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1.- Generalidades

1.1- Las Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacién de Productos Farmacéuticos,
es el documento aplicable en nuestro pais que establece las consideraciones generales
que un productor tendra en cuenta para lograr la calidad, seguridad y eficacia deseada al
producir un medicamento; en el caso de los medicamentos herbarios, existen
particularidades, como son, el control de los materiales de partida, el almacenamiento y el
proceso de produccion en si, que conllevan a definir determinados aspectos especificos,
los cuales se trataran independientemente y conforme a sus caracteristicas propias. De
este hecho se desprende la necesidad de elaborar el siguiente documento a modo de
anexo, que establezca las pautas que rijan estas producciones.

1.2- El objetivo de esta regulacion es establecer los requisitos indispensables para el
cumplimiento de las condiciones exigidas para la fabricaciéon y comercializacion de los
medicamentos herbarios y seran de estricto cumplimiento en todos aquellos laboratorios
destinados a este fin.

2. Definiciones:

Denominacién cientifica: Nombre en latin actualizado de una droga vegetal que permite
ubicarla taxonémicamente segun normas internacionales reconocidas. Incluira familia,
género, especie y autor

Denominacién comuin: Nombres comunes con los que se conoce la especie.

Excipientes: Sustancia que a las concentraciones presentes en una forma farmacéutica,
carece de actividad farmacolégica, sin excluir la posibilidad de que determinados
excipientes puedan causar reacciones alérgicas o efectos indeseables. Se emplean a fin
de dotar a la forma farmacéutica de caracteristicas que aseguren la estabilidad,
biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administracién de uno o mas sustancias
activas, asi como dar una forma o consistencia adecuada a la preparacion.

Extractos: Preparaciones concentradas de consistencia liquida, sdlida o intermedia,
obtenidas normalmente a partir de material animal o vegetal desecado. Para algunas
preparaciones, el material a extraer puede requerir un tratamiento previo, como por
ejemplo, inactivacién de enzimas, trituracion o desengrasado. Los extractos se preparan
por maceracion, percolacion o por otros métodos validados adecuados que utilizan etanol
u otro disolvente. Después de la extraccidn, si es necesario, se eliminan las sustancias no
deseadas.

Material de partida: Sustancias activas o excipientes que se emplean para la fabricacion
de productos farmacéuticos, asi como el envase que contiene al producto terminado.

Marcadores: Son constituyentes que forman parte de las drogas vegetales o de sus
preparados y tienen interés unicamente con propésito de control, independientemente de
tener actividad terapéutica o no. Si se conocen las sustancias activas de la droga vegetal,
éstas seran los marcadores de eleccién. Puede servir para calcular la cantidad de droga
vegetal o sus preparaciones en el producto final.
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Medicamentos Herbarios: Productos medicinales acabados y etiquetados cuyas
sustancias activas estan formadas por partes aéreas o subterraneas de plantas, u otro
material vegetal, o combinaciones de éste, o en estado bruto o en forma de preparaciones
vegetales, que se utiliza con fines terapéuticos. Pueden contener excipientes ademas de
las sustancias activas.

Cuando el material vegetal se combina con sustancias quimicamente definidas o sus
mezclas (aun cuando fuesen constituyentes aislados de plantas) no se consideran
medicamentos herbarios.

Preparado vegetal: Droga vegetal molida o pulverizada, extractos, tinturas, aceites
grasos o esenciales, jugos, balsamos, gomas o resinas procesadas, latex, etc.,
preparados a partir de drogas vegetales y preparaciones cuyas producciones comprendan
procesos de fraccionamiento, purificacion y concentracién. También pueden formar parte
de los preparados otros componentes tales como solventes, diluentes y preservantes.

Preparaciones oficinales: Cualquier producto medicinal que es preparado en la farmacia
de manera artesanal o semiindustrial, de acuerdo con las indicaciones de una
Farmacopea o Norma y que se destina directamente al paciente que es servido por esa
farmacia en particular.

Sustancias activas: Sustancias o mezclas de sustancias afines dotadas de un efecto
farmacoldgico especifico, o bien, que sean profarmacos que al ser administrados al
organismo adquieran actividad farmacolégica. La droga vegetal o preparado vegetal se
consideran sustancias activas.

Tinturas: Preparaciones liquidas obtenidas generalmente a partir de materias primas
vegetales o animales desecadas. En ciertos casos, las materias a extraer pueden requerir
un tratamiento previo, como inactivacion de enzimas, molturacién o desengrasado. Las
tinturas se obtienen por maceracién, percolacion u otros procedimientos apropiados y
validados, utilizando alcohol de graduacién adecuada. Se pueden preparar igualmente por
disolucién o dilucion de un extracto en etanol de concentracion adecuada. Se obtienen
generalmente utilizando 1 parte de droga y 10 partes de disolvente de extraccién. Las
tinturas suelen ser transparentes. En reposo pueden formar un ligero sedimento, siempre
que la composicion de la tintura no se modifique de modo significativo.

