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ANEXO VIII
Productos Fitoterapicos

1. CONSIDERACIONES GENERALES:

1.1. Los lineamientos expuestos en este anexo estan dirigidas a su
aplicacion en Productos Fitoterapicos.

1.2. Los elaboradores de Productos Fitoterapicos deberan ajustarse a
estas practicas y a las expuestas en el cuerpo principal de las Buenas
Practicas de Fabricacién para Elaboradores, Importadores vy
Exportadores de Medicamentos.

1.3. Contrariamente a los productos farmacéuticos convencionales, que
estan fabricados generalmente a partir de materias primas sintéticas por
medio de técnicas y procedimientos reproducibles de fabricacion, los
productos fitoterapicos estan preparados a partir de material de origen
vegetal que puede estar sujeto a contaminacién y deterioro, de modo
que estos pueden variar en su composicion y caracteristicas.

1.4. EIl control de las materias primas, el almacenamiento y el proceso
de manufactura asume particular importancia debido a la naturaleza a
menudo compleja y variable de muchos productos fitoterapicos, al
nimero de principios activos y a la poca cantidad de ellos que se
encuentran definidos. A tal efecto, debe aplicarse un adecuado sistema
de aseguramiento de la calidad en la elaboracion y el control de calidad
de los productos fitoterapicos.

2. CALIFICACION Y VALIDACION:

2.1. La calificacidon de equipamiento critico, la validacién de procesos y
el control de cambios son particularmente importantes en la produccién
de medicamentos fitoterdpicos, de los cuales a menudo no se conocen
los constituyentes responsables de la actividad terapéutica. En este
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caso, la homogeneidad del proceso de produccién asegura constancia de
calidad, eficacia y seguridad lote a lote.
Ver Anexo II “Validacion y Calificacion”.

3. SANITIZACION E HIGIENE:

3.1. Durante el cultivo, cosecha, recoleccion y procesado las materias
primas son expuestas a un gran niumero de contaminantes, en especial
microbioldgicos. En relacion a reducir esta exposicidn, es requisito que el
personal encargado del manipuleo del material vegetal y productos
fitoterapicos, tenga un alto grado de higiene personal asi como también
que haya recibido un entrenamiento adecuado acerca de los cuidados y
responsabilidades referidas a la higiene.

3.2. El personal debe estar debidamente protegido del contacto con
elementos téxicos y materiales vegetales potencialmente alergénicos
por medio de una indumentaria adecuada.

3.3. Se debe prestar especial atencion a la limpieza y buen
mantenimiento de las areas de produccién y depdsito, particularmente
cuando se genera polvo.

4. PERSONAL Y ENTRENAMIENTO:

4.1. El personal involucrado en el proceso de elaboracion o en el
control de calidad, debe estar bajo la autoridad de una persona
entrenada y con la suficiente experiencia en el area especifica de
proceso y control de calidad de materias primas y productos
fitoterapicos. Lo mismo se aplica para la persona autorizada.

4.2. Con el fin de asegurar una alta calidad en los productos
fitoterapicos, el personal debe tener un adecuado nivel de
entrenamiento en areas como botanica, fitoquimica y farmacognosia. Se
llevaran registros del entrenamiento y peridodicamente se evaluara la
efectividad de los programas de entrenamiento realizados.

5. AUTOINSPECCIONES:
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5.1. El equipo de autoinspecciéon debe consistir en personas expertas
en sus campos. Al menos un miembro del equipo debe poseer particular
experiencia en drogas vegetales y en los procesos que se realizan sobre
las mismas en la produccién de preparados de drogas vegetales y
medicamentos fitoterapicos.

6. RECLAMOS Y RETIROS DE PRODUCTOS:

6.1. La persona responsable del manejo de quejas y reclamos, debe
poseer experiencia en areas especificas de control de calidad de
materiales vegetales y productos fitoterapicos. Debe tomarse especial
atencién para establecer si el reclamo fue causado por adulteracion.

6.2. Los medicamentos fitoterapicos retirados del mercado deben ser
segregados en un area segura, que cumpla los requerimientos
especificados en el subtitulo “Areas de depdsito”, hasta que se decida su
destino final mediante un procedimiento previamente escrito.

7. INSTALACIONES:
Areas de Depdsito

7.1 Debido a que las materias primas de origen vegetal y los
preparados de drogas vegetales son facilmente degradables, atractivos
para ciertos animales y sensibles a la contaminacién microbiana, el
correcto almacenamiento de los mismos asume especial importancia.

