilec zivilske dejavnosti razkril podrobno sestavo,
ali z analiznim preizkuSanjem.

Pregled seznama sestavin lahko razkrije tudi, ali je pre-
hransko dopolnilo ustrezno oznaceno glede na prisotne
aditive. Zivila, ki vsebujejo sladila, morajo biti skladno z
Uredbo (EU) st. 1169/2011 ob imenu oznacena z navedbo
»s sladilom(-i)«. Ce Zivilo kot sladilo vsebuje aspartam ali
sol aspartama-acesulfama, mora biti potrosnik opozorjen,
da je to zivilo vir fenilalanina. V primeru, da zivilo vsebuje
ve¢ kot 10 % dodanih poliolov, je obvezno naslednje opo-
zorilo: »prekomerno uzivanje ima lahko odvajalni ucinek«.
Zahteve glede oznacCevanja zivil, ki vsebujejo doloCena bar-
vila, podaja Uredba (ES) §t. 1333/2008. Ta za barvila iz
Priloge V dolo¢a, da je treba za imenom ali Stevilko E na-
vesti opozorilo »lahko Skodljivo vpliva na aktivnost in po-
zornost otroks.,

Pri ugotavljanju skladnosti nekega prehranskega dopolnila
(ali drugega zivila) z zakonodajo na podro¢ju aditivov za zi-
vila je lahko v pomo¢ podatkovna zbirka »Food Additives
Database« (29). Podatkovna zbirka je prosto dostopna na
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spletnih straneh Evropske komisije. Vkljucuje aditive iz Pri-
loge Il Uredbe (ES) §t. 1333/2008 in pogoje njihove upo-
rabe. Uporabniski vmesnik omogoca iskanje in pregled po
kategorijah zivil ali po posameznem aditivu oziroma skupini
aditivov, ponuja pa tudi povezavo do zadevnih predpisov
in drugih povezanih dokumentov.

Ce nosilec Zivilske dejavnosti razkrije koli¢insko sestavo,
ali e vsebnost posameznega aditiva dologimo analitsko,
lahko preverimo tudi, ali koli¢ina prisotnega aditiva v pre-
hranskem dopolnilu presega najvisjo dovolieno vsebnost
ter ocenimo vnos posameznega aditiva z zadevnim pre-
hranskim dopolnilom. To je zlasti pommembno takrat, ko je
dnevna koli¢ina zauzitega prehranskega dopolnila dokaj
velika in izdelek vsebuje aditive z nizko vrednostjo spre-
jemljivega dnevnega vnosa (angl. Acceptable Daily Intake,
ADI) in visoko dovoljeno vsebnostjo v Zivilih ali ko je sicer
prehranska izpostavljenost zaradi drugih Zivil velika. ADI
predstavlja oceno sprejemljivega vnosa snovi, ki jo lahko
posameznik dnevno zauzije preko celega zivlienja, ne da
bi to predstavijalo znatno tveganje za njegovo zdravje. Iz-
razen je v mg aditiva za zivila na kg telesne mase Cloveka.
Velja za celotno populacijo, razen za dojencke, stare manj
kot 12 tednov (30, 31).

Z vidika kakovosti in varnosti prehranskega dopolnila je
pomembno tudi, da so v Zivilu prisotni aditivi skladni s spe-
cifikacijami (predvsem glede distosti), ki jih dolo¢a Uredba
Komisije (EU) §t. 231/2012 (27). Slednje lahko presojamo
predvsem na podlagi verodostojnih dokazil, ki jih predlozi
nosilec Zivilske dejavnosti.

3.2 ONESNAZEVALA

Onesnazevala so spojine, ki Zivilu niso bile dodane name-
noma. Njihova prisotnost v Zivilu je lahko posledica vec
dejavnikov, kot so proces proizvodnje izdelka, pakiranje,
transport ali shranjevanje. Lahko so tudi posledica ones-
nazenja okolja. Prisotnost onesnazevala v zivilu ima nega-
tiven vpliv na kakovost zivila in predstavija tveganje za
zdravje uporabnika. Poleg same prisotnosti onesnazevala
pa je zelo pomembna tudi njegova vsebnost v zivilu.
Vecja vsebnost onesnazeval v izdelku lahko pomeni znatno
tveganje za zdravje uporabnika, e nekdo taksen izdelek
zauzije. Razumno je tudi pric¢akovati, da bo uporabnik pre-
hransko dopolnilo, ki je po definiciji dopolnilo k obicajni
prehrani, uzival neprekinjeno dlie ¢asa, kar Se dodatno
lahko poveca tveganja za zdravje.

Temelj zaCetka urejanja podrocja onesnazeval v zivilih v
EU je bilo sprejetje Uredbe Sveta (EGS) $t. 315/93 o dolo-
Citvi postopkov Skupnosti za kontaminante v hrani (32).
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Mejne vrednosti nekaterih onesnazeval v Zivilih so doloCene
s kasneje sprejeto Uredbo 1881/2006 o dolocitvi mejnih
vrednosti nekaterih onesnazeval v Zivilih (33). Kazenske
doloCbe in pristojne organe v zvezi z izvajanjem navedenih
uredb dolo¢a Uredba o izvajanju uredb Sveta in Komisije
(ES) o onesnazevalih v zivilih (34). Uredba 1881/2006 do-
loCa, da se zivila, ki niso v skladu z mejnimi vrednostmi,
navedenimi v prilogi te uredbe, ne smejo uporabljati kot
sestavine Zivil (33). Posledi¢no prehransko dopolnilo ne
sme vsebovati sestavine, ki kot Zivilo ne izpolnjuje pogojev
glede onesnazeval. V uredbi je prav tako navedeno, da se
ne sme mesati neskladnih in skladnih zivil, kar bi nosilec
zivilske dejavnosti morebiti zelel narediti, da s tem dobi
ustrezno sestavino.

Uredba 1881/2006 za izdelke s statusom prehranskega
dopolnila dolo¢a mejne vrednosti za naslednja onesnaze-
vala: mikotoksin citrinin, kovine (svinec, kadmij, Zivo srebro,
kositer (posredno)), policikli¢ni aromatski ogliikovodiki in
eruka kislina (posredno).

Ce se v prehranskem dopolnilu ugotovi prisotnost ones-
nazevala, za katerega v zadevni uredbi ni navedene
mejne vrednosti, njegova vsebnost ne sme biti tako vi-
soka, da je takSno prehransko dopolnilo Skodljivo za
zdravje. Uredba 178/2002 o dolocitvi sploSnih nacel in
zahtevah Zivilske zakonodaje, ustanovitvi EFSA in po-
stopkih, ki zadevajo varnost hrane, dolo¢a, da Zivilo ni
varno, Ce je Skodljivo za zdravje. Ta uredba prav tako
dolo¢a, da se Zivila, ki niso varna, ne smejo dajati v pro-
met (42).

3.2.1 Mikotoksin citrinin

Citrinin je nefrotoksiCen mikotoksin, ki ga izloCajo Stevilne
vrste iz rodov Aspergillus, Penicillium in Monascus. Pojavlja
se pretezno v skladiSCenih zitih. DoloCena raven, pri kateri
ni bilo opaziti Skodljivega ucinka na ledvica (no observed
adverse effect level - NOAEL), je 20 pg/kg telesne mase
dnevno, kar so dolocili z 90-dnevno Studijo na podganah.
Iz tega so izpeljali Se dovolien dnevni vnos 0,2 pg/kg telesne
mase na dan, za katerega ocenjujejo, da ne predstavlja
tveganja za nefrotoksi¢nost. Na podlagi razpolozljivih po-
datkov pa ne morejo izkljuciti genotoksi¢nosti in rakotvor-
nosti pri tej izpostavljenosti (35), zato je tudi v Uredbi
1881/2006 (33) navedeno, da se pregledajo podatki o iz-
postavljenosti citrininu prek drugih Zivil in posodobljene in-
formacije o toksi¢nosti citrinina, zlasti glede rakotvornosti
in genotoksi¢nosti. V uredbi je dolocena tudi mejna vred-
nost za citrinin v prehranskih dopolnilih na osnovi riza, fer-
mentiranega z rdeCimi kvasovkami Monascus purpureus,
ki znasa 2000 pg/kg.

3.2.2 Kovine
V Uredbi 1881/2006 so za prehranska dopolnila doloene
mejne vrednosti za tri kovine, in sicer za svinec, kadmij ter
zivo srebro, posredno pa tudi za kositer, saj je doloCena
mejna vrednost za izdelke, ki so pakirani v ploCevinke, kar
bi lahko bil tudi primer prehranskega dopolnila.
Svinec se nahaja v okolju pretezno v anorganski obliki.
Clovek je svincu izpostavlien pretezno preko hrane in vode,
v nekaterih primerih Se preko zraka, prahu in zemlje. Znan-
stveni odbor za onesnazevala v prehranski verigi (CONTAM)
pri EFSI je nevrorazvojne ucinke pri mlajsih otrocih ter ne-
frotoksi¢nost in uc¢inke na srénozilni sistem pri odraslih
prepoznal kot kljuéne motnje pri pripravi ocene tveganja.
EFSA v znanstvenem mnenju pravi, da za svinec kot stru-
peno kovino ne obstaja mejna vrednost, pod katero izpo-
stavljenost svincu ne bi imela kriti¢nih ucinkov na zdravje.
Za ocenjevanje tveganja se zato uporablja nova toksikolo-
Ska referencna vrednost BMDL,, (mejni primerjalni odme-
rek — benchmark dose limit), ki je dolocena za vsako motnjo
posebe;:
- za nevrorazvojne ucinke je BMDL,, enakovreden vnosu
0,50 pg svincarkg telesne mase na dan,
- za vpliv na sistolicni krvni tlak je BMDL,, enakovreden
vnosu 1,50 pg svinca/kg telesne mase na dan,
- za vpliv na prevalenco kronicne bolezni ledvic je BMDL,
enakovreden vnosu 0,63 pg svinca/kg telesne mase na
dan (36).

Kadmij je kovina, ki po dolgotrajni izpostavljenosti povzroca
Skodljive ucinke zlasti na ledvicah in pa tudi na kosteh. Pri
nekadilcih je najvediji vir vnosa kadmija v telo hrana. CON-
TAM je potrdil dopusten tedenski vnos kadmija 2,5 pg/kg
telesne mase, ki ga je pred tem leta 2010 dolocil Skupni
strokovni odbor FAO/WHO za aditive v zivilih (JECFA) (37).
Zivo srebro se v okolie sproséa tako iz naravnih kot tudi
antropogenih virov. Nahaja se v anorganski in organski
obliki, pri cemer je v slednji pretezno metil zivo srebro. Kri-
ticna tarCa toksi¢nih ucinkov anorganskega zivega srebra
S0 ledvica, toksicni ucinki pa se kazejo tudi na jetrih, Zivénem
sistemu, imunskem sistemu ter reproduktivnem in razvoj-
nem sistemu. Organsko zivo srebro je onesnazevalo v oko-
lju, Zlasti prisotno v ribah in izdelkih iz morske hrane, ki so
glavni vir vnosa metil zivega srebra v telo. Velike ribe, npr.
tune, ki so na vrhu prehranjevalne verige, pomembno pri-
spevajo k vnosu tega onesnazevala v Clovesko telo. Kriticni
toksi¢ni ucCinek za doloCitev sprejemljivega vnosa je vpliv
na nevrorazvojno funkcijo po izpostavljenosti metil zivemu
srebru v ¢asu pred rojstvom, pomemben pa je tudi vpliv na
srénozilni sistem. CONTAM je za obe obliki posebej dolodil
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Preglednica 1: Mejne vrednosti kovin v prehranskih dopolnilih, dolo¢ene v Uredbi 1881/2006 (33)
Table 1: Maximum levels of metals in food supplements set in Regulation 1881/2006 (33)

Kovina Mejne vrednosti (mg/kg mokre teze?)
Svinec 3,0

Kadmij 1,0 oz. 3,0°

Zivo srebro 0,1

Kositer 200°¢0z. 1004

a Mejna vrednost se uporablja za prehranska dopolnila, kakor se prodajo.
b Prehranska dopolnila, ki sestojijo izklju¢no ali pretezno iz posusenih morskih alg, proizvodov, pridobljenih iz morskih alg, ali posusenih skoljk.

¢ Zivila v plocevinkah, razen pijac.
9 Pjjace v plocevinkah, vklju¢no s sadnimi in zelenjavnimi sokovi.

mejno vrednost, pod katero izpostavljenost zivemu srebru
oziroma metil zivemu srebru nima kriticnih uc¢inkov na zdra-
vje. Za anorgansko zivo srebro je dopusten tedenski vnos
4 ug/kg telesne mase, izrazen kot Zivo srebro, medtem ko
so za organsko zivo srebro dologili dopusten tedenski vnos
1,3 pg/kg telesne mase, izrazen kot zivo srebro (38).
Kositer se nahaja v naravi v obliki soli. Kositrov klorid je v
EU odobren aditiv za Zivila (E 512). Vnos te kovine v telo je
pretezno preko sadja in zelenjave v ploCevinki. Kot kriti¢ni
ucinek so dolocili vpliv na prebavni trakt, kar pa ni edina
motnja, ki se pojavi zaradi prevelike izpostavljenosti kositru.
CONTAM ni uspel dolociti sprejemiljivega vnosa zaradi pre-
malo podatkov (39), je pa v uredbi doloCena mejna vred-
nost te kovine za zivila v ploCevinki.