3. Aseguramiento de la Calidad.

3.1- Requisitos exigidos en las pruebas a las materias primas:

3.1.1- En reemplazo de la prueba efectuada por el fabricante, puede aceptarse un
certificado de analisis suministrado por el proveedor, siempre que el fabricante establezca
la confiabilidad de dicho analisis mediante una comprobacién periddica de los resultados
de las pruebas efectuadas por el proveedor y una auditoria in situ de la capacidad del
proveedor. Los certificados contendran la siguiente informacion:

= |dentificacién del proveedor, firma de funcionario competente y declaracién de la
idoneidad del primero.

= Nombre y numero de lote del material sometido a prueba.
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= [ndicacion de las especificaciones y métodos empleados.
= Indicacion de los resultados obtenidos en las pruebas y fecha de las mismas.
4. Control de la Calidad:

4.1- EIl personal de Control de Calidad tendra conocimientos especificos en productos
medicinales herbarios de manera que sea capaz de llevar a cabo ensayos de
identificacion y reconocer adulteracion, determinaciones de la calidad microbiolégicas, no
uniformidad dentro de un lote de drogas crudas.

4.2- Muestreo:

4.2.1- Dado el hecho que las drogas crudas son un agregado de plantas individuales y
contienen un elemento de heterogeneidad, sus muestreos se llevaran a cabo con
cuidados especiales por personal con conocimientos especificos. Cada lote sera
identificado con su documentacién propia.

4.3- Ensayos:

4.3.1-La identidad y calidad de las preparaciones de droga vegetal y de producto
terminado se ensayara como se describe a continuacion:

= Los ensayos de control en el producto terminado permitiran la determinacion
cuantitativa y cualitativa de la composicion de los ingredientes activos y daran una
especificacion usando marcadores si los constituyentes con actividad terapéutica son
desconocidos. En el caso de drogas vegetales o preparaciones de drogas vegetales
con constituyente de actividad terapéutica conocida, tendran que ser especificados
estos constituyentes y determinados cuantitativamente.

Si un medicamento herbario contiene diversas drogas vegetales o preparaciones de
diversas drogas vegetales y no es posible realizar una determinacién cuantitativa de cada
ingrediente activo, la determinacion se llevara a cabo para la mezcla.

Se justificara la necesidad de realizar este procedimiento.
4 .4- Estudios de Estabilidad:

4.4.1- No bastara con determinar la estabilidad Unicamente de los constituyentes con
actividad terapéutica conocida, puesto que los materiales vegetales o las preparaciones
vegetales en su totalidad se consideran como la sustancia activa. Hay que demostrar
igualmente, hasta donde sea posible, por ejemplo, mediante la comparaciéon de los
cromatogramas, que las otras sustancias presentes son estables y que su contenido,
como proporcion del total, permanece constante.

4.4.2- Si un medicamento herbario contiene varios materiales vegetales o preparaciones
de varios materiales vegetales y no es factible determinar la estabilidad de cada sustancia
activa, la estabilidad del producto se determinara mediante métodos como la
cromatografia, métodos de valoracidon de uso general y pruebas de sus propiedades
fisicas y organolépticas u otras pruebas adecuadas.
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5. Documentacion:
5.1- Documentos:

5.1.1- La férmula maestra es una de las partes integrantes del expediente maestro,
existira para cada producto y cada tamafio de lote que vaya a ser fabricado y ademas de
todos los parametros exigidos en las Buenas Practicas de Fabricacién de Productos
Farmacéuticos, incluira:

= Nombre y cantidad de cada ingrediente activo por unidad de dosis o medida del
producto terminado, declarando la masa o medida total de cada forma de dosis. Se
especificara si la sustancia activa es un extracto, la planta molida o parte de la misma.

5.1.2- Especificaciones:
= Especificaciones de los materiales de partida:

Ademas de las especificadas en la guia general de BPF, las especificaciones para la
droga vegetal y preparado vegetal, deberan incluir:

Droga vegetal:

e Denominacién Cientifica en idioma latin (familia, género, especie, variedad y
autoridad. Se recomienda la clasificacion de Linneus).

e Caracteristicas macroscopicas (forma, tamano, caracteres superficiales, textura y
fractura).

e Caracteristicas microscopicas (corte histoldgico y del polvo).

e Ensayos de identificacion para sustancias activas conocidas o marcadores.

Ensayos de identificacion para la mezcla de componentes donde no se conoce la

sustancia activa o marcador.

