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INTRODUCCIO

La Tecnologia Farmacéutica és una de les materies de I’actual Pla d’estudis de I’ensenyament de
Farmacia, que a la Universitat de Barcelona es concreta en les assignatures troncals de Tecnologia
Farmaceutica I, Tecnologia Farmacéutica II i Tecnologia Farmaceutica I1I i Gestio de la Qualitat.

La Tecnologia Farmacéutica Il té com a objectiu 1’estudi i1 aprenentatge de les tecnologies de
fabricaci6é magistral i industrial de medicaments i del control de qualitat del medicament. Aixi, un cop
vist a Tecnologia Farmaceutica I qué és el medicament, els seus excipients, les operacions basiques i el
material de condicionament, es passa a la Tecnologia Farmacéutica II, en queé, pressuposant els
coneixements adquirits a la Tecnologia Farmacéutica I, es complementa la formacié del futur
farmaccutic amb D’aprenentatge de 1’elaboracid magistral i industrial i del control de qualitat del
medicament segons la forma farmacéutica i seguint les directrius i especificacions establertes a les
farmacopees d’us més freqiient en el mon professional.

Aquest text-guia de les classes practiques de I’assignatura de Tecnologia Farmacéutica II s’ha
desenvolupat seguint els criteris que actualment s’apliquen en la preparacié magistral i industrial i
control de qualitat de medicaments, ja que aquests son els objectius fonamentals de 1’assignatura.
D’aquesta manera, es planteja I’aprenentatge de les diferents formes farmaceutiques que poden elaborar-
se de manera magistral i industrial, quina és la sistematica que cal seguir per poder fabricar medicaments
que assegurin la maxima qualitat i quins assaigs de control de qualitat cal aplicar per comprovar que el
medicament obtingut compleix els requeriments establerts.

La part de fabricacié magistral inclou la preparacié de capsules de gelatina dures, granulats i
supositoris a petita escala, i s’han desenvolupat seguint els criteris que actualment s’apliquen a la
preparacio magistral de medicaments en la Farmacia Comunitaria o en la Farmacia Hospitalaria.

Per garantir la qualitat del medicament dissenyat i elaborat, cal emplenar les guies o fulls
d’elaboracid corresponents mentre es porta a terme la fabricacié del medicament, per deixar constancia
escrita de com s’ha fet aquell medicament.

La part de fabricacié industrial se centra en 1’obtencio de comprimits i emulsions i es porta a terme
al Servei de Desenvolupament del Medicament (SDM). Aquest disposa d’una planta industrial
dissenyada i construida a semblanga d’un laboratori farmacéutic industrial, amb les mateixes
caracteristiques de qualitat i sistematica de funcionament. Amb aix0 es pretén donar a 1’estudiant de
Farmacia un ensenyament tan proper com sigui possible a la realitat professional, de manera que
aprengui com funciona realment la fabricacié industrial de medicaments i quins criteris de qualitat cal
aplicar. Aixo serveix per conscienciar-lo de la importancia de les Normes de Correcta Fabricacio (NCF) i
de les normatives que cal aplicar per assegurar la qualitat del medicament. En ’aplicacid d’aquestes
NCEF, cada practica es desenvolupa seguint una «guia de fabricacio» propia, tal com es fa actualment a la
industria farmaceutica. Aquesta guia 1’ha d’anar omplint 1’estudiant a mesura que realitza la practica, tot
desenvolupant els controls, els calculs i les anotacions experimentals que es demanen. D’aquesta manera,
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la practica es converteix en una cosa real i activa, que obliga I’estudiant a participar directament en el
procés productiu del medicament. Tot aixo es complementa amb la utilitzacio dels corresponents PNT
(Procediments Normalitzats de Treball) que expliquen com fer les coses i com estan organitzades, com
funciona cada maquina i equip, que serveix perqué cada estudiant aprengui el que és un PNT i com es
confecciona. Cal tenir en compte que les practiques desenvolupades en I’SDM obliguen a la utilitzacio
de bata, gorra i polaines estérils per entrar a la planta de fabricacio i, quan s’esta fabricant, cal anar amb
guants, mascareta i ulleres.

Les practiques de laboratori de Tecnologia Farmaceutica II son obligatories, tal com s’estableix en
el Pla d’estudis de la carrera de Farmacia. L’avaluacio consistira en la revisio de les guies de fabricacio i
butlletins de control de qualitat que cada estudiant haura d’omplir a mesura que vagi desenvolupant cada
practica, i en les qiiestions que el professor responsable fara a cadascu en el darrer dia del torn de
practiques.