3.2.3 Policikliéni aromatski ogljikovodiki
Policiklicni aromatski ogljikovodiki (PAO) so obsezna sku-
pina organskih spaojin, ki so sestavljene iz dveh ali ve¢ spo-

jenih aromatskih obro¢ev. Primarno nastajajo kot posledica
nepopolnega izgorevanja ali pirolize organskih snoviin med
Stevilnimi postopki v industriji. Clovek je tem snovem izpo-
stavljen preko razli¢nih poti. Za nekadilce je pretezna izpo-
stavljenost preko hrane, medtem ko je za kadilce najvecji
vnos PAO s kajenjem. Hrana je s PAO lahko onesnazena
zaradi okoljskih virov, industrijske predelave hrane in kot
posledica nekaterih postopkov priprave hrane v domacem
gospodinjstvu. K izpostavljenosti PAO preko hrane najbolj
prispevata dve skupini zivil, in sicer kosmici oziroma njihovi
proizvodi ter morska hrana oziroma proizvodi iz nje. PAO
delujejo rakotvorno in genotoksicno. V Uredbi 1881/2006
sta navedeni mejni vrednosti posebej za benzo(a)piren in
za vsoto 4 predstavnikov PAO, &Eeprav je JECFA za 13
spojin zakljucila, da so genotoksicni in rakotvorni. Vendar
je glede na pojavnost predstavnikov PAO v zivilih in glede
na podatke toksikoloskih studij CONTAM zakljudil, da so ti
Stirje predstavniki najprimernejsi indikatorji ter da doloCanje

Preglednica 2: Mejne vrednosti za policiklicne aromatske ogljikovodike v prehranskih dopolnilih, dolo¢ene v Uredbi 1881/2006 (33)
Table 2: Maximum levels of polycyclic aromatic hydrocarbons in food supplements set in Regulation 1881/2006 (33)

Zivila

Mejne vrednosti (ug/kg)

prehranska dopolnila, ki vsebujejo
rastlinske sestavine in njihove
pripravke?

benzo(a)piren

vsota benzo(a)pirena,
benz(a)antracena,
benzo(b)fluorantena in krizenaP

prehranska dopolnila, ki vsebuijejo 10,0° 0z. 2,07

propolis, mati¢ni mleCek, spirulino ali
njihove pripravke®

50,0° oz. 10,0¢

a Mejna vrednost se uporablja za prehranska dopolnila, kakor se prodajo.
b Koncentracije se izracunajo ob predpostavki, da so vsebnosti vseh tistih snovi, ki so pod mejo detekcije, enake nic.

¢ Ne velja za prehranska dopolnila, ki vsebujejo rastlinska olja.

9 Rastlinska olja, ki se uporabljajo kot sestavine prehranskih dopolnil, bi morala biti v skladu z mejno vrednostjo za olja in mascobe (razen
kakavovega masla in kokosovega olja), namenjeni neposredni prehrani ljudi ali uporabi kot sestavina Zivil.
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osmih predstavnikov nima pomembne dodane vrednosti
v primerjavi s trenutno navedenimi stirimi v uredbi (40).

3.2.4 Eruka kislina

Eruka kislina je trivialno ime za mascobno kislino cis-13-
dokozenojska kislina, ki jo v vedjih koncentracijah vsebuijejo
semena rastlin iz druzine kriznic (lat. Brassicaceae) (na pri-
mer seme oljne ogrécice ali gorci¢no seme). Izpostavljenost
odraslih eruka kislini je pretezno preko finih pekovskih iz-
delkov. Glavna tar€a negativnin ucinkov eruka kisline je
srce. Po kroni¢ni izpostavljenosti eruka kislini pride do na-
stanka miokardne lipidoze. Ta ucinek je reverzibilen. CON-
TAM je dolocil dopustni dnevni vnos 7 mg eruka kisline/kg
telesne mase na dan (41). V Uredbi 1881/2006 (33) je na-
vedena mejna vrednost za zivila, ki vsebujejo dodana rast-
linska olja in masti, kamor sodijo tudi prehranska dopolnila
s taksnimi sestavinami (ne velja pa za zaCetne formule za
dojencke in nadaljevalne formule za dojencke in majhne
otroke). Mejna vrednost za eruka kislino je dolo¢ena na 50
a/kg. Mejna vrednost se nanasa na vsebnost eruka kisline
glede na skupno vsebnost mascobnih kislin v mascobni
komponenti hrane.

3.3 PESTICIDI

Pesticide delimo po namenu uporabe na fitofarmacevtska
sredstva, ki se uporabljajo v kmetijstvu (pridelavi hrane
rastlinskega in zivalskega izvora ter krme), ter biocide, ki
se uporabljajo izven kmetijstva. Fitofarmacevtska sredstva
so namenjena zasciti rastlin in pridelkov pred povzrocitelji
bolezni, plevelom, insekti in glodavci. To so tudi snovi za
uravnavanije rasti rastlin, odstranjevanje zelenih delov, red-
Genje sadja, prepreCevanje prezgodnjega odpadanja plo-
dov z dreves, zaSCito pred propadanjem med skladisce-
njem in transportom... Uporabljajo se v vseh fazah
pridelave hrane rastlinskega izvora — v dobi rasti in zorenja
rastlin, pred in po obiranju pridelkov, med shranjevanjem
in transportom (43, 44).

Zaskrblienost zaradi Skodljivin posledic pesticidov narasca,
saj smo jim v vedno vecji meri izpostavlieni preko okolja,
hrane in pitne vode. Visoke koncentracije pesticidov pov-
zroCajo akutne zastrupitve, dolgotrajnejSo izpostavljenost
nizjim koncentracijam pa povezujejo z razli¢nimi obolenii,
kot so alergije, motnje reproduktivnega sistema, nevroloske
motnje, razvojne motnje, rak ... Se posebej zaskrbljujode
in neraziskane so posledice dolgotrajnejSe soCasne izpo-
stavljenosti majhnim odmerkom razli¢nih pesticidov (44).
Uporaba pesticidov oziroma fitofarmacevtskih sredstev v
pridelavi rastlin, ki se uporabljajo v proizvodniji prehranskih
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dopolnil z eno ali ve sestavinami rastlinskega izvora, lahko
potencialno vodi v prisotnost ostankov pesticidov v teh
prehranskih dopolnilih. Rast trga rastlinskih prehranskih
dopolnil je iziemna, zato problematika varnosti v vidika pri-
sotnosti pesticidov v teh izdelkih ni zanemarljiva. V analizi
23 vzorcev ginsenga, ki je pogosta sestavina rastlinskih
prehranskih dopolnil, so ugotovili prisotnost 61 razli¢nih
pesticidov (45), medtem ko je druga analiza dokazala pri-
sotnost pesticidov v 44 od 87 vzorcev prehranskih dopolnil
(vecina je vsebovala ginseng), vecji del teh vzorcev pa je
vseboval vec¢ kot 1 pesticid, najve¢ 12 (46)).

Ostanke pesticidov v hrani (tudi prehranskih dopolnilih) do-
lo¢a Uredba Evropskega parlamenta in Sveta (ES) St.
396/2005 o mejnih vrednostih ostankov pesticidov v ali na
hrani in krmi rastlinskega in zivalskega izvora. Ostanki pe-
sticidov vkljucujejo ostanke aktivnih snovi, metabolitov in/ali
razkrojnih ali reakcijskih produktov aktivnih snovi, ki se tre-
nutno uporabljajo ali so se uporabljali v fitofarmacevtskih
proizvodih. Koncentracija ostankov posameznega pesticida
ne sme presegati zgornje dovoliene meje oziroma mejne
vrednosti ostankov (MVO), ki je dolo¢ena z Uredbo
396/2005/ES za posamezno Zivilo in temelji na dobri kme-
tijski praksi ter najniZji izpostavljenosti potrosnika, ki je po-
trebna za zasdito ranljivin potrosnikov, kot so otroci, nose-
¢nice, starostniki, osebe z oslabljenim imunskim sistemom
47).

Uredba 396/2005/ES je prenesena v pravni red Republike
Slovenije z Uredbo o metodah vzor&enja proizvodov in iz-
vajanju Uredbe (ES) o mejnih vrednostih ostankov pestici-
dov v ali na hrani in krmi rastlinskega in zivalskega izvora
(Uradnilist RS, §t. 31/17). Za podrocje prehranskih dopolnil
je pristojni organ za izvajanje obeh uredb Ministrstvo za
zdravje, uradni inSpekcijski nadzor nad tem podroc¢jem pa
izvaja Zdravstveni inSpektorat Republike Slovenije (ZIRS).
Laboratorijske analize uradnih vzorcev za ugotavljanje
ostankov pesticidov v prehranskih dopolnilih izvaja Nacio-
nalni laboratorij za zdravje, okolje in hrano (48).

ZIRS izdaja letna porodila, ki vkljucujejo tudi porodila o in-
Spekcijskin pregledih in vzor&enju prehranskih dopolnil.
Program vzor€enja je pripravijen na podlagi ocen tveganja,
ob upostevanju zahtev pravnega reda, strokovnih usmeritev
in ugotovitev predhodnih inSpekcijskin obravnav. Tako je
od leta 2013 do 2017 program vzorcenja vkljuCeval pre-
verjanje prisotnosti ostankov pesticidov pri dveh vzorcih
prehranskih dopolnil na osnovi propolisa. Prisotnost ostan-
kov pesticidov v prehranskih dopolnilih na osnovi zelis¢
oziroma rastlin v tem obdobju ni bila preverjana (49).

V prihodnosti bo potrebno vedjo pozornost nameniti nad-
zoru nad ostanki pesticidov v rastlinskih prehranskih do-
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polnilih, saj ljudje v skrbi za svoje zdravje vedno pogosteje
posegajo po tovrstnih izdelkih. Ni zanemarljivo tudi dejstvo,
da velik delez rastlin, ki se uporabljajo v proizvodnji pre-
hranskih dopolnil, ne izvira iz Evrope, ampak iz razli¢nih
koncev sveta, pogosto tudi iz drzay, ki imajo lahko manj
strogo zakonodajo in nadzor nad uporabo pesticidov kot
v Evropi. 1z teh razlogov poteka intenziven razvoj analiznih
metod za dolo¢anje ostankov pesticidov v zivilih. To po-
droCje je zelo zahtevno, saj morajo biti metode zelo ob-
Cutliive in sposobne zaznati ostanke pesticidov pri zelo
nizkih koncentracijah. Pogoji ekstrakcije morajo biti izbrani
tako, da pokrijejo kar najvedji nabor pesticidov (dovoljenih
in nedovoljenih), kar je velik izziv, saj je trenutno na global-
nem trgu veC kot 1000 razli¢nih pesticidov, medtem ko je
v evropski bazi pesticidov registriranih skoraj 500 substanc
(50, 51).

Pesticidi ne predstavljgjo le tveganja za zdravje ljudi in
zivali, ampak tudi velik okoljski problem. Spodbudna je
rast ekoloske pridelave zivil, ki bi lahko v veliki meri omejila
problematiko pesticidov.

3.4 MIKROBIOLOSKA KAKOVOST
PREHRANSKIH DOPOLNIL

Prehranska dopolnila ne smejo vsebovati mikroorganizmov,
ki predstavljajo nesprejemljivo tveganje za zdravje ljudi.
Med mikroorganizme priStevamo bakterije, viruse, kva-
sovke, plesni, alge, parazitske protozoje, mikroskopske
parazitske helminte ter njihove toksine in metabolite (52).
Mikroorganizmi so veCinoma koristni za normalen potek
zivlienja, vendar v nekaterih primerih predstavijajo veliko
tveganje za onesnazenje izdelka, povzrocajo bolezen ali
S0 vir okuzb. Eno izmed podrogij tveganj so tudi prehranska
dopolnila, ki vsebujejo eno ali ve¢ sestavin rastlinskega iz-
vora.

MikrobioloSka onesnazenost snovi naravnega izvora pred-
stavlja vecje tveganije zaradi naCina pridobivanja, nadaljnje
obdelave in pogojev shranjevanja. Zalivanje z gnojevko v
Gasu gojenja rastlin je tako na primer glavni razlog za ones-
nazenje drog s koliformnimi bakterijami, prav tako pa se
lahko rastlina onesnazi z mikroorganizmi iz zemlje, vode
ali zraka. Koliformne bakterije so po Gramu negativne, ne-
sporogene, fakultativno anaerobne, pali€aste bakterije, ki
v 48 urah pri 37 °C tvorijo kisline in plin s presnovo laktoze.
Tipska vrsta je E. coli.

Vhodne surovine rastlinskega izvora so lahko okuzene s
patogenimi mikroorganizmi, kot so Bacillus cereus, Clo-
stridium perfringens, E. coli, Staphylococcus aureus, B.
cereus, Aeromonas hydrophila, Shigella spp., Enterobac-
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teragglomerans, E. cloacae, Vibrio fluvialis, Pasteurella mul-
tocida, S. epidermidis, Acinetobacter, Klebsiella spp., B.
subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Rhizopus stolonifer,
Aspergillus spp., Penicillium spp., Mucor spp., Candida
spp, Trichosporium spp., itd (53, 54).

Mikrobioloska onesnazenost prehranskih dopolnil je lahko
posledica prezivetja patogenih mikroorganizmov, prisotnosti
toksi¢nih metabolitov in/ali mikrobne rasti zaradi kemic¢ne
razgradnje sestavin izdelka. Koncentracija prisotnih mikro-
organizmov ni vedno pokazatelj neustreznega izdelka.
Nizka koncentracija mikroorganizmov, ki se niso sposobni
razmnozevati, ne povzroCi kvarjenja prehranskega dopol-
nila. Prehranska dopolnila so lahko onesnazena tudi z mi-
kroorganizmi, ki so del normalne Cloveske flore in postanejo
patogeni ob iziemnih okolis¢inah, npr. zmanjSani imunski
odpornosti. Stopnja patogenosti in virulenca mikroorgan-
izma je pogojena z izloanjem toksinov in encimov. Tezko
je napovedati, kolikSna koncentracija mikroorganizma pov-
zroCi razvoj infekcijske bolezni, saj je infektivnost odvisna
od vrste mikroorganizma, njegove virulence ter zdravstve-
nega stanja in starosti posameznika. Pri peroralnem vnosu
je odmerek, potreben za nastanek okuzbe z bakterijama
Salmonella spp. in Escherichia coli, v Sirokem intervalu od
102 do 107 mikroorganizmov, pri Salmonella spp. celo 50
do 100 mikroorganizmov (55).

Mikrobiolosko kakovost prehranskih dopolnil doloca
Uredba komisije (ES) st. 2073/2005 o mikrobioloskih merilih
za zivila. MikrobioloSka merila so doloSena glede na kate-
gorijo zivila, vrste mikroorganizmov, njihove toksine ali/in
metabolite, ki se jih potrjuje ali doloca. Za vsako kategorijo
zivil je podan nacrt vzorCenja, mejne vrednosti, faze, v
kateri naj bo zivilo vzor€eno in analizne referenéne metode
(52).

MikrobioloSko varnost prehranskih dopolnil ureja Uredba
evropskega parlamenta in sveta (ES) St. 852/2004 o higieni
zivil. Mikrobioloska varnost je zagotovljena z izvajanjem
dobre higienske prakse in uporabe postopkov, ki temeljijo
na analizi tveganj in nacelih kriticne kontrolne tocke (Hazard
Analysis Critical Control Point-HACCP). Za ustrezno mi-
krobiolosko varnost prehranskih dopolnil je odgovoren no-
silec dejavnosti (proizvajalec, zastopnik, ponudnik) (56).
Nadzor nad mikrobiolosko kakovostjo prehranskih do-
polnil po Uredbi Evropskega parlamenta in Sveta (ES) §t.
882/2004 izvaja Zdravstveni inSpektorat RS (ZIRS). Po-
membna je mikrobioloska kontrola celotnega proizvod-
nega procesa, ne samo koncnega izdelka. Do mikrobio-
loSkega onesnazenja prehranskih dopolnil med
proizvodnjo lahko prihaja zaradi mikrobioloSko oporec¢nih
vhodnih materialov (vhodne surovine, precCiS€ena voda,
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primarna ovojnina), oporec¢nega okolja in delovnih razmer
v proizvodnji, pakiranja ali osebja, ki sodeluje v proizvod-
nem procesu. InSpekcijski nadzor se izvaja v vseh stop-
njah proizvodnje in distribucije (57). Porocila dela ZIRS
so od leta 2013 dalje prosto dostopna na spletnih straneh
Ministrstva za zdravje. Vzoréena prehranska dopolnila,
katerim je inSpektorat v tem obdobju preiskoval mikro-

bioloSke parametre onesnazenja, so bila skladna z ve-
ljavnimi predpisi (58).