Cuantificacion de (las) sustancia(s) activa(s) o marcador(es) (de ser posible).

Ensayos para cenizas totales y cenizas insolubles en acidos hidroalcohdlicos.

Ensayos para determinar materias extrafas y limites de aceptacion.

Contenido de agua.

Ensayos para metales pesados y para probables contaminantes y adulterantes. (Si

procede).

Tamano de particulas (si procede).

e Ensayos para determinar limites microbiolégicos y aflatoxinas.

e Peso promedio.

» Algun tratamiento usado para reducir contaminacién por microorganismos u otras
fuentes de contaminacion se documentara

Preparado vegetal:
e Definicion.
e Caracteristicas organolépticas.

e Ensayos de identificacion a los ingredientes activos conocidos o marcadores. (De ser
posible).
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e Ensayos de identificacion para la mezcla de componentes donde no se conoce la
sustancia activa o marcador.

Cuantificacion de (las) sustancia(s) activa(s) o marcador(es), cuando sea posible.
Determinacion de la densidad (para soluciones).

Determinacion del contenido de agua (para sélidos).

Determinacioén de solventes residuales.(Si procede)

Ensayos para la determinacion del indice de refraccion.

Ensayos para la determinacién del contenido alcohdlico.

Ensayos para la determinacion de solidos totales.

Determinacion de pH.

Ensayos para la determinacién de la calidad microbioldgica.

Peso o volumen promedio, segun sea el caso.

= Requisitos cualitativos y cuantitativos:
Estos se expresaran de las siguientes formas:

1. Droga vegetal:
a) Declarar la cantidad de droga vegetal; o bien
b) La cantidad de droga vegetal puede indicarse como un intervalo de valores que
corresponda a una cantidad definida de constituyentes de actividad terapéutica

conocida.
Ejemplo:
Nombre de la sustancia activa Cantidad
Sennae folium a) 900mg o b) 830 — 1000mg, que corresponden a 25

mg de glucdsidos de hidroxiantraceno, calculados
como senosido B

2. Preparacién vegetal:

a) Hay que declarar la cantidad equivalente o la razén entre el material vegetal y la
preparacion vegetal (esto no se aplica a los aceites grasos o esenciales); o bien

b) La cantidad de la preparacién vegetal se puede indicar como un intervalo de
valores, que corresponda a una cantidad definida de constituyentes con actividad
terapéutica conocida.

Es preciso indicar la composicion de cualquier disolvente 0 mezcla de disolventes usados
y la proporcion entre el peso del material y el volumen del solvente; si es etanol se
expresara su porcentaje. Se sefalara el estado fisico del extracto.

Si durante la fabricacion de la preparacion vegetal se agrega cualquier otra sustancia para
ajustar el nivel de los constituyentes de actividad terapéutica conocida, o con cualquiera
otra finalidad, la sustancia o sustancias agregadas se describiran como “otros
ingredientes” y el extracto como la “sustancia activa”.
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Ejemplo:

Nombre de la sustancia activa Cantidad

Sennae folium a) 125mg de extracto etandlico (8:1) o0 125 mg

de extracto etandlico, equivalentes a 1000 mg
de Sennae folium, o bien b) 100 — 130 mg de
extracto etandlico (8:1), que corresponden a
25 mg de glucésidos de hidroxiantraceno,
calculados como sendsido B.

Otro ingrediente

Dextrina 20 -50 mg

6.

Especificaciones del producto terminado:

Ademas de las exigidas en las Buenas Practicas de Fabricacién de Productos
Farmacéuticos, incluira el nombre cientifico de la planta de la que proceda la droga
vegetal.

Las pruebas de control del producto acabado permitiran la determinacién cualitativa y
cuantitativa de las sustancias activas. Si se conoce la actividad terapéutica de los
constituyentes, se especificara. Cuando esto no es factible, las especificaciones se
basaran en la determinacion de marcadores.

Si el producto acabado o la preparacion contiene varias drogas vegetales y no es
factible la determinacién cuantitativa de cada sustancia activa, se puede determinar el
contenido combinado de varios principios activos. Hay que justificar la necesidad de
este tipo de procedimiento.

Instalaciones:

6.1- Areas de Produccion:

6.1.1- Las instalaciones usadas para la fabricacion de productos farmacéuticos a base de
recursos naturales, estaran disefiadas y construidas de tal manera que faciliten la
higienizacién adecuada. Cuando se alterne la fabricacién con medicamentos de sintesis
se tendran procedimientos de limpieza validados.

6.1.2- Condiciones especiales se tomaran durante el muestreo, pesada, mezcla y
operaciones de procesamiento de drogas crudas, siempre que se genere polvo,
garantizandose la limpieza y evitando la contaminacion cruzada, como por ejemplo: con
extraccion de polvos, instalaciones segregadas, etc.