JR Tic6 Grau
Coordinador de I'edicio del Text-Guia de Practiques de Tecnologia Farmaceutica II
Departament de Farmacia i Tecnologia Farmaceutica de 1a Universitat de Barcelona
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CAPITOL 1
GENERALITATS

1. QUE ES EL SERVEI DE DESENVOLUPAMENT DEL MEDICAMENT
(SDM)?

El Servei de Desenvolupament del Medicament (SDM) és una moderna planta industrial de
tecnologia farmaceéutica que té com a objectiu:

» Millorar i afavorir la qualitat de la docéncia, incloent-hi el tercer cicle i la formacid
continuada, en allo referent a la Tecnologia Farmaceutica i a I’especialitzacio del farmacéutic
en el sector industrial i galénic.

» Adequar la recerca i desenvolupament (R+D) del medicament a les exigéncies de qualitat
actuals.

» Oferir serveis de caracter técnic, d’investigacio i de desenvolupament del medicament al
sector farmaceéutic.

Dins les instal-lacions de ’SDM trobem dues zones ben diferenciades: el Departament de Control
de Qualitat (CQ) i una zona dedicada a la investigacid, desenvolupament, disseny i elaboracié industrial
de medicaments (desenvolupament farmacéutic i fabricacio). Totes dues zones han estat concebudes amb
la pretensio de donar compliment a les Normes de Correcta Fabricacid (NCF: traduccio de Good
Manufacturing Practices o GMP). Es per aixo que hi trobem una série de condicions estructurals molt
estrictes com:

» Sistema d’aire tractat i climatitzat, amb humitat, temperatura, pressié i nombre de particules
controlats, i una cadéncia de renovacié de 20 cicles per hora.

» Pressions positives i negatives segons la zona i la sala.

» Sostre continu, amb il-luminacié encastada. Eliminacié d’angles rectes entre envans i sol
(angles corbs, en forma de mitja canya) i finestres amb doble vidre. El sostre i les parets son
llisos 1 pintats amb barreja de poliuretans-resines epoxi. Tot aixd permet la correcta neteja i el
manteniment de condicions de no-contaminacio.

» Canalitzacio d’aigua purificada obtinguda mitjangat desionitzacié amb columnes d’intercanvi
ionic (< 1 ps/cm), que es distribueix mitjancant un bucle (loop) de circulacié en continu les 24
hores del dia i proveit de valvules sanitaries als punts d’Gs.
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1.1. Departament de Control de Qualitat

S’hi du a terme el control de qualitat de les matéries primeres, producte intermedi i producte
acabat.

1.2. Zona de desenvolupament farmacéutic i fabricacio

S’estén al llarg d’un passadis central amb sales laterals a dreta i esquerra, on trobem la maquinaria
necessaria per a la investigacid, desenvolupament i fabricacié de cada forma farmacéutica o operacid
tecnologica per a I’obtencid del producte acabat final. Aquest passadis es troba dividit en dues seccions
per una comporta de pujada i baixada automatica, que separa la zona de solids de la resta, ja que
cadascuna té un tractament independent d’aire i pressions diferencials. D’acord amb 1’ts a qué estan
destinades i amb les NCF, podem dividir aquesta zona en: zones auxiliars, zona d’elaboracié de formes
farmaceutiques solides, zona d’elaboracié d’altres formes farmaceéutiques i zona esteril.

1.2.1. Zones auxiliars
Compren:

e Vestuari: Situat a I’entrada de la planta industrial. Es una zona de pas obligatori per a tothom que
vulgui entrar a la planta, on es proveiran amb la indumentaria obligatoria necessaria (bata, gorra,
polaines estérils i, quan es treballi directament amb producte, guants, mascara i ulleres de
seguretat). T¢é una pressio inferior a la de I’interior de la planta.

o Sala de control de procés: T¢ caracter técnic i és el lloc on se situa el personal fix de la planta.
Compta amb aparells de control farmacotécnic i alguns d’analitics per desenvolupar el control de
procés (IPC o In Process Control) dels estudis de desenvolupament de formulacions i de les
técniques de fabricacio, aixi com també de les fabricacions de lots pilot. Esta situada a la part
central del passadis.