V raziskavi, ki je potekala na Poljskem, so v triletnem ob-
dobju mikrobioloSko testirali 1165 vzorcev prehranskih do-
polnil v obliki tablet, od tega je bilo 67,5 % prehranskih
dopolnil rastlinskega izvora. Mikrobiolo$ki rezultati vzorcev
so bili v 67 primerih neustrezni, in sicer zaradi poveCanega

Preglednica 3: Ekstrakcijska topila, za katera so doloceni pogoji uporabe in mejne vrednosti ostankov (62)
Table 3: Extraction solvents for which conditions of use are specified (62)

Mejna vrednost ostanka v ekstrahiranem

Proizvodnja sladkorja iz melase

Topilo Pogoji uporabe (kratek opis ekstrakcije) el el ool cosa
Proizvodnja ali frakcioniranje masti in olj ter v e e
. . 1 mg/kg v mascobi, olju ali kakavovem maslu
proizvodnja kakavovega masla
10 mg/kg v hrani, ki vsebuje beljakovinske izdelke
Hoksan® Proizvodnja beljakovinskih izdelkov brez madéob | brez mascob, in moko brez mascob
in moke brez mascob 30 mg/kg v razmadéenih sojinih izdelkih, ki se
prodajajo konénemu potroSniku
Proizvodnija zitnih kal¢kov brez mascob 5 mg/kg v zitnih kalckih brez mascob
Odst'rgnjevanj'e Ifofema ali drazecih in grenkih 20 mg/kg v kavi ali daju
. snovi iz kave in Caja
Metilacetat

1 mg/kg v sladkorju

Frakcioniranje masti in 0lj

5 mg/kg v masti ali olju

Etilmetilketon®

snovi iz kave in Caja

Odstranjevanije kofeina ali drazecih in grenkih

20 mg/kg v kavi ali Caju

Odstranjevanije kofeina ali drazecih in grenkih

zelatine

Diklormetan snovi iz kave in &aja 2 mg/kg v prazeni kavi in 5 mg/kg v Caju
Metanol Za vse pogoje uporabe 10 mg/kg
Propan-2-ol | Za vse pogoje uporabe 10 mg/kg
Priprava razmascenih zivalskih beljakovinskih 0,009 mg/kg v razmasc&enih zivalskih
izdelkov, vkljuéno z Zelatino® beljakovinskih izdelkih, vklju¢no z zelatino
Dimetil eter

Priprava kolagena in derivatov kolagena, razen

3 mg/kg v kolagenu in derivatih kolagena, razen
zelatine

@ Prepovedana je socasna uporaba heksana in etilmetilketona.

b Delez n-heksana v tem topilu ne sme presegati 50 mg/kg. Prepovedana je socasna uporaba heksana in etilmetilketona.

¢ Zelatina“ pomeni naravne in topne beljakovine, ki Zelatinirajo ali ne, pridobljene z delno hidrolizo kolagena, pridobljenega iz kosti, koZ z
dlako ali brez dlake, kit in tetiv Zivali v skladu z ustreznimi zahtevami Uredbe (ES) st. 853/2004 (63).

9 ,Kolagen*“ pomeni proizvod na osnovi beljakovin, pridobljen iz Zivalskih kosti, koZ z dlako ali brez dlake in kit ter proizveden v skladu z

ustreznimi zahtevami Uredbe (ES) st. 863/2004.

296 farm vestn 2018; 69




skupnega Stevila aerobnih mikroorganizmov (total aerobic
microbial count — TAMC), poveCanega skupnega Stevila
kvasovk in plesni (total yeasts/moulds count — TYMC) ter
prisotnosti bakterij Escherichia coli ali Enterobacteriaceae
(59).

Podobna raziskava, vendar v manjSem obsegu, je bila
opravljena tudi v Franciji. Francoska agencija za zdravila in
medicinske pripomocke (The French National Agency for
medicines and Health Products Safety) je v dvoletnem ob-
dobju (od 2012 do 2014) spremljala mikrobioloSko kako-
vost prehranskih dopolnil rastlinskega izvora. Rezultati so
bili zaskrbljujoci, saj se je izkazalo, da ima polovica vzorcev
povecano TAMC in TYMC, dokazani pa so bili tudi patogeni
mikroorganizmi (Bacillus, Pseudomonas fluorescens, Pan-
toea spp., Klebsiella pneumonia, Ewingella americana in
Enterobacter cloacae) (60).

Primeri onesnazenja prehranskih dopolnil s patogenimi mi-
kroorganizmi predstavljajo izzive obvladovanja in nadzora
ustrezne mikrobioloSke varnosti prehranskih dopolnil (61).

3.5 EKSTRAKCIJSKA TOPILA

Ekstrakcija je nacin loCevanja snovi od ene ali veC drugih
snovi z uporabo topila. Uporaba ekstrakcijskih topil, na-
menjenih uporabi pri proizvodniji zivil in njihovih sestavin, je
regulirana s Pravilnikom o ekstrakcijskih topilih (62), ki v
slovenski pravni red prenasa dolocila Direktive 2009/32/ES
Evropskega parlamenta in Sveta (63).

V procesu ekstrakcije se topilo uporablja pri predelavi su-
rovin, proizvodniji zivil ali njihovih sestavin oziroma primesi
in se praviloma odstrani iz proizvoda, vendar utegne imeti
za posledico nenamerno, vendar tehnolosko neizogibno
prisotnost ostankov te snovi ali njenih derivatov v Zivilu ali
na zivilu. Voda, kateri so bile dodane snovi za uravnavanje
kislosti ali bazi¢nosti, in druga Zivila, ki imajo lastnosti topila,
so dovoljena kot ekstrakcijska topila pri proizvodniji zivil ali
njihovih sestavin (62).

V Pravilniku o ekstrakcijskih topilih so navedena ekstrak-
cijska topila, ki se v skladu z dobro proizvodno prakso
lahko uporabljajo pri proizvodnii zivil ali njihovih sestavin v
vse namene, in to so propan, butan, etilacetat, etanol,
ogljikov dioksid, aceton in dusikov oksid. Ekstrakcijsko to-
pilo je uporablieno v skladu z dobro proizvodno prakso,
Ce je po njegovi uporabi prisotnost ostankov in derivatov v
tehnoloSko minimalnih neizogibnih koli¢inah, ki ne pred-
stavljgjo nevarnosti za Clovekovo zdravje. V preglednicah
3 in 4 so navedena ekstrakcijska topila, za katera so dolo-
¢eni pogoji uporabe in/ali mejne vrednosti ostankov.

SKLEP

Pri presoji kakovosti prehranskih dopolnil lahko farmaceuviti
uporabljajo navedbe na ovojnini in prilozenih navodilih,

Preglednica 4: Ekstrakcijska topila, za katera so doloceni pogoji uporabe (62)
Table 4: Extraction solvents for which conditions of use are specified (62)

Naziv Mejna vrednost ostanka v zZivilu zaradi uporabe ekstrakcijskega topila pri pripravi
arom iz naravnih aromati¢nih snovi

Dietileter 2 mg/kg

Heksan? 1 mg/kg

Cikloheksan 1 mg/kg

Metilacetat 1 mg/kg

Butan-1-ol 1 mg/kg

Butan-2-ol 1 mg/kg

Etiimetilketon? 1 mg/kg

Diklormetan 0,02 mg/kg

Propan-1-ol 1 mg/kg

1,1,1,2-tetrafluoretan | 0,02 mg/kg

@ Prepovedana je socasna uporaba heksana in etilmetilketona
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lahko pa od proizvajalca zahtevajo dodatno dokumentacijo.
Na ovojnini najprej preverimo, da so vse oznake skladne z
zakonodajo. Poleg tega pa lahko Se ocenimo, ali oznake
niso zavajajoce ter ali so skladne s strokovnimi spoznaniji,
pri Eemer lahko uporabimo strozje kriterije od zakonsko
dolo¢enih. V dodatni dokumentaciji lahko preverimo vse-
bnost aditivov, onesnazeval, pesticidov, mikroorganizmov
ter ostankov ekstrakcijskih topil.
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uvoD

Uporaba zdravilnih rastlin in izdelkov iz njih se v zadnjih
letih poveCuje (1, 2). Vse veC ljudi posega po teh izdelkih,
obenem tudi sami nabirajo in predelujejo zdravilne rastline,
tako za uporabo v prehranske namene kot tudi za lajSanje
zdravstvenih tezav. Pri tem lahko hitro zaidejo na nepravo
pot, tako pri nabiranju zaradi nepoznavanja zdravilnih rast-

POVZETEK

Uporaba zdravilnih rastlin in izdelkov iz njih se v
zadnijih letih povecuije. Ljudje imajo pogosto napa-
¢na prepricanja glede neskodljivosti izdelkov iz zdra-
vilnih rastlin, zato je vloga lekarniSkega farmacevta
kot svetovalca pri samozdravijenju zelo pomembna,
Zlasti pri izbiri ustreznega izdelka, pa tudi glede pra-
vilne in varne uporabe zdravilnih rastlin in izdelkov
iz njih. Pri svetovanju moramo upoStevati starost
pacienta in njegovo fizioloSko oziroma patolosko
stanje in zdravijenje, ki ga prejema, da izklju¢imo
morebitna medsebojna delovanja zdravilnih rastlin
z zdravili.

KLJUCNE BESEDE:
Zdravilne rastline, zdravila, prehranska dopolnila,
svetovanije, lekarniski farmacevt

ABSTRACT

The use of medicinal plants and products derived
from medicinal plants has been constantly increa-
sing. People often have misconceptions about the
harmlessness of products based on medicinal
plants, therefore the role of the pharmacist as a
consultant is very important, in particular offering
advice on choosing the appropriate product as well
as on the correct and safe use of medicinal plants
and products derived therefrom. When offering ad-
vice the patients' age, their physiological or patho-
logical state, and current drug treatments, need to
be taken into account in order to eliminate potential
interactions of medicinal plants with medicines.

KEY WORDS:
Medicinal plants, drugs, food supplements, advi-
sing, community pharmacist

lin, pri predelavi zaradi neupoStevanja strokovnih navodil
glede postopkov ter pri samodiagnozi in izbiri pravega,
kvalitetnega izdelka za lajSanje zdravstvenih tezav.

Vloga lekarniskega farmacevta kot svetovalca je zato zelo
pomembna, zlasti pri izbiri ustreznega izdelka pa tudi glede
praviine in varne uporabe zdravilnih rastlin in izdelkov iz
njih (1, 2, 3). Ljudje Cedalje pogosteje kupujejo zdravila in
prehranska dopolnila, ki vsebujejo zdravilne rastline, tudi
na mestih, kjer ne dobijo ustrezne strokovne informacije.
Zato se po takSnem nakupu nemalokrat obrnejo po nasvet
na lekarniskega farmacevta. Tezava nastane, ker farmaceuvti
pogosto nimamo na razpolago ustreznih informacij o teh
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izdelkih, velikokrat pa ljudje pridejo po nasvet Sele ob
pojavu nezelenih ucinkov pri uporabi teh izdelkov ali Ce iz-
delek nima priCakovanega ucinka.

Ljudje imajo pogosto napacna prepri¢anja glede neskod-
liivosti izdelkov iz zdravilnih rastlin, o zdravilnosti ali celo
ozdravljenju z zdravilnimi rastlinami, ne poznajo razlike ozi-
roma prednosti rastlinskih zdravil pred prehranskimi do-
polnili ali drugimi izdelki za samozdravljenje, ne vrednotijo
pravilno prednosti in pomanijkljivosti izdelkov iz zdravilnih
rastlin v primerjavi z uporabo izoliranih, potenciranih ucin-
kovin (1, 2, 3, 4).

Vsekakor je vlioga lekarniSkega farmacevta pri izobrazeva-
nju in osvescanju ljudi o pravilni in varni uporabi izdelkov iz
zdravilnih rastlin zelo pomembna, Ceprav s strani pacientov
vecCkrat premalo prepoznana in priznana.

IZDELKI IZ ZDRAVILNIH
RASTLIN

Izdelki iz zdravilnih rastlin so lahko registrirani kot zdravila
ali pa so v obliki prehranskih dopolnil. Za zdravila velja, da
je s Klini¢nimi Studijami zagotovljena njihova kakovost, var-
nost in ucinkovitost. Prehranska dopolnila pa morajo za-
dostiti kriterijem kakovosti in varnosti pri uporabi.

Zal se marsikateri proizvajalec izdelkov, ki vsebuijejo zdra-
vilne rastline, odlodi, da bo svoj izdelek trzil kot prehransko
dopolnilo, saj je registracija zdravila za na$ relativno majhen
trg precejSen finan¢ni zalogaj. Seveda temu primerno tudi
prilagodi odmerke aktivnih snovi v izdelku, da ustrezajo
predpisom.

Lekarniski farmacevt na podlagi prilozene dokumentacije
pogosto tezko presodi varnost uporabe prehranskega do-
polnila, Se tezje pa kakovost posameznega izdelka.

2.1 RAZVRSTITEV ZDRAVILNIH RASTLIN

Zdravilne rastline se po svoji ucinkovitosti razlikujejo, ne-
katere rastline so tudi strupene, zato je njihova uporaba
prepovedana. Katere zdravilne rastline se smejo uporabiti
v zdravilih in katere v prehranskih dopolnilih je odvisno od
razvrstitve zdravilnih rastlin (5, 6). Na podlagi Zakona o
zdravilih (ZZdr-2) je Javna agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) izdala Smer-
nice za opredelitev izdelkov, ki lahko hkrati sodijo v
opredelitev zdravila in izdelka, ki je predmet drugih
predpisov za uporabo pri ljudeh (6). V smernicah so
rastline definirane kot sveze ali posusene rastline ali deli
rastlin, v celem ali razdrobliene, v naravni in predelani obliki,
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ki se uporabljajo peroralno (se zauzijejo skozi usta). Raz-
vrs€amo jih v §tiri kategorije (6):

H: rastline, ki se lahko uporabljajo tudi v zivilih, ce
so izpolnjeni vsi pogoji zakonodaje o zivilih. Rastline
iz te skupine so pogosto sestavine prehranskih dopolnil.
Izdelki, ki vsebujejo ekstrakte rastlin iz kategorije H v te-
rapevtskin odmerkih, se praviloma opredelijo in obravnavajo
kot zdravila. Primeri so islandski lisaj, brusnica, slez in
ognjic.