7.2 Las materias primas vegetales se deben almacenar en areas
separadas. El depdsito debe estar bien ventilado y equipado de manera
de proteger contra el ingreso de insectos y animales, especialmente
roedores. Se deben tomar medidas eficaces para limitar la diseminacion
de microorganismos y/o insectos introducidos con las materias primas y
para prevenir la contaminacién cruzada.

7.3 Los envases se deben situar de tal manera que permitan la libre
circulacién de aire y faciliten la limpieza. A tal efecto los contenedores
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deben ser almacenados separados del suelo y separados entre si con el
fin de facilitar la limpieza e inspeccion.

7.4 Para minimizar el riesgo de contaminacién, no debe existir contacto
directo entre los materiales y las estanterias o pallets especialmente si
estos son de madera.

7.5 ElI almacenamiento de plantas, extractos, tinturas y otras
preparaciones de drogas vegetales puede requerir condiciones
especiales de humedad y temperatura o proteccidon contra la luz; debe
asegurarse que estas condiciones son controladas y monitoreadas.

Areas de Produccién:

7.6 Con el propdsito de facilitar la limpieza y evitar la contaminacién
cruzada, deben tomarse precauciones especiales durante el muestreo,
pesada, y procesos de produccién. Se debe contar con instalaciones
dedicadas y/o sistemas de extraccion de polvo.

7.7 Los recipientes para desechos, claramente rotulados, deben
permanecer tapados hasta su vaciado y lavado que se realizara
diariamente.

Equipamiento:

7.8 La limpieza del equipamiento utilizado en la produccién de
medicamentos fitoterdpicos es particularmente importante dada la
cantidad de polvo y material vegetal generados, lo cual puede crear
condiciones favorables para el desarrollo de microorganismos. La
utilizacion de aspiradoras de polvo y limpieza hiumeda son los métodos
de eleccién. Por el contrario, el uso de aire comprimido y/o cepillado
debe eliminarse como método de limpieza, debido a que estos
incrementan el riesgo de contaminacion.

7.9 Debe existir un area destinada para la limpieza y almacenamiento
de los equipos y utensillos, separada de las areas de produccion.

7.10 Las partes de los equipos de produccién que entran en contacto
con el producto no deben ser reactivas, ni absorbentes, ni ceder ningln
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tipo de material, que pueda influir en la calidad del producto.
Preferentemente, se utilizara equipamiento sin componentes de madera,
con la finalidad de prevenir la contaminacién.

8. DOCUMENTACION:

Especificaciones para Materias Primas:

8.1 Solo puede ser alcanzada una consistente calidad en los productos
fitoterapicos, si las especificaciones la materias primas son definidas de
manera rigurosa y detallada. Por esta razén, ademas de lo descripto en
Guia general de Buenas Practicas de Fabricacion y Control, las
especificaciones para las materias primas deben incluir lo siguiente:

Nombre botanico (si es apropiado, el nombre de autores de la
clasificacion).

Detalles del origen de la planta (pais de origen, y si es aplicable
métodos de cultivo, época de cosecha, procedimientos de
recoleccion, cantidad de pesticidas utilizados y fecha, etc.)

Describir si se utiliza la planta entera o que parte/s de ella.

Si la materia prima adquirida es desecada, el método de secado debe
estar especificado.

Descripcion de la materia prima basado en Ila inspeccidn
macroscopica y microscopica.

La identificacion de la materia prima, que debe incluir, cuando sea
apropiado, la identificacion de los componentes activos o de los
marcadores conocidos. A los fines de identificacion puede ser
utilizado un ejemplar autentico de la especie a analizar.

Valoracion de componentes con actividad terapéutica conocida o
marcadores. Deben especificarse los limites de aceptacion.
Determinacion de posible contaminacion con pesticidas y limites
aceptables para tal contaminacion.

Resultados de analisis para la determinacion de metales pesados y
posibles contaminantes, especificando los limites de aceptacion,
como también materiales extrafios y adulteraciones.

Resultados de analisis para contaminacién microbiana, incluyendo
micotoxinas, y contaminacién radiactiva (en especial para materias
primas que han sido irradiadas). Deben especificarse los limites de
aceptacion.
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- Otros andlisis (tamafo de particula, indice de hinchamiento,
solventes residuales en preparados de drogas vegetales, etc.).

8.2 Cualquier tratamiento utilizado para reducir la contaminacién
microbiana o la eliminacion de insectos debe ser documentado. Se debe
incluir en la documentacién detalles del proceso, de los analisis para
determinar el grado de contaminacion y de los limites aceptados para
los residuos.