e Sala de condicionament: Destinada als processos de condicionament i estotjat dels medicaments
elaborats.

e Sala d’estabilitats: Lloc on es conserven els productes per dur a terme els estudis d’estabilitat a
curt i llarg termini, segons les normatives ICH corresponents (/nfernational Conference
Harmonisation). Es troba condicionada a una temperatura de 25° C £ 2° C i a una humitat relativa
del 60% * 5%. A més, es disposa de cambres climatiques i estufes que permeten aplicar la resta de
condicions necessaries per dur a terme qualsevol estudi d’estabilitat de primera matéria i producte
acabat.

e Unitat mecanica: Situada en una zona a part de la planta (vestibul previ de distribucio). Es el Iloc
on es du a terme la reparacio, el manteniment i la posada a punt de la maquinaria i els equips de
I’SDM.
1.2.2. Zona d’elaboracio de formes farmacéutiques solides
Es una zona de flux de materials i de personal, ja que integra sales d’us general com son:
e Magatzem de primeres matéries: A dins es troben zones diferenciades per als principis

actius, els excipients i el material d’envasat i condicionament. FEsta organitzat
informaticament, seguint el sistema de magatzem de tipus «caoticy.
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Sala de pesades: Esta proveida de taules adequades per a balances, balances de tots els tipus
necessaris a la finalitat de la zona i una cabina amb sostre de flux laminar vertical (zona amb
aire de classe 100).

També s’hi troben les sales propies de la zona de solids com:

Sala de mescles, tamisatge i granulacié: Es una sala polivalent on es duen a terme les
operacions galéniques previes a [’obtencié d’un gran nombre de formes farmacéutiques. Per
donar compliment de les NCF, no es treballa mai amb més d’un producte simultaniament a la
mateixa zona de treball.

Sala de treball de llit fluid: S hi troba 1’equipament i els accessoris necessaris per efectuar
dessecacions de pélvores i granulats, granulacions per via humida, recobriments de particules
pulverulentes i minigranuls (pél-lets). Esta dotada d’extracci6 de gasos i vapors, mitjangant els
filtres de neteja i seguretat corresponents.

Sala de recobriment: Es duen a terme els processos de recobriment per a I’obtencio de
comprimits recoberts de pel-licula (film-coating), de capsules recobertes i de dragees. També
compta amb extraccid de gasos i vapors.

Sala de compressio: Conté quatre maquines de comprimir, dues excentriques i dues rotatories,
amb una gran varietat de jocs de matrius i punxons.

Sala de comprimits especials: Esta proveida d’una maquina rotatoria de 16 estacions, per
donar resposta a aquells treballs que requereixen un compliment estricte de les NCF, que evita
al maxim tota possibilitat de contaminacions creuades i la seva problematica. També hi ha la
possibilitat de controlar la humitat, que es pot reduir fins a valors del 25% d’humitat relativa,
la qual cosa la fa apta per treballar amb productes higroscopics, efervescents, etc.

Sala de capsules: Zona destinada a la dosificacio de capsules dures de gelatina.

Sala de neteja de la zona de solids: Sala on s’efectua la neteja de tot I’equipament que ha
estat utilitzat a la zona de solids. Disposa de presa d’aigua desionitzada.

1.2.3. Zona d’elaboracio d’altres formes farmaceéutiques

Aquesta zona ocupa fonamentalment un dels laterals del passadis central (des de I’entrada a la
comporta intermedia) i disposa de:

Sala de semisolids: On es duen a terme la investigaci6 i1 [’elaboracié de formes
farmacéutiques semisolides. Disposa de presa d’aire comprimit, nitrogen, buit i aigua
purificada.

Sala de liquids: Per al desenvolupament de dissolucions, suspensions i emulsions que donin
lloc a sistemes liquids. T¢é presa d’aire comprimit, nitrogen i buit.

Sala d’aerosols: Proveida d’una taula pilot d’investigacio i elaboracié d’aerosols, amb brocal
per als diferents tipus i presa dels gasos actualment permesos.