Z: rastline, ki se praviloma uporabljajo v zdravilih, ki
se izdajajo brez recepta. V to kategorijo se razvrstijo
rastline, ki so praviloma namenjene za preprecevanje in
zdravljenje bolezni in bolezenskih stanj. Tako rastline kot
izdelki za peroralno uporabo, ki vsebujejo rastline iz te ka-
tegorije v naravni ali predelani obliki, se praviloma opredelijo
in obravnavajo kot zdravila, za katera ni potreben zdravniski
recept. Primeri so arnika, baldrijan, sena in zimzeleni gor-
nik.

ZR: rastline, ki se praviloma uporabljajo v zdravilih,
ki se izdajajo le na recept. V to kategorijo se razvrstijo
rastline, katerih uporaba zahteva zdravniski nadzor. Zanje
je znacilna strupenost pri prekoracenih odmerkih, v pri-
porocenih odmerkih pa so mozni nezeleni Skodljivi ucinki,
tako da varnost ni zagotovljena brez zdravniskega nad-
zora zdravljenja. Primeri so efedra, naprstec in vol¢ja ¢e-
Snja.

ND: rastline, katerih uporaba ni dovoljena. V to kate-
gorijo se razvrstijo rastline, pri katerih je tveganje za zdravje
ljudi vecje od mozne koristnosti. Zaradi akutne ali kroni¢ne
strupenosti njihova uporaba ni dovoljena. Primeri so po-
drasCec, jesenski podlesek in navadna glistovnica.

OBRAVNAVA PACIENTA V
LEKARNI

Kakovostna obravnava pacienta oziroma svetovanje zah-
teva veliko strokovnega znanja in obvladovanije veScin spo-
razumevanja. Aktivno poslusanije in ucinkovito sporo¢anje
sta klju¢na za dobro sporazumevanije. Vsekakor pa mora
farmacevt znati razlikovati med manjSimi zdravstvenimi te-
zavami in resnejsimi, ki zahtevajo obisk zdravnika.

Tudi pacienti se med sabo zelo razlikujejo. Veliko pacientov
zaupa le kemi¢nim zdravilom, na drugi strani pa je vse vec
pacientov, zlasti mladih starSey, ki is¢ejo oziroma Zelijo ¢im
bolj naravne izdelke, kamor sodijo zdravila rastlinskega iz-
vora in nekatera prehranska dopolnila.

Obravnava pacienta v lekarni obsega pogovor s pacientom,
oceno stanja in svetovanje (3).
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3.1 POGOVOR LEKARNISKEGA
FARMACEVTA S PACIENTOM

Prvi korak je temeljit pogovor s pacientom, da ugotovimo,
kakSna je pravzaprav njegova tezava in njegovo zdrav-
stveno stanje. Zato je pomembno od pacienta pridobiti
Zlasti podatke o njegovem trenutnem zdravstvenem stanju,
ali ima katero od kroni¢nih bolezni, ali je kadilec, ocenimo
tudi njegovo telesno in dusevno stanje (na primer vecja iz-
guba telesne mase, depresija) (3).

Vsekakor povprasamo po konkretnih tezavah in koliko
Casa trajajo, ali je ze uporabil zdravila ali druge izdelke za
lajSanje te tezave in kakSen je bil ucinek. Seveda pa mo-
ramo vedeti tudi, ali jemlje zdravila na recept ali brez recepta
oziroma prehranska dopolnila.

V primeru, da pacient zeli to€no doloen izdelek, ga vpraSamo
Se, aliizdelek pozna in ga je ze uporabljal, ali je bil u€inkovit in
ali so sedaj tezave enake kot so bile, ko ga je uporabljal.

3.2 OCENA PACIENTOVEGA STANJA

Na osnovi pogovora in opazovanja pacienta oziroma po
pridobitvi potrebnih informacij, ocenimo resnost zdravstve-
nega stanja. Glede na oceno svetujemo samozdravljenje
ali pa pacienta napotimo k zdravniku. Po potrebi dodatno
preverimo, e obstaja Se kakSen dejavnik, povezan s pa-
cientom (starost, uporaba zdravil, trajanje tezav...), ki bi
prepreCeval samozdravljenje. Lahko pa tudi ugotovimo,
da gre le za posledice neuravnotezene prehrane ali za po-
vecCane potrebe organizma po dolo¢enih hranilih ali vitami-
nih (otroci v obdobju intenzivne rasti, nosecnice in dojeCe
matere, starostniki, Sportniki, kadilci) in dejansko potrebuje
pacient le prehransko dopolnilo. Uporabo tega svetujemo
tudi v primeru preventive, za ohranjanje zdravja (3).

3.3 SVETOVANJE LEKARNISKEGA
FARMACEVTA PACIENTU

Glede na oceno pacientovega stanja se odlo¢imo in odsve-
tujemo uporabo zdravil, samozdravljenje z uporabo zdravil
brez recepta ali pa pacienta napotimo k zdravniku.

V primeru samozdravljenja svetujemo uporabo zdravila, ki je
lahko tudi zdravilo rastlinskega izvora. Izberemo ustrezno
zdravilo v farmacevtski obliki, ki je najbolj primerna za pacienta.
Sledi svetovanje glede pravilne uporabe, da zagotovimo ¢im
boljsi ucinek zdravila. Za pacienta je tudi zelo pomemben
podatek, kako dolgo naj zdravilo uporablja. Vsekakor je treba
pacientu svetovati tudi, kako ukrepati, Ce se stanje v dolocCe-
nem Casu ne izboljSa ali se celo poslabSa. Najveckrat ga v
tem primeru napotimo k osebnemu zdravniku (3).

MEDSEBOJNO DELOVANJE
ZDRAVILNIH RASTLIN IN
ZDRAVIL

Med zdravili in izdelki iz zdravilnih rastlin, tako zdravili rast-
linskega izvora kot prehranskimi dopolnili, lahko nastopijo
Stevilne interakcije, nas pa seveda zanimajo klinicno po-
membne. Ker zdravilne rastline vsebujejo veliko Stevilo
bioaktivnih spojin oziroma ucinkovin, je pogosto tezko ugo-
toviti, katere spojine medsebojno delujejo (2).
Sentjanzevka (Hypericum perforatum) je zdravilna rastlina
z dolgo tradicijo uporabe in ena od najbolj temeljito in
vsestransko raziskanih (1). Pri vecjih odmerkih Sentjan-
zevke je soCasna uporaba imunosupresivov, nekaterih
zdravil za zdravljenje HIV in raka ter varfarina kontraindici-
rana (Preglednica 1). Pri nizjih odmerkih (odmerki pod 1
mg hiperforina dnevno) interakcije niso kliniéno pomembne
(7).

Grenivka (Citrus paradisi), tako sok kot izvlecek, lahko
vstopa v interakcije z nekaterimi zdravili (Preglednica 1).
Objavljene so bile Stevilne raziskave, vendar interakcije naj
ne bi bile klinicno pomembne. Kljub temu previdnost ni
odvec (1).

Enako velja za sladki koren (Glycyrrhiza glabra), ki se v
zadnjem Casu vse veC uporablja tudi za zdravljenje zelod-
¢ne razjede oziroma eradikacijo Helicobacter pylori. Upo-
raba je kontraindicirana pri holestatskih jetrnih boleznih in
cirozi, hipertoniji, motnjah srénega ritma, hipokaliemiji ter
hudi ledvi¢ni insuficienci (1).

Tudi Cesen (Allium sativum), ginseng (Panax ginseng) in
ingver (Zingiber officinale) vstopajo v interakcije z razli¢nimi
skupinami zdravil (Preglednica 1).

Zdravilna Spajka ali baldrijan (Valeriana officinalis) naj se ne
jiemljie skupaj s sinteznimi pomirjevali, saj pride do ojaCa-
nega sedativnega ucinka na centralni ziveni sistem (1).
Glog (Crataegus spp.) lahko potencira uCinek digoksina
(1, 4), ginko (Ginkgo biloba) zmanjSa strievanje krvi, zato
ga ni priporocljivo uzivati skupaj z antiagregacijskimi zdravili
in antikoagulanti (1).

Tudi Stevilne druge zdravilne rastline lahko vstopajo v inte-
rakcije z nekaterimi zdravili, zato moramo biti previdni zlasti
pri bolnikih, ki prejemajo ve¢ zdravil hkrati (2, 4).

4.1 INTERAKCIJE ZDRAVILNIH RASTLIN
PRI BOLNIKIH S SRCNO-ZILNIMI
BOLEZNIMI

Bolniki s sréno-Zilnimi boleznimi prejemajo ve¢ zdravil, zato
je pri njih vedja verjetnost za nastanek interakcij. Znane so
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Preglednica 1: Primeri interakcij zdravilnih rastlin z zdravili (1, 2, 4, 7)
Table 1: Examples of interactions of medicinal plants with medicines (1, 2, 4, 7)

(Hypericum perforatum)

ZDRAVILNA RASTLINA UCINKOVINA ALI TERAPEVTSKA SKUPINA | MOZNA POSLEDICA INTERAKCIJE
ciklosporin, takrolimus zavrnitev presajenega organa
amprenavir, indinavir zmanijsan ucinek
irinotekan zmanijsan ucinek irinotekana

Sentjanzevka
varfarin zmanijsan ucinek varfarina

simvastatin, atorvastatin, lovastatin,
cerivastatin

znizanje plazemskih koncentracij
hipolipemikov

sertralin, paroksetin, nefazodon

serotoninski sindrom

grenivka
(Citrus paradisi)

diazepam, midazolam

vecja zaspanost

terfenadin

prekatna tahikardija

zaviralci kalcijevih kanalCkov (felodipin,
nimodipin)

vecje znizanje krvnega tlaka

ciklosporin

zveCanije plazemskih koncentracij
ciklosporina

simvastatin, atorvastatin, lovastatin

zvecanje plazemskih koncentracij
hipolipemikov

peroralni kontraceptivi

hipertenzija, edemi

(Allium sativum)

eikozapentanoenska kislina v ribjem olju

kortikosteroidi hipokaliemija, hipertenzija, edemi
sladki koren
(Glycyrrhiza glabra) kardiotoniéni glikozid pOJa\f.arITmlj, palpitacij, slabosti in
bolecin v trebuhu
tiazidni diuretiki, diuretiki Henlejeve zanke hipokaliemija
antikoagulanti, hipoglikemiki, acetilsaliciina podaljSanje protrombinskega Casa,
kislina, NSAR, tiklopidin krvavitve
cesen

sinergisti¢no delovanje

sakvinavir

za 50% zmanjSana bioloSka uporabnost

ginseng
(Panax ginseng)

fenelzin, zaviralci MAO, triazolam, lorazepam

pojav nespecnosti, glavobola, drhtenja,
manije

varfarin

povecanje ucinka varfarina

ingver (Zingiber officinale)

antikoagulanti, nifedipin

podaljSan Cas strjevanja krvi

NSAR - nesteroidni antirevmatik, MAO - mono amino oksidaza

interakcije nekaterih zdravilnih rastlin z antikoagulanti (var-
farinom), inhibitorji agregacije trombocitov (acetilsaliciino
kislino), kardiotoni¢nimi glikozidi (digoksinom), zaviralci kal-
cijevih kanalCkov, zaviralci HMG-CoA-reduktaze (statini) ter

ozilie (4).
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nekaterimi drugimi ucinkovinami z delovanjem na srce in

Pri bolnikih, ki jemljejo varfarin, odsvetujemo socasno upo-
rabo zdravilnih rastlin, ki so navedene v preglednici 2.
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Preglednica 2: Zdravilne rastline, ki vplivajo na ucinek varfarina (1, 2)
Table 2: Medicinal plants that affect the effect of warfarin (1, 2)

UCINKOVINA ZDRAVILNA RASTLINA

MOZNA POSLEDICA INTERAKCIJE

¢esen (Allium sativum),
ginko (Ginkgo biloba),
ginseng (Panax ginseng),

goji (Lycium barbarum),
mango (Mangifera indica),
papaja (Carica papaya)

varfarin

vrazji krempelj (Harpagophytum procumbens),

povecanje ucinka varfarina

zeleni Caj (Camellia sinensis),
soja (Glycine max)

Sentjanzevka (Hypericum perforatum),

zmanjSanje ucinka varfarina

SVETOVANJE PRI NEKATERIH
POGOSTEJSIH
ZDRAVSTVENIH TEZAVAH

5.1 NESPECNOST IN VZNEMIRJENOST

To sta pogosti tezavi, ki ju lahko uspes$no blazimo z zdra-
vilnimi rastlinami. Baldrijan (Valeriana officinalis) ima med
zdravilnimi rastlinami s pomirjevalnim delovanjem najbolj
raziskano in najbolie dokazano ucinkovitost (1). Odsveto-
vana je soCasna uporaba s sinteznimi pomirjevali, saj lahko
pride do ojacanega ucinka, previdnost je potrebna pri voz-
nji. Uporabljgjo se Se hmelj (Humulus lupulus) in melisa
(Melissa officinalis), ki sta zelo varni rastlini ter sivka (La-
vandula angustifolia) in pasijonka (Passiflora incarnata). Pri
pasijonki moramo biti pazljivi pri vecjih odmerkih, saj lahko
povzrodijo depresijo centralnega zivénega sistema (1).

5.2 DEPRESIJA

Sentjanzevka (Hypericum perforatum) je edina rastlina s
kliniénimi Studijami, ki se uporablja za zdravljenje depresij.
Pri nas je ze dolgo brez recepta na voljo zdravilo z izvlec¢-
kom Sentjanzevke, vendar ga zdravniki le redko svetujejo
v nasprotju z nemskimi zdravniki (1). Sentjanzevka je v pri-
mernem dnevnem odmerku in ob upoStevanju moznosti
interakcij z drugimi zdravili ter ob primerni izbiri bolnika
varna in ucinkovita alternativa sinteznim antidepresivom v
primeru blage in srednje hude depresije (1).