8.3 La expresion cualitativa y cuantitativa de las sustancias activas en
las materias primas y en las preparaciones debe realizarse de las
siguientes maneras:

8.3.1 Materia Prima:

(a) Debe serindicada la cantidad de droga vegetal; o

(b) La cantidad de droga vegetal se puede expresar como un
rango, correspondiendo a una cantidad definida de
componentes con actividad terapéutica conocida.

Ejemplo:

Nombre del Ingrediente activo: Hojas de Sen.

Cantidad: (a) 900 mg.; o (b) 830-1000 mg, correspondiendo a 25

mg de glucoésidos hidroxiantracénicos calculados como Senosido B.

8.3.2. Preparaciones de drogas vegetales:

(a) Debe ser indicada la cantidad equivalente o el cociente entre
la cantidad de droga vegetal y la preparacion (esto no se
aplica a los aceites esenciales o fijos); o

(b) La cantidad de preparacién se puede expresar como un
rango, correspondiendo a una cantidad definida de
componentes con actividad terapéutica conocida. Ver
ejemplo en 9.1.5.1.

8.4 Debe indicarse la composicién de cualquier solvente o mezcla de
solventes utilizados, como también el estado fisico del extracto.

8.5 Si cualquier otra sustancia o mezcla de sustancias son agregadas
durante el proceso de fabricacidn de la preparacion, estas deben estar
descriptas como “otros ingredientes”.
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8.5.1 Ejemplo:
Nombre del primcipio activo: Hojas de Sen.
Cantidad: (a) 125 mg de extracto etandlico seco (8:1) o 125 mg
de extracto etanolico, equivalente a 1000 mg de Hojas de Sen; o
(b) 100-130 mg de extracto etandlico (8:1), correspondiendo a mg
de glucédsidos hidroxiantracénicos, calculados como Sendsido B.
Otros ingredientes: Dextrina 20-50 mg.

Especificaciones para Productos Terminados:

8.6 Los analisis de control de calidad y las especificaciones de producto
terminado deben ser tales que permitan la determinacion cualitativa y
cuantitativa de los ingredientes activos. Si se conoce la actividad
terapéutica de los componentes, estos deben especificarse vy
determinarse cuantitativamente. Cuando esto no es posible, las
especificaciones deben estar basadas en la determinacion de
marcadores.

8.7 Si el producto terminado o las preparaciones contienen varias
materias primas, y la determinacion de los componentes activos
individuales no es posible, puede ser determinado el contenido
combinado de varios componentes activos. Debe justificarse la
necesidad de tal procedimiento.

8.8 Las especificaciones para productos terminados deben incluir lo

siguiente:

- Contaminacion microbiana y de metales pesados.

- Uniformidad de peso, desintegracién, dureza, friabilidad (para
comprimidos y capsulas), viscosidad (para fluidos).

- Humedad (en caso de formas farmacéuticas solidas).

- Caracteristicas organolépticas.

- Identificacion.

- Valoracion de componentes activos o marcadores.

- Impurezas provenientes de degradacién (identificadas o no, si es
apropiado).

Instrucciones de Proceso:
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8.9 Las instrucciones de proceso deben enumerar las operaciones que
se realizaran sobre las materias primas, tales como secado, molienda,
tamizado, etc. incluyendo el control de parametros criticos como pueden
ser temperatura, y métodos para controlar el tamafo de fragmentos o
particulas, entre otros.

8.10 Las instrucciones de procedimientos utilizados para disminuir la
contaminacidon microbiana o la eliminacidn de insectos en las materias
primas deben estar disponibles. Las mismas deben incluir los detalles
del proceso junto con métodos para determinar los residuos de los
agentes utilizados con sus limites de aceptacion.

9. PRODUCCION:

9.1. Lotes de materias primas provenientes de diferentes zonas
geograficas pueden ser mezclados siempre y cuando se demuestre que
la mezcla sera homogénea microscOpicamente, macroscopicamente y
quimicamente, entre otras. Este procedimiento debe estar
documentado.

9.2. Todos los lotes deben estar previamente aprobados por control de
calidad. Los lotes que se encuentran fuera de especificacion no pueden
ser mezclados con otros.

10. CONTROL DE CALIDAD:

10.1. El personal dedicado a esta actividad debe tener particular
experiencia en productos de origen vegetal para llevar a cabo los
analisis de identificacién y el reconocimiento de presencia fluingica, de
heterogeneidad, y de adulteraciones, etc. sobre las materias primas.

Muestras de Referencia y Estandares:
10.2 En el caso de productos fitoterapicos, un estandar de referencia

puede ser un ejemplo botdnico de una planta, una muestra de una
preparacién de una droga vegetal (ej. Extracto conocido), una sustancia
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guimicamente definida, un constituyente con actividad terapéutica
conocida, sustancias marcadores o impurezas conocidas.