6.1.3- Areas de secado y molinado

El secado y molinado de la droga vegetal se realizara en areas independientes y
separadas de las demas areas de produccion.
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= Esta area contara como minimo con recolectores de polvo y extraccion de aire que
garantice la proteccion del medio ambiente.

= El personal que trabaja en estas areas tendra y usara los elementos de seguridad
individual necesarios (por ejemplo, protectores de oidos y mascara con filtro para
protegerse del polvo).

6.1.4- Area de liquidos y semisdlidos no estériles

Esta area comprende las secciones propias para la elaboracion de extractos, jarabes,
elixires, emulsiones, suspensiones, soluciones, unglentos, cremas y geles.

6.1.5- Area de sodlidos no estériles
= [Esta area puede estar compuesta por diferentes secciones que de acuerdo con el
proceso unitario, pueden ser independientes o delimitadas por zonas: mezcla,

granulacion, compresion (tabletas), llenado de capsulas y grageas.

= Se contara con la zona de lavado de materiales y equipos necesarios para el buen
desarrollo del proceso.

= La limpieza de esta area entre una produccion y otra, garantizara que no queden
residuos del producto anterior ni microorganismos patégenos.

6.2- Area de almacenamiento:
6.2.1- Existira un area para las drogas crudas no procesadas separada de las demas.

6.2.2- El area de almacenamiento sera bien ventilada y equipada de forma tal que brinde
proteccion contra la entrada de insectos u otros animales especialmente roedores.

6.2.3- Se tomaran medidas efectivas para prevenir que se propaguen algunos tipos de
animales y microorganismos que vengan con la planta cruda y asi prevenir la
contaminacion cruzada.

6.2.4- Los recipientes estaran bien identificados y situados de manera que se permita la
circulacion libre del aire.

6.2.5- Especial atencion se brindara a la limpieza y buen mantenimiento de las areas de
almacenamiento particularmente cuando se genera polvo.

6.2.6- El almacenamiento de plantas, extractos, tinturas y otras preparaciones requerira
condiciones especiales de humedad, temperatura y/o proteccion de la luz. Estas
condiciones deberan asegurarse y monitorearse.

7. Materiales:
El principal objetivo de un laboratorio de productos farmacéuticos con base en recursos
naturales es elaborar productos terminados, mediante una combinacién de materiales

(recurso natural, sustancias auxiliares y materiales de envase y rotulado). Se debe prestar
atencion especial a los materiales empleados.
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7.1- Materias primas:

7.1.1 El cultivo de la planta medicinal cumplira con las Normas Ramales de la Agricultura
1141y 1142 y con los requisitos de:

= Cultivo para ser usado como planta medicinal.
= Especificaciones para la identidad del material vegetal.
= Especificaciones microbioldgicas.

7.1.2 Cuando se trate de droga vegetal el fabricante exigira al proveedor la entrega de un
registro de calidad en el cual garantice la identidad, calidad microbiolégica y los demas
requisitos exigidos por el comprador.

7.2- Materiales de Referencia:

7.2.1 Las sustancias de referencia pueden estar disponibles en forma de sustancias de
referencia oficiales, sustancias de referencia preparadas y validadas por el fabricante y
como patrén de referencia herbario para usarlas en pruebas comparativas, por ejemplo, el
examen visual, microscépico y la cromatografia.

7.2.2 Se mantendran en un area segura bajo la responsabilidad de una persona
designada para el efecto; esta condicién es de estricto cumplimiento, cuando la sustancia
de referencia es material vegetal, que ha sido clasificado previamente por un herbario
reconocido internacionalmente (Herbario de la Academia de Ciencias, Herbario del
INIFAT o Herbario del Jardin Botanico Nacional).

8. Produccién
8.1- Instrucciones en el procesamiento o fabricacion.

8.1.1- Las instrucciones en el procesamiento describiran las diferentes operaciones
llevadas a cabo tanto sobre la planta cruda, como de su cosecha, tales como desecacion,
triturado y tamizado e incluirdn tiempo de secado, temperatura y métodos usados para
controlar fragmentos o tamafio de particulas

8.1.2- Describiran ademas medidas de seguridad en el tamizado u otros métodos para
retirar materiales extranos.

8.1.3- Se incluiran los detalles de cualquier proceso, como la fumigacion, usado para
disminuir la contaminacion microbiana, junto con los métodos para determinar el grado de
tal contaminacion.

8.1.4- Para la produccion de una preparacién vegetal, se incluiran detalles de vehiculos o

disolventes que pueda utilizarse, tiempo y temperatura de extraccion, detalles de la
concentracién y método usado.
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