5.3 KREPITEV IMUNSKEGA SISTEMA

Najpogosteje se za krepitev imunskega sistema uporablja
ameriski slamnik (Echinacea spp.), ki deluje imunomodu-

latorno. Poleg tega ima Se blago antibioti¢no, protivirusno,
protiglivicno in protivnetno delovanje. Ameriski slamnik je
kontraindiciran pri progresivnih sistemskih in avtoimunskih
boleznih (1).

5.4 HIPERPLAZIJA PROSTATE

Uporaba zdravilnih rastlin za samozdravljenje in dopolnilno
zdravljenje benigne hiperplazije prostate je v stalnem po-
rastu. Vse vec je znanstveno podprtin dokazov o klini¢ni
ucinkovitosti, prisoten pa je tudi trend vracanja k naravnim
pristopom zdravljenja (1, 8). Simptome te bolezni lahko
ucinkovito izboljSajo zagastolistna palma (Serenoa repens),
afriski pigej (Prunus africana) in velika kopriva (Urtica dioica).
NajnovejSe odkritje je juznoafriSka rastlina hipoksis (Hy-
poksis rooperi). Navadna buca (Cucurbita pepo) in drob-
nocvetni vrbovec (Epilobium parviflorum) sta Se vedno del
tradicionalne ljudske medicine, saj njune klinine ucinkovi-
tosti Se niso nedvoumno potrdili (8).

5.5 KLIMAKTERIJ

Vecina Zzensk se v Casu klimakterija ali mene sreCa s teza-
vami telesne in duSevne narave, pogosto se prepletajo,
lahko jih blazimo na razli¢ne nacine, tudi z uporabo zdra-
vilnih rastlin. Ze dalj Casa so na voljo pripravki z grozdnato
svetliko (Cimicifuga racemosa), ki jo uporabljamo za zdra-
vljenje psihi¢nih in nevrovegetativnih klimakteri¢nih simp-
tomoyv, kot so vrocinski valovi, Cezmerno potenje, nespe-
¢nost in obcutki strahu (1). Optimalni uCinki se pokazejo
po treh mesecih zdravijenja. Druga pomembna skupina
so fitoestrogeni, ki so alternativa uporabi steroidnih hor-
monov. Najdemo jih v soji (Glycine max) in lanenem semenu
(Linum usitatissimum), prisotni so tudi v Zivilih, zlasti v rzi,
arasidih in stro¢nicah. Od zdravilnih rastlin uporabljamo Se
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standardizirane izvleCke iz &rne detelje (Trifolium pratense)
in hmelja (Humulus lupulus) (1).

5.6 ZAPRTJE

Zaprtje je lahko posledica nepravilne prehrane, jemanja
nekaterih zdravil in bolezenskih stanj (1). Svetujemo spre-
membo prehrane z veliko viaknin, pitje dovolj velikih koli¢in
tekocCine in vegjo telesno aktivnost. Od zdravilnih rastlin
svetujemo najprej mehanska odvajala, to so indijski trpotec
(Plantago psyllium), lan (Linum usitatissimum) in namoc¢eno
suho sadje. Nato posezemo po osmoznih odvajalih, slad-
korje vsebujeta jesen (Fraxinus excelsior) in jerebika (Sorbus
aucuparia). V redkih primerih svetujemo moc¢no delujoCe
droge z antrakinoni, kot so krhlika (rod Rhamnus), sena
(rod Cassia), rabarbara (rod Rheum) in aloja (rod Aloe) (1).

SVETOVANJE POSEBNIM
SKUPINAM PACIENTOV

6.1 UPORABA IZDELKOV IZ
ZDRAVILNIH RASTLIN V
NOSECNOSTI IN MED DOJENJEM

Nosecnice in dojeCe matere pestijo Stevilne zdravstvene
tezave, ki jih zelijo lajsati s ¢im bolj naravnimi izdelki, tudi z
izdelki iz zdravilnih rastlin, saj veljajo med lai¢no javnostjo
za »bolj varne«. Vendar se moramo zavedati, da je uporaba
zdravilnih rastlin v nose¢nosti in med dojenjem malo razi-
skana, zato naj bi se prav v nosecnosti in med dojenjem
zenske izogibale nepotrebni oziroma strokovno neuteme-
lieni uporabi zdravilnih rastlin (2, 9).

Zelo pomembno je, v katerem trimesecju in v kaksni kolicini
nosecnica uziva zdravilno rastlino. Pomembno je vedeti ali
gre za zunanjo uporabo, ali je pripravek vodni ali alkoholni
izvleCek. Mozno je tudi, da pripravek, ki nima negativnega
ucinka na plod oziroma nosec¢nost v prvem trimesedju, v
tretjem trimesecju povzrocCi resne tezave (9).

Za varno samozdravlienje moramo od nosecCnice pridobiti
dovolj informacij, da ji lahko svetujemo optimalno reSitev za
njeno tezavo. Pri svetovanju moramo nosecnico povprasati
v katerem mesecu nosecnosti je, Ce jemlie zdravila na recept,
posebej vprasamo Se za zdravila zeliSnega izvora oziroma
druge pripravke iz zdravilnih rastlin. Spomnimo jo, da se do-
loCenim tezavam lahko izogne tudi z nemedicinskimi ukrepi,
kot so uravnotezeno prehranjevanije, izogibanje hrani nepo-
sredno pred spanjem, sproscanje in zadosten spanec (10).
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6.1.1 Zdravljenje najpogostejsih tezav v
nosecnosti
V nosecnosti se pogosto pojavija jutranja slabost, zaprije,
nespecnost, utrujenost, okuzbe secil in prehlad (11).
Za zdravljenje slabosti in bruhanja v nose¢nosti svetujemo
ingver (Zingiber officinale), saj je njegova uporaba varna in
ucinkovita ter primerljiva z ucinkovitostjo vitamina B6 (1).
Zaprtje je v nosecnosti najveckrat posledica povecanega
pritiska maternice s plodom na revo in hormonskih spre-
memb (1). Med nosecnostjo je varna uporaba mehanskih
odvajal, med katere priStevamo laneno seme (Linum usi-
tatissimum) in indijski trpotec (Plantago psyllium) (opozo-
rimo, da je pri obeh treba obenem piti veliko vode) ter
osmoznih odvajal, kot je laktuloza. Za druge prebavne te-
zave se lahko uporabi komarc¢ek (Foeniculum vulgare), ja-
nez (Pimpinella anisum) ali poprova meta (Mentha piperita),
vendar le vodni izviecki (1).
Za lajSanje nespecnosti lahko svetujemo kamilico (Cha-
momilla recutita), meliso (Melissa officinalis) ali sivko (La-
vandula angustifolia), vendar velja opozorilo, da imamo o
varnosti teh rastlin v nose¢nosti in med dojenjem malo po-
datkov (1).
Pri uporabi brusnice za preventivno zdravljenje okuzb secil
v izvedenih Klini¢nih Studijah niso poroc¢ali o nezelenih ucin-
kih, vendar je uporaba bolj koncentriranih izdelkov z ame-
riSko brusnico (Vaccinium macrocarpon) Se vedno nerazi-
skana med populacijo nosecnic in dojeCih mater (10).
Za zdravljenje okuzb zgornjih dihalnih poti se lahko upora-
blia ameriski slamnik (Echinacea spp.), za katerega so s
klinicnimi Studijami dokazali, da ne poveca tveganja za
spontani splav ali malformacije ploda (9).
Uporabo janeza (Pimpinella anisum) in komarcka (Foeni-
culum vulgare) priporo¢amo med dojenjem, saj spodbujata
izloCanje mleka in blazita ¢revesne krée. V nose¢nosti in
med dojenjem svetujemo le uporabo vodnih izvlieckov teh
rastlinskih drog, ne smejo pa se uporabljati eteri¢na olja in
alkoholni izvleCki, saj ti vsebuijejo anetol, ki ima Sibko estro-
gensko in antifertiino delovanje (1).
Nekatere zdravilne rastline so med nose¢nostjo varne za
uporabo v zmernih koli¢inah kot dodatek k hrani, medtem
ko so v vegjinh odmerkih lahko Skodljive za razvijajoCi se
plod. Taksne rastline so na primer korenje (Daucus carota),
petersilj (Petroselinum crispum), lustrek (Levisticum offici-
nale), rozmarin (Rosmarinus officinalis), Cesen (Allium sati-
vum), zajbelj (Salvia officinalis) in kurkuma (Curcuma longa)
(1, 10).

6.1.2 Zdravilne rastline, ki se v nose¢nosti ne
smejo uporabljati

Zdravilne rastline, ki se jih v nose¢nosti ne sme uporabljati,

s0 navedene v Preglednici 3. Navedene zdravilne rastline
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Preglednica 3: Seznam pri nas pogosto uporabljanih zdravilnih rastlin, katerih uporaba je kontraindicirana v nosecnosti (1, 2, 4)
Table 3: List of commonly used medicinal plants, whose use is contraindicated in pregnancy (1, 2, 4)

ZDRAVILNA RASTLINA UCINEK V NOSECNOSTI DRUGI UCINKI

aloja (Aloe sp.) - smola abortiv mocno odvajalo

bela omela (Viscum album) uterotonik citotoksi¢nost

beli vrati¢ (Tanacetum parthenium) abortiv

brin (Juniperus communis) abortiv vpliv na menstrualni cikel

¢rna detelja (Trifolium pratense)

hormonsko delovanje

ginseng (Panax ginseng)

hormonsko delovanje

glog (Crataegus sp.)

uterotonik

grozdnata svetlika (Cimicifuga racemosa)

prezgodniji porod

hormonsko delovanje

kamilica (Chamomilla recutita)

uterotonik pri velikih odmerkih

vpliv na menstrualni cikel

kolmez (Acorus calamus)

genotoksi¢nost

kopriva (Urtica dioica)

abortiv

ucCinek na metabolizem estrogenskih
in androgenskih hormonov

korenje (Daucus carota) — plod, list

hormonsko delovanje

kosmatinec (Pulsatilla sp.) uterotonik vpliv na menstrualni cikel
koruza (Zea mays) - laski uterotonik
krhlika (Frangula alnus) abortiv mocno odvajalo, genotoksicnost

(antrakinoni)

kurkuma (Curcuma longa)

emenagog, abortiv

lutrek (Levisticum officinale) abortiv

malina (Rubus idaeus) — listi uterotonik

modvirski oslad (Filipendula ulmaria) uterotonik

mrzlicnik (Menyanthes trifoliata) drazenje odvajalo

navadna ¢rna meta (Marrubium vulgare) | abortiv vpliv na menstrualni cikel

navadna konopljika (Vitex agnus castus)

hormonsko delovanje

navadni vrati¢ (Tanacetum vulgare) abortiv

ognji¢ (Calendula officinalis) uterotonik vpliv na menstrualni cikel
plesec (Capsella bursa-pastoris) abortiv vpliv na menstrualni cikel
pasijonka (Passiflora incarnata) uterotonik

pelin (Arthemisia absintium)

emenagog, abortiv

petersilj (Petroselinum crispum)

abortiv pri velikin odmerkih

poprova meta (Mentha piperita)

emenagog

rabarbara (Rheum sp.)

abortiv

mocno odvajalo

rimska kamilica (Chamaemelum nobile)

uterotonik pri velikih odmerkih

vpliv na menstrualni cikel

rman (Achillea millefolium)

emenagog, abortiv

vpliv na menstrualni cikel

rumeni svis¢ ali kosSutnik (Gentiana lutea) | emenagog mutageno delovanje
sena (Cassia sp.) abortiv mocno odvajalo
sladki koren (Glycyrrhiza glabra) abortiv hormonsko delovanje

vednozeleni gornik (Arctostaphylos uva-
ursi)

sprozitev popadkov pri velikih
odmerkih

zajbelj (Salvia officinalis)

abortiv




lahko povzrocijo splav ali prezgodnji porod zaradi vpliva
na kréenje misic maternice oziroma uterotoni¢nega ucinka,
nekatere od teh imajo tudi hormonsko (estrogeno) delova-
nje. V noseCnosti se je treba izogibati tudi zdravilnim rast-
linam, ki se sicer uporabljajo le zunanje, na primer krvavi
mle¢nik (Chelidonium maius), navadni gabez (Symphytum
officinale), navadni lapuh (Tussilago farfara) in navadni repuh
(Petasytes hybridus). Odsvetujemo tudi uporabo zdravilnih
rastlin, ki delujejo adaptogeno, to pomeni, da izboljSujejo
imunsko odpornost ter psihicne in fizicne zmogljivosti. To
sta na primer ginseng (Panax ginseng) in elevterokok (Eleut-
herococcus senticosus) (1).

Benediktinka (Cnicus benedictus) in navadna konopljika
(Vitex agnus castus) stimulativno vplivata na izlo€anje ma-
terinega mleka, vendar ni jasnih dokazov, ali vplivata tudi
na sestavo mleka, zato je njuna uporaba med dojenjem in
nosecnostjo odsvetovana (1, 2, 9, 10).

6.2 UPORABA IZDELKOV IZ
ZDRAVILNIH RASTLIN PRI MAJHNIH
OTROCIH

Uporaba zdravilnih rastlin pri otrocih zahteva pozornost,
saj se telesni organi po razvitosti in delovanju razlikujejo
od odraslih. Otroci so zato lahko bolj dovzetni za nezelene
uCinke in toksi¢nost zdravilnih rastlin. Vsekakor moramo
pretehtati smiselnost uporabe izdelkov iz zdravilnih rastlin,
predvsem v smislu kakovosti, varnosti in ucinkovitosti (2).
Uporaba zdravilnih rastlin in zdravil rastlinskega izvora pri
otrocih je primerna za blazje zdravstvene tezave, kot so
kaselj, blazje prebavne tezave, nejeS¢nost in drugo. Poleg
izbire zdravilnih rastlin, primernih za otroke, je pomembno
tudi ustrezno odmerjanje. Ce tezave trajajo dalj asa, sve-
tujemo obisk zdravnika. Po evropskih priporodilih o pri-
mernosti uporabe izdelkov rastlinskega izvora, tako zdravil
kot prehranskih dopolnil, pri otrocih velja, da tudi nekatere
zdravilne rastline in izdelki iz njih, ki so tradicionalno v upo-
rabi ze vrsto let tudi pri otrocih, niso primerni za uporabo v
vseh starostnih obdobjih (12).

Sok iz nadzemnih delov Skrlatnega ameriskega slamnika
(Echinacea purpurea) je ucinkovit za kratkotrajno pre-
preCevanje in zdravljenje prehlada, vendar se zaradi po-
manjkanja dokazov o ucinkovitosti uporaba ne priporo¢a
pri otrocih, mlajsih od 12 let. Sicer je uporaba ameriskega
slamnika pri otrocih, mlajSih od Stirih let, prepovedana
(1).