10.3 El laboratorio de control de calidad debe poseer ejemplares
auténticos de las especies vegetales, utilizadas en la elaboracion, con el
fin de realizar pruebas comparativas. Es importante, que se cuente con
ejemplares utilizados generalmente en las adulteraciones, ya que en
ocasiones, la molienda y el mezclado reducen considerablemente la
probabilidad de reconocimiento de las mismas.

10.4 Si el medicamento fitoterapico no estd descripto en una
farmacopea, puede ser utilizada una muestra de herbario estandarizada
de varias plantas enteras o partes de ella.

Muestreo

10.5 Debido al hecho de que las materias primas son, en general,
agregados de plantas individuales y por tal motivo la heterogeneidad es
considerablemente alta, el muestreo estadistico debe ser llevado a cabo
por una persona particularmente experimentada. Cada contenedor debe
ser identificado por su propia documentacion.

Estudios de Estabilidad

10.6 No sera suficiente determinar la estabilidad de los componentes
con actividad terapéutica conocida o los marcadores, puesto que las
materias primas de origen vegetal o las preparaciones de drogas
vegetales se miran en su totalidad como un principio activo. Por lo
tanto, debe demostrarse lo mas acertadamente posible (ej. Por
comparacién de perfiles cromatograficos) que las otras sustancias
presentes son estables y que su contenido como proporcidon del conjunto
sigue siendo constante. Es importante la observacién de las
caracteristicas organolépticas y fisicas de las muestras a analizar ya que
pueden ser modificadas por la presencia o ausencia de diversas
sustancias que se encuentran por debajo de los limites de deteccidn.

10.7 En los productos compuestos por varias materias primas, y cuando
no es posible determinar la estabilidad de cada componente en forma
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individual, esta podra ser determinada mediante la comparacién de
perfiles cromatograficos, métodos de valoracion, y otros ensayos
fisicoguimicos.

GLOSARIO

Constituyentes con Actividad Terapéutica Conocida

Sustancias o grupos de sustancias quimicamente definidas de las cuales
se conoce que son responsables o contribuyen a la actividad terapéutica
de preparados de drogas vegetales o productos Fitoterapicos.

Droga Vegetal

Plantas enteras o sus partes, molidas o pulverizadas (flores, frutos,
semillas, tubérculos, cortezas, etc.) frescas o secas, asi como los jugos,
resinas, gomas, latex, aceites esenciales o fijos y otros componentes
similares, que se emplean puras o mezcladas en la elaboracién de
medicamentos fitoterapicos.

Materia Prima

Droga vegetal o su preparacién, con o sin actividad terapéutica,
empleada en la fabricacién de medicamentos fitoterapicos, excluyendo
los materiales de envase.

Marcador

Constituyente quimicamente definido de la droga vegetal, con o sin
actividad terapéutica, de interés para propdsitos de control, que puede
servir para calcular la cantidad de droga vegetal o de sus preparaciones
en el producto final. Estos deben determinarse cuantitativamente en las
materias primas.

Medicamentos Fitoterapicos

Los medicamentos definidos de acuerdo con el Articulo 1° inciso a) del
Decreto N° 150/92, pero que no reunen los requisitos establecidos para
las especialidades medicinales o farmacéuticas definidas en el inciso d)
del Articulo 1° de dicha norma, y que contengan como principio activo
drogas vegetales puras y/o mezclas definidas de éstas y/o preparados
de drogas vegetales, tradicionalmente usadas con fines medicinales y
gue no contengan sustancias activas quimicamente definidas o sus
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mezclas aun cuando fuesen constituyentes aislados de plantas, salvo en
los casos que asi se justifiquen.

Nombre Cientifico

Nombre en latin actualizado de una droga vegetal que permite ubicarla
taxonomicamente segun normas internacionales reconocidas. Debe
incluir Género, especie y autor. Cuando corresponda debe incluir Familia
y taxa menores.

Preparados de Drogas Vegetales

Productos obtenidos a partir de drogas vegetales (tinturas, extractos,
digeridos, pulverizados u otros) donde se involucren procedimientos
tales como extraccion, destilacién, purificacién, secado, etc. Cada
preparado se considerara en su totalidad como un principio activo. Los
jugos, resinas, gomas, latex, aceites esenciales o fijos seran
considerados como drogas vegetales de acuerdo al la definicién (Art. 2°
de la Resoluciéon 144/98). Se excluyen de esta definicion a los
constituyentes asilados quimicamente definidos.
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