KaSelj pri otrocih blazimo z izdelki, ki vsebuijejo slez (Althaea
officinalis), trpotec (Plantago lanceolata), komarcek (Foe-
niculum vulgare), jegli€ (Primula veris), brsljan (Hedera helix)
ali timijan (Thymus vulgaris). StarSe opozorimo na previd-
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nost pri uporabi etericnih olj za zunanjo uporabo, saj lahko
na primer nanasanje etericnega olja timijana na obraz, prsi
ali hrbet pri majhnih otrocih privede do ¢ezmernega izlo-
¢anja sluzi in posledi¢no do zadusitve (1).

Zaprije pri otrocih je najveckrat povezano z nepravilno pre-
hrano. Svetujemo uporabo mehanskih odvajal, na primer
trpotca (Plantago psyllium) ali namoceno suho sadje, ali
osmotskih odvajal (laktuloza). V primeru driske je primeren
¢aj iz suhih borovnic (Vaccinium myrtillus). Pri kréih svetu-
jemo uporabo komarcka (Foeniculum vulgare), janeza (Pim-
pinella anisum) ali kumine (Carum carvi) (1).

6.3 UPORABA IZDELKOV IZ
ZDRAVILNIH RASTLIN PRI
STAROSTNIKIH

Uporaba zdravilnih rastlin raste tudi pri starejSi populaciji,
vendar o tem neradi govorijo s svojim zdravnikom (2).
Zdravila rastlinskega izvora imajo lahko pri njih Stevine
koristne ucinke. Ker pa imajo obi¢ajno predpisanih ve¢
zdravil hkrati, obstaja vecja verjetnost za medsebojno de-
lovanje med zdravilom in izdelkom iz zdravilnih rastlin.
Prav tako poCasi peSa delovanje organov, zato moramo
pri svetovanju upostevati tudi moznost ledvicne ali jetrne
insuficience (2).

Ena od zdravilnih rastlin, ki je lahko hepatotoksic¢na, je
grozdnata svetlika (Cimicifuga racemosa). Tudi zelo veliki
odmerki islandskega liSaja (Lichen islandicus) pri dolgo-
trajnem jemaniju lahko privedejo do motenj v delovanju
jeter. Uporaba divjega kostanja (Aesculus hippocastanum)
in zagastolistne palme (Serenoa repens) je odsvetovana
pri boleznih jeter (1).

Pri ledviénih bolnikih moramo biti previdni pri uporabi breze
(Betula pendula), diviega kostanja (Aesculus hippocasta-
num), brina (Juniperus communis) in lustreka (Levisticum
officinale). Velike koliCine eteriCnega olja petersilja (Petro-
selinum crispum) povecajo tveganje za nefritis in odpoved
ledvic, preveliko odmerjanje pelina (Artemisia absinthium)
povzroCi zadrzevanije urina in poskodbe ledvic (1).
Vsekakor je pri starostnikih pomembno skrbno izbrati ka-
kovosten, varen in ucinkovit izdelek, e gre za zdravilo
rastlinskega izvora. Pred tem pa dobro pretehtati, ali zdra-
vilo oziroma prehransko dopolnilo sploh potrebuije.

6.4 UPORABA IZDELKOV IZ
ZDRAVILNIH RASTLIN PRI BOLNIKIH
Z RAKOM

Bolniki z rakom pogosto posegajo po zdravilih rastlinskega
izvora in Stevilnih prehranskih dopolnilih, o tem pa redkokdaj
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govorijo s svojim zdravnikom. V vecini primerov je vpliv teh
izdelkov na uveljavlieno zdravlienje neznan. Bolnika z rakom
moramo opozoriti, da ne opusti zdravljenja z zdravili in
svojemu zdravniku oziroma onkologu pove, katera pre-
hranska dopolnila ali zdravila zelis¢nega izvora jemlje. Pov-
praSamo ga, kakSna so njegova pricakovanja glede izdelka,
ki ga uporablja, in ga opozorimo na morebiten vpliv izdelka
na ucinkovitost zdravil, ki jih jemlje (13).

Vecina Studij o uCinkovitosti zdravilnih rastlin, ki naj bi imele
zdravilni ucinek pri rakavih obolenjih, je narejena in vitro, le
malo je klini¢nih raziskav. Po eni strani smo v dvomih glede
varnosti uporabe in interakcij zdravilnih rastlin z zdravili, po
drugi strani pa je na voljo le malo podatkov o njihovem de-
janskem Klini¢nem vplivu (13).

6.4.1 Rastline, ki se kazejo kot koristne pri
zdravljenju rakavih bolezni
Kurkuma (Curcuma longa) ima dokazano antioksidativno,
protimikrobno, protitumorno, protivnetno, imunomodula-
torno in antiangiogeno delovanje. Je moc¢an induktor cito-
kroma P450 (predvsem CYP-1A1), zato lahko vpliva na
delovanje zdravil. Ima pa slabo bioloSko uporabnost — le
15% (1).
Za zdravljenje rakavih bolezni predklini¢ne ali klini¢ne razi-
skave potekajo za ginseng (Panax ginseng) in kurkumo
(Curcuma longa) (1), raziskujejo pa tudi rastlinske lektine
na primer iz bele omele (Viscum album), ki naj bi delovali
pri rakih prebavnega trakta (13, 14).

6.4.2 Zdravilne rastline za lajSanje nezelenih
ucinkov onkoloskih zdravil
Bolnikom z rakom najvecCkrat svetujemo zdravila ali druge
izdelke iz zdravilnih rastlin za lajSanje nezelenih ucinkov
zdravil, ki jih prejemajo kot kemoterapijo.
Pri suhih ustih in vnetjih ustne sluznice lahko priporo¢imo
uporabo Cajev za izpiranje ustne votline, ki delujejo pro-
tivnetno, kot je kamilica (Chamomilla recutita), ali ad-
stringentno, kot je virginski nepozebnik (Hamamelis vir-
giniana). Bolniki lahko uporabljajo tudi tablete za
raztapljanje v ustih, ki vsebujejo islandski liSaj (Lichen
islandicus) (1).
Za lajSanje driske svetujemo uporabo Caja iz suhih borovnic
(Vaccinium muyrtillus) ali Cajevca (Camellia sinensis) (1).
V primeru zaprtja svetujemo mehanska in osmozna odva-
jala. V primeru neucinkovitosti le-teh svetujemo moc¢no de-
lujoCe droge z antrakinoni, kot sta krhlika (rod Rhamnus)
in sena (rod Cassia) (1).
Pri slabosti lahko bolniki uporabijo izdelke z ingverijem (Zin-
giber officinale), ki se je izkazal kot zelo varna in uCinkovita
zdravilna rastlina (1).
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6.5 UPORABA [ZDELKOV IZ
ZDRAVILNIH RASTLIN PRI BOLNIKIH
PRED OPERACIJO IN PO NJEJ

Mnogo ljudi redno jemlje zdravila rastlinskega izvora ali
druge izdelke, ki vsebujejo zdravilne rastline in niti ne po-
mislijo, da bi to lahko vplivalo na potek operacije (2). Zato
o tem ne porocajo niti svojemu osebnemu zdravniku niti
kirurgu ali anestezistu, ko se pripravljajo na operacijo (15).
Pred operativnim posegom je treba prekiniti jemanje izdel-
kov rastlinskega izvora, saj ti lahko povzrocijo zaplete med
operacijo, kot na primer pospesijo ali upoc¢asnijo sréni
ritem, zavirajo strjevanje krvi, spremenijo trajanje in ucin-
kovitost anestezije, vplivajo na imunski sistem (2, 15).

Gre lahko za neposredne farmakoloSke ucinke ter farma-
kodinami¢ne in farmakokineti¢ne interakcije zdravil, ki vse-
bujejo Cesen (Allium sativum), ginko (Ginkgo biloba), gin-
seng (Panax ginseng), ameriSki slamnik (Echinacea spp.),
Sentjanzevko (Hypericum perforatum) in baldrijan (Valeriana
officinalis) (2). Cesen (Allium sativum), ginko (Ginkgo biloba),
ginseng (Panax ginseng) in ingver (Zingiber officinale) lahko
povecajo tveganje za krvavitve (glej preglednico 2). Spre-
membe srénega ritma in krvnega tlaka se lahko pojavijo
pri bolnikih, ki jemljejo ginko (Ginkgo biloba), ginseng (Panax
ginseng) ali $entjanzevko (Hypericum perforatum). Sent-
janzevka tudi podaljSa Cas sploSne anestezije (15).

SKLEP

Svetovanje pacientom je zelo zahteven proces. Zlasti ob
dejstvu, da je na voljo veliko izdelkov iz zdravilnih rastlin, ki
se razlikujejo po kakovosti, varnosti in predvsem ucinkovi-
tosti in jih kupujejo pacienti tudi izven lekarn, pogosto kar
preko spleta. Lekarniski farmacevti lahko za varnost po-
skrbimo z izbiro izdelkov iz zdravilnih rastlin, ki jih uvrstimo
Vv 8VOj prodajni nabor in z ustreznim individualnim svetova-
njem. Zato je pomembno, da se lekarniski farmacevti kon-
tinuirano strokovno izobrazujemo tudi na podrocju zdravil
rastlinskega izvora in prehranskih dopolnil.
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UvoD

POVZETEK

Uporabi zdravil se v veterinarski medicini ne moremo
izogniti. Kadar zbalijo, je potrebno zdraviti tako rejne
in proizvodne zivali (govedo, konje, ovce, koze, pra-
Sice, kunce, perutnino, gojene ribe in drugo akva-
kulturo, Cebele, gojeno divjad) ter ljubiteljske zivali
(pse, macke, ptice, razne plazilce itd.). Pogosto
uporabljamo veterinarska zdravila tudi v preventivne
namene, npr. antihelmintike. Posledica vsake upo-
rabe zdravil v veterinarski medicini so rezidua, t.j.
njihovi ostanki v zivilih zivalskega izvora, ki se vklju-
Cujejo v prehransko verigo ljudi. Najdemo jih v uzitnih
tkivih Zivali, na primer v misi¢nem tkivu, v jetrih, v
ledvicah, v mas€obnem tkivu, v madcobi s kozo pri
prasicih ali perutnini in v misicnini s kozo pri ribah,
pa tudi v mleku, v jajcih in v medu.

Pri zdravilih za uporabo v veterinarski medicini mo-
ramo vedeti, kako se farmakolosko aktivne ucinko-
vine kopicijo in zadrzujejo v razli¢nih tkivih in kako
se iz njih izlo¢ajo. Pomembno pa je tudi njihovo
zaostajanje v mleku, v jajcih ali v medu. Zato mora
proizvajalec pri registraciji veterinarskega zdravila,
za razliko od humanega zdravila, poleg druge do-
kumentacije predloziti Se rezultate tako imenovane
rezidualne Studije, s katero je mogoce dolociti pravila
uporabe pripravkov brez tveganja za zdravje ljudi.
Kadar uporabljamo zdravila pri rejnih in proizvodnih
zivalih, je treba upoStevati karenco, to je ¢as, ki
mora preteci od zadnjega dajanja zdravila do upo-
rabnosti Zivila. Ta nam namreC zagotavlja, da je
ostankov zdravil in njihovih presnovkov v Zivilih Zi-
valskega izvora manj od najvecje dovoljene koliCine.
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ABSTRACT

The use of drugs cannot be avoided in veterinary
medicine. If they fall ill, food producing animals (cat-
tle, horses, sheep, goats, pigs, rabbits, poultry,
farmed fish and other aquaculture, bees, farmed
game) as well as pets (dogs, cats, birds, various
reptiles, etc.) must be treated. Veterinary medicines
are often used also for preventative purposes, for

V primeru bolezni je potrebno zdraviti rejne in proizvodne
Zivali (govedo, konje, ovce, koze, prasice, kunce, perutnino,
gojene ribe in drugo akvakulturo, Cebele, gojeno divjad)
ter ljubiteljske zivali (pse, macke, ptice, razne plazilce itd.).
V veterinarski medicini poznamo poleg samega zdravljenja

example antihelmintics. Each use of drugs in vet-
erinary medicine results in residues - the residues
of drugs in food of animal origin, which are intro-
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duced in the human food chain. They are found in
edible animal tissue, such as in muscle tissue, in
liver, in kidneys, in fat tissue, in fat with skin from
pigs or poultry, and in muscle tissue with skin from
fish, as well as in milk, eggs, and honey.

For veterinary drugs, we must know how the
residues of farmacologically active ingredients ac-
cumulate and stay in various tissues, and how they
are removed from them. But also important is their
accumulation in milk, eggs, or honey. That is why
when registering a veterinary medicinal product,
unlike a human drug, the manufacturer must, along
with other documentation, also compile a so-called
residual study, with which the manner of use of the
drug without risk to human health may be deter-
mined. When drugs are used in food producing an-
imals, the withdrawal period must be taken into ac-
count - the time that must elapse from the last drug
administration before the food may be consumed.
That is what guarantees that the drug residues and
their metabolites in food of animal origin are at levels
below the maximum permitted limits.

KEY WORDS:
veterinary drugs, residues in food, withdrawal pe-
riod

Se preventivno obravnavo zivali z namenom preprecevanja
izbruhov bolezni. Poudariti moramo, da je v Evropski uniji
prepovedana uporaba pripravkov za izboljSanje izrabe
krme, in s tem pospeSevanje rasti. Pri zdravljenju rejnih in
proizvodnih Zivali se postavlja vpraSanje zdravstvene neo-
porecnosti tako proizvedenih zivil Zivalskega izvora. Posle-
dica vsake uporabe zdravil v veterinarski medicini so na-
mreC rezidua, t.j. njihovi ostanki v zivilih zivalskega izvora,
ki se vkljuCujejo v prehransko verigo ljudi. Najdemo jih v
uzitnih tkivih zivali, to so misiéno tkivo, jetra, ledvice, masc-
obno tkivo, mas€oba s kozo pri prasicih in perutnini ter
miSicnina s kozo pri ribah. 1S¢emo pa jih tudi v zivalskih
proizvodih na primer v mleku, v jajcih in v medu. Z uporabo
zdravil za zdravljenje rejnih in proizvodnih zivali torej lahko
vnesemo zdravila ali njihove metabolite v hrano za ljudi,
zato je potrebno ukrepati tako, da ti ostanki ne bodo vplivali
na zdravje potrosnikov.

Po definiciji, ki so jo postavili v Evropski uniji najprej z Uredbo
Sveta (EGS) §t. 2377/90 (1) in ponovno z Uredbo (ES) st.
470/2009 (2), so »rezidua veterinarskih zdravil vse farma-
kolosko aktivne substance, ki izhajajo iz izhodnega pripravka

311

ali njegovih razpadnih produktov in njihovih metabolitov, ter
ostanejo v Zzivilih, ki jih dobimo od zivali, tretiranih z veteri-
narskim pripravkoms«. V vecini primerov metaboliti teh pri-
pravkov niso tako toksi¢ni kot izhodna substanca, so pa
tudi primeri, ko so njihovi metaboliti bolj toksicni.
Problematika reziduov veterinarskih zdravil je podrocje, ki
spada v sklop veterinarsko-sanitarnega nadzora nad Zivili
zivalskega izvora. S tem naj bi za varovanje zdravja po-
troSnikov zagotavljali zdravstveno neopore¢no hrano. Nad-
zor pa lahko opravljamo zgolj z objektivnimi in nepristran-
skimi raziskavami in s ti. dobro veterinarsko prakso.
Zavedati se moramo, da ima pri reji zivali uporaba veteri-
narsko-medicinskih  pripravkov za posledico njihove
ostanke v zivalskih tkivih (v misi¢nem tkivu, v masc¢obnem
tkivu in v organih), v mleku, v jajcih, pa tudi v sladkovodnih
ali morskih ribah in v medu.

Za prepreCevanje pojavljanja reziduov veterinarskih zdravil
v zivilih Zivalskega izvora je nujno potrebno dobro pozna-
vanje »obnaSanja« farmakolosko aktivne ucinkovine v zi-
valskem organizmu, se pravi farmakokinetiko in farmako-
dinamiko; za vsako ucinkovino je potrebno vedeti, v katerih
organih se zadrzuje najdlje, nujno pa je tudi poznavanje
Casa izloCanja preparata iz organizma glede na razlicne
mozne poti vnosa.

Da bi zascitili potrosnike, so dolo¢ene mejne vrednosti
ostankov ucinkovin (angl. maximum residue limit, MRL) za
mleko, jajca in razlicna tkiva klavnih Zivali, perutnine in rib
(8). Primarno so dolo&ene vrednosti MRL na osnovi toksi-
koloskih meril, pri tem se uporablja nacelo sprejemljivega
dnevnega vnosa (angl. acceptable daily intake, ADI). Poleg
toksikoloskih podatkov je potrebno upostevati tudi mikro-
bioloske in farmakoloske lastnosti u¢inkovin. Konéno do-
loCanje najvecCje Se dovoliene koli€ine reziduov pa je Se
nekoliko zahtevnejSe, kar je razvidno iz omenjenih para-
metrov oziroma izvedene toksikoloSke Studije. Nekatere
ucinkovine, pri katerih ni mogoce dolociti za Cloveka Se
varne koli¢ine reziduov v zivilih, so prepovedane za uporabo
pri rejnih in proizvodnih zivalih, torej pri zivalih, namenjenih
za prehrano ljudi (kloramfenikol, dietilstilbestrol, nitrofurani,
beta-agonisti in drugi).

UPORABA PROTIMIKROBNIH
IN DRUGIH ZDRAVIL ZA
REJNE IN PROIZVODNE ZIVALI

Danes pridobivamo najvecC zivil zivalskega izvora z intenzi-
vno farmsko rejo. Vsak izbruh bolezni pri taki proizvodniji
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OSTANKI ANTIBIOTIKOV IN DRUGIH ZDRAVIL V ZIVILIH ZIVALSKEGA 1ZVORA

pomeni veliko ekonomsko Skodo. Da bi to preprecili, je
potrebno zagotoviti dobro upravljanje kmetij, predvsem
glede zootehnike in higiene. Velikokrat je potrebno tudi
preventivno tretirati oz. cepiti Zivali. Tudi izbira primernih
pasem zivali za rejo in skrb za kakovostno in neoporec¢no
krmo vplivata na zdravje zivali.

Ne glede na vse povedano pa je uporaba veterinarskih
zdravil nujna. Lahko jih dajemo posameznim zivalim, ali pa
kar vsem zivalim v &redi. V tem primeru govorimo o ma-
sovnem zdravljenju.

Ko gre za velike Zivali, dajemo zdravila najpogosteje posa-
mezni zivali, na primer pri zdravljenju mastitisov pri kravah.
Zdravila dajemo parenteralno ali peroralno. Posamezno naj-
pogosteje zdravimo tudi prasice ali teleta zaradi respiratornih
tezav ali zaradi prizadetih prebavil. Omeniti je potrebno tudi
dajanje pomirjeval prasi¢em in govedu pred prevozom v
klavnico. S tem prepre¢imo izgube zaradi stresa, ki ga do-
zivljgjo zivali, kar se kaze v slabi kakovosti mesa.

Pri tako imenovanem masovnem zdravljenju pa naenkrat
zdravijo vse zivali v ¢redi, ali v hlevu. Tokrat je pot vnosa
zdravila peroralna; zdravilo je lahko raztoplieno v vodi ali v
mleku, ali pa je primeSano krmi. Med podobne postopke
priStevamo tudi dajanje sredstev proti zajedavcem v Eredah
govedi, ovc ali koz. Razlikovati moramo med dajanjem
manjSih kolicin zdravil zdravim zivalim in dajanjem vecjih
koli¢in zdravil bolnim Zivalim. Pri zdravih Zivalih naj omenimo
dajanje kokcidiostatikov piS¢ancem brojlerjem, za kar ne
potrebujemo veterinarskega recepta. Pri zdravlienju bolnih
zivali pa mora biti vedno vklju¢en le¢eci veterinar. Poudariti
moramo, da je v Evropski uniji prepovedano dajanje pri-
pravkov za povecanie izrabe krme in za pospesevanije pri-
rasta zival.

VARNOST OSTANKOV

3.1 SPREJEMLJIV DNEVNI VNOS

Enako kot v humani medicini, je potrebno registrirati tudi
pripravke za uporabo v veterinarski medicini. V ta namen
moramo temeljito poznati lastnosti ucinkovin v pripravkin,
torej njihovo farmakokinetiko in farmakodinamiko ter njihovo
toksi¢nost, poznati moramo njihovo ucinkovitost in to za
tisto zivalsko vrsto, za katero so namenjeni. Pri zdravilih za
uporabo v veterinarski medicini pa moramo dobro poznati
tudi kopicenje in zadrzevanje ucinkovin v razli¢nih zivalskih

tkivih ter tudi njihovo izloGanje iz tkiv, pa tudi njihov pojav v
mleku, v jajcih ali v medu. Proizvajalec mora, poleg vse
druge dokumentacije, izdelati Se tako imenovano rezidualno
Studijo, s katero je mozno doloditi pravila uporabe priprav-
kov brez tveganja za zdravje ljudi, kar smo ze zapisali.

Z iziemo nekaterih substanc, katerim ni potrebno dolociti
mejne vrednosti ostankov, moramo za vse ucinkovine po-
znati najvecji sprejemljiv dnevni vnos, se pravi vrednost
ADI (angl. acceptable daily intake, ADI), ki ga ne smemo
preseci. Torej, ostanki veterinarskih zdravil v Zivilih pomenijo
potencialno tveganije za ljudi. Velikost tveganja je odvisna
od nevarnosti zaradi ostankov ucinkovin skupaj z njihovimi
metaboliti in razkrojnimi produkti, zauzitimi s hrano, v naSem
primeru z zivili zivalskega izvora.

Vrednost ADI dolo¢imo preko poznavanja kolicine, ki ne
povzroCa opaznih ucinkov, (angl. no-observed effect level,
NOEL). Pri izracunu uposStevamo povprecno telesno maso
odrasle osebe, za potrebe veterinarskih zdravil vzamemo
maso 60 kg. ADI torej izraunamo po enachbi:

ADI = NOEL * 60 / SF mg/osebo/dan

Vrednost varnostnega faktorja (angl. safety factor, SF) je
obi¢ajno 100. Dobimo ga zaradi upoStevanja variabilnosti
med posameznimi osebki in zaradi prenosa podatkov od
zivali na ljudi. Varnostni faktor je lahko tudi vedji, na primer
¢e so podatki pomanikljivi. Pri substancah, ki imajo po-
membne farmakolosSke ucinke (pomirjevala, anestetiki,
beta-agonisti), je potrebno poznati koliino, ki nima farma-
koloskih vplivov. Za protimikrobne ucinkovine pa moramo
poznati Se najmanjso zaviralno koncentracijo (angl. minimal
inhibitory concentration, MIC,). Ostanki protimikrobnih
snovi v zivilih so nezazeleni, saj lahko vplivajo na bakterije
v debelem CErevesu. Oslabijo namre¢ obrambni ucinek ga-
strointestinalne mikroflore, kar ima za posledico vstop in
rast potencialnih patogenih mikrobov. Nastanejo tudi raz-
mere, ki omogocajo pojav odpornosti bakterij proti anti-
biotikom.

Vsekakor pri dolo¢anju vrednosti ADI izberemo tisto, ki je
najmanjsa od treh moznih: toksikoloske, farmakoloske ali
mikrobioloske. Kadar ne moremo doloditi NOEL, to je pred-
vsem v primerih rakotvornih in teratogenih substanc, takih
ucinkovin ne smemo uporabljati pri rejnih in proizvodnih
zivalih.

3.2 MEJNE VREDNOSTI OSTANKOV V
ZIVILIH ZIVALSKEGA 1ZVORA

Podrobnosti dolocanja mejnih vrednosti ostankov, ali na
kratko vrednosti MRL, so natan¢no opisane v Volumnu 8
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Preglednica 1: Dnevna prehrambena koSarica Zivil Zivalskega izvora (4)

Table 1: Daily food basket of food of animal origin (4)

Sesalci Perutnina Ribe Cebele

misi¢nina 0,3 kg misi¢nina 0,3 kg misi¢nina/ koza? | 0,3 kg med 0,02 kg
mascoba’ 0,05 kg mascoba/ koza? |0,09 kg

jetra 0,1 kg jetra 0,1 kg

ledvice 0,05 kg ledvice 0,01 kg

mleko 1,5 kg jajca 0,1 kg

! pri prasicih koZa z maséobo
2 v naravnem razmerju

(4). DoloCene so tako, da smemo vsak dan s hrano, ki vse-
buje ostanke zdravil na ravni MRL, zauziti neko ucinkovino
najve¢ na vrednosti ADI ali pa manj. Dnevna koli¢ina zauzitih
zivil Zivalskega izvora pa je tudi predpisana in je prikazana v
Preglednici 1 (4). Za tako imenovano koSarico dnevnega
vnosa se upoSteva 0,5 kg mesa, ki je sestavijeno iz 0,3 kg
miSicnine, 0,1 kg jeter, 0,05 kg ledvic in 0,05 kg mascobe.
Dodamo pa ji lahko &e 1,5 litra mieka, e gre za sesalce. Ce
jemo perutnino, je razmerje nekoliko drugacno, Se vedno pa
je osnova 0,5 kg mesa (0,3 kg misi¢nine, 0,1 kg jeter, 0,01
kg ledvic in 0,09 kg koze z mas€obo) ter 0,1 kg jajc. Pri uzi-
vanju rib se uposteva 0,3 kg miSicnine s kozo v naravnem
razmerju. K dnevni koli¢ini zauzite hrane lahko pristejemo Se
0,02 kg medu Cebel, ki so jih zdravili z dovolienimi pripravki.

Preglednica 2: Nekaj primerov predpisanih vrednosti MRL (3).
Table 2: Some examples of MRLs prescribed (3).

Poleg vrednosti MRL je potrebno doloditi tudi obliko ucin-
kovine, na katero se vrednost MRL nana$a. V vecini pri-
merov je to kar osnovna oblika ucinkovine, véasih pa se
MRL nanasa na vsoto mati¢ne oblike in njenega najpo-
membnejSega metabolita. Tak primer je enrofloksacin, ki-
nolon ki se uporablja zgolj za zdravljenje zivali, in se v veliki
meri presnovi v ciprofloksacin. Pri dolocanju vrednosti MRL
je potrebno poznati tudi delez tiste oblike ucinkovine, na
katero se MRL nanasa glede na skupno koli¢ino vseh moz-
nih oblik te ucinkovine v tkivih. Omenjene oblike so vsi
metaboliti, vezani ostanki in razpadni produkti. Tovrstne
preiskave opravimo z radioaktivno oznacenimi spojinami.
V preglednici, ki sledi, so prikazani primeri vrednosti MRL
(Preglednica 2) (3).

Ucinkovina Vrsta zivali MRL Tkiva/Zivila
Amoksicilin vse rejne zivali 50 pg/kg meso, mascoba,
Ampicilin jetra, ledvice
Benzilpenicilin 4 ug/kg mleko
Cefacetril govedo (samo za intramamarno dajanje) | 125 pg/kg mleko
200 pg/kg mascoba, jetra, ledvice
govedo 10 pg/kg mleko
400 pg/kg mascoba
100 pg/kg jetra
ovee 200 pg/kg ledvice
. 10 pg/kg mleko
Amitraz 200 pg/kg mascoba, ledvice
koze 100 pg/kg jetra
10 pg/kg mleko
i 400 pg/kg mascoba s kozo
P 200 pg/kg jetra, ledvice
Cebele 200 pg/kg med
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DOLOCANJE KARENCNEGA
OBDOBJA

Karenca je Cas, ki mora preteCi od zadnjega dajanja zdravila
do zakola Zivali, ali ponovne uporabe jajc, mleka in medu.
Karenco predlagajo proizvajalci zdravil za uporabo v vete-
rinarski medicini in s tem zagotovijo, da po preteku dolo-
¢enega obdobja ostanki v tkivin ne bodo presegali vrednosti
MRL. Proizvajalci pripravka morajo dokazati primernost
predlagane karence s klini¢nim poskusom na zivalih, ki jim
je pripravek namenijen.

Poskuse opravijo praviloma na zdravih Zivalih. Le iziemoma
lahko poskus izvedejo tudi na bolnih Zivalih, vendar je v
tem primeru potrebno to¢no navesti vrsto bolezni z vsemi
podrobnostmi. Pripravek aplicirajo zivalim v skladu z na-
vodili, npr. peroralno ali parenteralno. Pomembno je, da
se Casi izloCanja pri razlicnih nacinih dajanja zdravila razli-
kujejo. Pri samem poskusu mora proizvajalec vedno izbrati
najvecCje predvidene odmerke in najdaljSi predviden Cas
dajanja zdravila. Po kon¢anem dajanju je potrebno ugotoviti
vsebnost ostankov v tkivih zivali ali njihovih produktih v iz-
branih ¢asovnih intervalih. Ugotavljanje vsebnosti morajo
opraviti najman;j v treh ¢asovnih intervalih, ki naj bi bili ena-

komerno razporejeni. Stevilo Zivali v &asovnem intervalu
mora biti dovolj veliko, da lahko pravilno ocenimo rezultate.
V Preglednici 3 prikazujemo predpisano Stevilo zivali za
posamezno vzorcenje in tkiva, v katerih je potrebno dolocati
ostanke proucevane ucinkovine (4).

Na sliki 1 je prikazan primer dinamike izloCanja zdravila in
dolocitev karence (5). Kot je razvidno iz slike, se pri konéni
dolocitvi karence uposteva tudi tako imenovano sipanje,
do katerega pride zaradi individualnih razlik med posamez-
nimi zivalmi, kar ima za posledico daljSo karenco. Na Ev-
ropski agenciji za zdravila (EMA) oziroma njenem Komiteju
za zdravila za uporabo v veterinarski medicini (Committee
for medicinal products for veterinary use, CVMP) so izdali
navodila za izpeljavo in obdelavo podatkov, ki jih dobimo
pri omenjenih klini¢nih poskusin. Namenjena so objektiv-
nemu doloc¢anju karence in enotnemu nacinu dela. Navodila
S0 pripravijena posebej za tkiva (5) in posebej za mleko (6).
Karenco dolo¢imo s statisticnim modelom, zato pa moramo
zagotoviti med seboj neodvisne podatke in sicer tako, da
analiziramo tkiva vsake Zivali posebej in rezultate korigiramo
z izkoristkom analitske metode. Dobljena krivulja, ki nam
prikazuje log C = f(t), mora biti linearna. Sledi konstruiranje
gornje, 95 % tolerantne meje s 95 % zaupanjem. Karenca
je obdobje, po katerem bodo koncentracije na gorniji tole-
ran¢ni meji manjSe od vrednosti MRL.

Preglednica 3: Stevilo Zivali potrebnih za vzoréenje in tkiva za doloGitev karence (4)
Table 3: Number of animals required for sampling and tissues to determine the withdrawal period (4)

Vrsta Zivali Stevilo Zivali v asovnem intervalu

Vrsta vzorca

Krave v laktaciji
poznem laktacijskem obdobju’

8 (19) zivali, vklju¢no z zivalmi v drugem obdobju
laktacije; polovica zivali v zgodnjem in polovica v

mleko

Velike Zivali 4 zivali / Cas vzorcenja

misicno tkivo,
jetra,

ledvice,

mascoba,

koza (pri prasicih),
injekcijsko mesto

Perutnina 6 zivali / Cas vzorCenja

misiéno tkivo,
jetra,

ledvice,

koza z mascobo,
injekcijsko mesto

Ribe 10 zivali / €as vzorcenja

meso s kozo

Nesnice 10 jajc / Cas vzorCenja

cela jajca

" Koli¢ina mleka se pri kravah v laktaciji spreminja. Po telitvi priblizno dva meseca strmo narasca, nato pa zaéne upadati do priblizno 305

dneva po telitvi. Sledi obdobje presusitve ko so krave ponovno breje.

314
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I S—

Linearna regresijska krivulja

Slika 1: Prikaz dolocitve karencnega Casa z uporabo statisticnega modela (5).
Figure 1: Determination of the withdrawal period using the statistical model (5).

URADNI NADZOR
NAD OSTANKI

V vseh drzavah Clanicah Evropske unije je potrebno izvajati
nadzor nad ostanki nevarnih snovi v zivalih in Zivilih Zival-
skega izvora. Obseg nadzora je dolocen z Direktivo Sveta
96/23/ES (7) pa tudi z novo Uredbo o uradnem nadzoru,
Uredbo (EU) 2017/625 Evropskega parlamenta in Sveta
(8). S tem imamo predpisan obseg tako imenovanega mo-
nitoringa za Zzivila zivalskega izvora.

V tej direktivi so kontrolirane substance razdeliene v skupino
Ain skupino B. V skupino A so uvrséene vse prepovedane
ucinkovine, torej substance dologene z Direktivo Sveta
96/22/ES (9) in nedovoljene ucinkovine iz Uredbe Komisije
(EU) st. 37/2010 (). Prepovedane snovi so stilbeni, antiti-
roidna sredstva, steroidi, laktoni rezorcilne kisline, beta-
agonisti in aristolohi¢na kislina, kloramfenikol, kloroform,
kolhicin, dapson, klorpromazin, dimetridazol, metronidazol,
ronidazol in nitrofurani. Substanc iz skupine A ne smemo
dajati zivalim, namenjenim za proizvodnjo zivil. V skupini B
so dovoljene ucinkovine za uporabo v veterinarski medicini
in onesnazevala iz okolja kot so pesticidi, poliklorirani bifenili,
dioksini, toksi¢ne kovine, mikotoksini, razna barvila in
drugo.

Monitoring ostankov pri zivalih za proizvodnjo zivil izvaja
Uprava Republike Slovenije za varno hrano, veterinarstvo
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in varstvo rastlin. Vzorcijo se tista tkiva, v katerih pri¢aku-
jemo najvecjo koncentracijo iskane ucinkoving, posebej
pa mleko, jajca in med. Prepovedane substance, stilbene,
antitiroidna sredstva, steroide, laktone rezorcilne kisline in
beta-agoniste pa doloCamo tudi pri zivih Zivalih; v ta namen
se vzorcita urin in/ali krvna plazma, na kmetijah pa tudi
voda za pitje in krma.

ANALITSKE METODE

Tudi glede izbire analitskin metod, ki se uporabljajo pri do-
lo¢anju ostankov veterinarskih zdravil v zivilih, imamo kar
nekaj posebnosti. Zaradi hitrega razvoja analitskih tehnik,
povezanih z novimi in ob&utljivejSimi aparati, nimamo pred-
pisanih uradnih metod. Zavedati se moramo tudi, da vsi
laboratoriji ne razpolagajo z enako analitsko opremo. Zaradi
vsega navedenega lahko laboratoriji izberejo ali razvijejo
svoje postopke, ki pa morajo slediti zahtevam opredeljenim
v Odlocbi Komisije 2002/657/ES (10), ki se nanasajo na
validacijo izbrane metode. Pod pojmom validacija razu-
memo sistemati¢no preverjanje karakteristik analitske me-
tode glede na zahteve analiznega problema. Parametri, ki
so pomembni pri vrednotenju tovrstnih metod so: sele-
ktivnost/specificnost, meja zaznave, meja doloCanja, de-
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lovno in linearno obmodje, pravilnost, natanénost, to¢nost,
ponovljivost, obnovljivost, merska negotovost, obcutljivost,
robustnost in izkoristek.

Pri izbiri metod za dolo&anje ostankov veterinarskih zdravil
stremimo k izbiri metod za so¢asno analizo ve¢ analitov,
to je postopkoy, s katerimi lahko dolo€amo ve¢ razli¢nih
ucinkovin hkrati. Vzorce najprej analiziramo s tako imeno-
vanimi presejalnimi metodami, tem pa sledi ponovna analiza
pozitivnih vzorcev s potrditvenimi metodami. Uporabliene
metode morajo dolociti vsebnosti ucCinkovin na najman;
polovici vrednosti MRL.

Kako pa je s prepovedanimi substancami? V tem primeru
nimamo vrednosti MRL, ampak imamo za nekatere ucin-
kovine predpisane vrednosti MRPL, to so meje najmanjse
zahtevane ucinkovitosti postopka (angl. minimum required
performance limit). To pomeni, da morajo laboratoriji upo-
rabljati tak postopek, s katerim lahko dolocijo vsaj vsebnost
na MRPL nivoju z dovolj veliko gotovostjo. V Odlocbah
Komisije 2003/181/ES (11) in 2004/25/ES (12) imamo
predpisane vrednosti MRPL za kloramfenikol, medroksi-
progesteron acetat, metabolite nitrofuranov in malahit ze-
leno (Preglednica 4). Pri doloCanju prepovedanih substanc
navedenih v Direktivi Sveta 96/22/ES (9) (stilbeni, derivati
stilbenov, njihove soli in estri, antitiroidna sredstva, steroidi,
laktoni rezorcilne kisline vklju€no z zeranoli, beta-agonisti)
in prepovedanih substanc brez dolocene vrednosti MRPL
iz Uredbe Komisije (EU) §t. 37/2010 (3) (aristolohi¢na kislina,
kloroform, kolhicin, dapson, klorpromazin, dimetridazol,

metronidazol, ronidazol), pa tudi nekaterih pomirjeval, ne-
steroidnih protivnetnih zdravil, in Se karbadoksa in olakvin-
doksa, si pomagamo z navodilom, ki so ga izdali Evropski
referenéni laboratoriji za rezidua (13).

V Odloc¢bi Komisije 2002/657/EC (10) najdemo podrobna
navodila, kako izvajati in validirati kvantitativne metode,
predpisani pa so tudi kriteriji, ki jih moramo dosegati. Za
validacijo analiznih postopkov sta dopuSCena dva pri-
stopa. Pri prvem klasi¢nem pristopu je potrebno trikrat
neodvisno analizirati po Sest paralelk vzorca na treh kon-
centracijskih nivojih. Dobljeni validacijski parametri veljajo
za testirane ucinkovine v izbrani matrici. Potreben je do-
daten eksperiment, s katerim potrdimo ali ovrzemo ve-
ljavnost istih parametrov v drugi matrici, pri Cemer se kot
druga matrica obravnava tudi samo sprememba zivalske
vrste (npr. meso goveda ali meso perutnine). Drugi alter-
nativni pristop s statisti¢nim nacrtovanjem eksperimentov
omogoc¢a hkratno validacijo teh spremenljivk. V Odlocbi
Komisije 2002/657/EC (10) je podana tudi zahteva, da
mora laboratorij, ki uporablja v kakem drugem laboratoriju
razvito in validirano metodo dokazati, da izpolnjuje zah-
teve, v skladu z zahtevanimi parametri analiznega dolo-
Canja. Ne glede na nacin validacije se zmeraj omejimo na
tri koncentracijske nivoje. Izbira le-teh pa je odvisna od
ucinkovine, njene vrednosti MRL oz. MRPL oz. priporo-
¢enih koncentracij.

Poleg glavnih parametrov pri validaciji metod sta za dolo-
Canje ostankov veterinarskih zdravil pomembna Se dva

Preglednica 4: Zahtevane MRPL-vrednosti za prepovedane ucinkovine (11, 12).

Table 4: Required MRPL values for banned active ingredients (11, 12).

Ucinkovina ali metabolit Vrsta vzorca MRPL
meso
jajca
Kloramfenikol (11) Lnr'iiko 0,3 ug/kg
proizvodi iz ribogojstva
med
Medroksiprogesteron acetat (11) ledvicna mascoba prasicev 1 pg/kg
Metaboliti nitrofuranov (11)
furazolidon )
perutninsko meso
furaltadon ) L . 1 pg/kg
. . proizvodi iz ribogojstva
nitrofurantoin
nitrofurazon
Vsota malahitzelene meso proizvodov iz ribogojstva 2 ug/k
in levko-malahit zelene (12) P ) H9/%9
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parametra. Vsaki ucinkovini moramo dolociti mejo odlodi-
tve CCa (angl. Decision Limit, CCaq) in sposobnost dolo-
Citve CCB (angl. Detection Capability, CC). Prva je defi-
nirana kot vrednost, pri kateri in nad katero se lahko sklepa
z verjetnostjo a-napake, da je je vzorec neskladen. V pri-
meru prepovedanih ucinkovin je vrednost a 1 %, v primeru
ucinkovin z doloceno vrednostjo MRL pa 5 %. Sposobnost
doloCitve pa je tista koncentracija, nad katero lahko s 95
% verjetnostjo trdimo, da je uc¢inkovina prisotna v vzorcu
VvV izmerjeni koncentraciji oziroma, da presega vrednost
MRL. Za ucCinkovine, ki imajo predpisano vrednost MRL,
dolo¢imo CCa tako, da vrednosti MRL pristejemo 1,64-
kratnik standardne deviacije obnovljivosti, ki smo jo dobili
z analizo osemnajstih vzorcev obogatenih na nivoju vred-
nosti MRL. Sposobnost doloditve CCB pa tako, da k CCa
pristejemo 1,64-kratnik standardne deviacije obnovljivosti,
ki smo jo dobili z analizo vzorcev obogatenih na nivoju
CCa (10, 14).

Vecina dovoljenih ucinkovin ima doloc¢ene vrednosti MRL.
V tem primeru metodo validiramo na nivoju 0,5, 1in 1,5
MRL-vrednosti. V primeru prepovedanih ucinkovin moramo
torej metodo validirati na meji zaznave, ki mora biti vsaj
enaka vrednosti MRPL ali pa nizja in meji dolocitve, ter 2-
in 3-kratniku slednje vrednosti. To pomeni, da morata biti
dobliena CCa in CCB manjsa od zahtevanih minimalnih
mej ucinkovitosti postopka.

SKLEP

Z upostevanjem navodil proizvajalcev in veterinarske dok-
trine o uporabi zdravil pri rejnih in proizvodnih zivalih zago-
tavljamo varnost in neopore¢nost zivil zivalskega izvora. V
drzavah Evropske unije imamo zelo natancen nadrt veteri-
narsko-sanitarnega nadzora nad ostanki zdravil za uporabo
v veterinarski medicini v Zivilih Zivalskega izvora, tako ime-
novani drzavni monitoring. Omenjena zivila redno preisku-
jemo glede na prepovedane substance (stilbene, steroide,
tireostatike, laktone rezorcilne kisline, beta-agoniste, klo-
ramfenikol, kloroform, klorpromazin, dapson, nitroimida-
zole, nitrofurane, kolhicin in aristolohijsko kislino) in ugota-
vliamo dovoljena zdravila (antibiotike, antihelmintike,
kokcidiostatike, pomirjevala, nesteroidna protivnetna zdra-
vila, barvila in drugo). Monitoring z vsakoletnim programom
omogoca pregled statisticno dovolj velikega Stevila vzorcev
za pridobitev potrebnih podatkov.

—
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Pot do zdravja

Nas cilj so zdravi in sreCni ljudje. Smo veledrogerija za prodajo zdravil z najsirso ponudbo izdelkov
za humano in veterinarsko medicino v Sloveniji. Odlikujejo nas hitrost, varnost in zanesljivost. Svoje
delo opravljamo sréno in predano. Prav zaradi tega nam zaupajo Stevilne lekarne in bolnisSnice
ter druge zdravstvene in veterinarske ustanove.

Zavedamo se, da nam prihodnost ponuja nesteto izzivov. Premagamo jih lahko z nenehnim
izpopolnjevanjem. S kakovostnimi storitvami in s Siroko izbiro zdravil ter drugih izdelkov bomo
zaupanje svojih kupcev opravicevali tudi v prihodnje!

0147098 00 | www.kemofarmacija.si
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