Sala de neteja de la zona de liquids: Sala on s’efectua la neteja de tot I’equipament que ha
estat utilitzat a la zona de liquids.
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1.2.4. Zona esteril

Zona destinada a 1’estudi i1 elaboracidé de formes farmaceutiques estérils, proveida d’un
climatitzador autonom amb capacitat per realitzar un minim de 60 renovacions per hora. Aquesta zona
ocupa I’altre lateral del passadis central (abans de la comporta divisoria) i consta de:

e una petita sala neta o sala blanca d’elaboraci6 de preparacions preesterils,
e una sala blanca d’envasat i elaboraci6 de preparacions esterils, i
e 3 SAS (vestibuls o vestuaris) a través dels quals s’efectua I’entrada a les sales blanques.

Es mantenen pressions positives graduals des de ’interior a 1’exterior. El tractament de I’aire
d’entrada es fa mitjancant filtres HEPA. Es disposa de SAS de materials intersales amb llums UV
esterilitzants, aigua per a injectables i intercomunicadors per al personal. També es pot regular i controlar
la humitat ambiental, que pot arribar a ser del 20% HR, cosa que permet treballar amb productes
liofilitzats (la part técnica del liofilitzador és accessible des del passadis central, és a dir, fora de la zona
estéril). Hi ha annexada una sala de rentatge de material (ampul-les, vials, tanques elastomeériques, etc.)
per a Desterilitzacié corresponent a 1’autoclau o a 1’estufa d’esterilitzacio, totes dues amb doble
comporta.

2. CRITERIS GENERALS DE QUALITAT

La missi6 fonamental del farmacéutic és la salut publica i I’objectiu és la qualitat del medicament.
Per tal d’aconseguir aquest objectiu la industria farmaccutica (aixi com I’oficina de farmacia i els
magatzems de distribucio) aplica sistemes de garantia de qualitat que garanteixen que els productes que
es fabriquen siguin de la qualitat requerida per a 1’is a qué son destinats. D’aquesta manera els
medicaments es dissenyen i es desenvolupen tenint presents les exigéncies de les Normes de Correcta
Fabricacio o NCF (Good Manufacturing Practices) 1 les Bones Practiques de Laboratori o BPL (Good
Laboratory Practices).

Per al compliment de les Normes de Correcta Fabricacio (NCF), hi ha uns capitols que s’han de
considerar basics i que son els segiients:

1. Disseny de la planta farmacéutica.

2. Compra de materials: la qualitat comenga amb una primera matéria correcta.

3. Control de procés: la qualitat es crea durant el procés de fabricacio.

4. Formaci6 del personal: mitjancant cursos de formacidé continuada en NCF i cursos per al
perfeccionament professional.

5. Normatives i procediments escrits: son el suport basic per al compliment de les NCF.

Totes les normatives de les NCF, en relacioé amb el procés de fabricacio de medicaments, es poden
resumir en deu regles basiques:

1.- Tenir seguretat en les instruccions de fabricacio escrites abans de comengar el treball.
2.- Seguir les instruccions exactament. Preguntar si no es compren alguna cosa.

3.- Assegurar que s’utilitzaran els materials correctes (primeres matéries i materials de
condicionament).

4.- Assegurar que s’utilitza I’equip correcte i que esta net.
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5.- Prevenir contaminacions i la contaminacid creuada entre diferents productes.
6.- Estar alerta pel que fa als errors d’etiquetatge.

7.- Treballar amb la maxima cura i exactitud.

8.- Conservar les coses netes i ordenades.

9.- Vigilar els errors i les practiques incorrectes i avisar per escrit immediatament.

10.-Tenir tota la documentacié del lot clara i sistematitzada incloent totes les operacions i
verificacions realitzades.

S’ha de saber que dintre de les Normes de Correcta Fabricacio, es parla del Control de Qualitat i
dintre d’aquest mateix capitol, de les Bones Practiques de Laboratori d’Analisi (Good Control
Laboratory Practices). L’objectiu d’aquesta normativa és aportar directives per establir sistemes i
procediments, per assegurar la validesa i la reproductibilitat de les dades obtingudes dins del laboratori
d’analisi.

Punts que cal destacar de les Bones Practiques de Laboratori d’ Analisi:
1.- Calibratge i manteniment dels equips

El calibratge dels instruments, aparells, sistemes de mesura i dispositius de registre, s’haura de fer
a intervals adequats, d’acord amb un programa establert per escrit.

2.- Preparacio de reactius, solucions estandards i estandards de referéncia

Les dissolucions es preparen segons una norma escrita i es contrasten per un procediment establert
també per escrit, per determinar-ne la concentracio. Es disposara de substancies patrd i de referéncia per
comparar amb les solucions preparades.

3.- Plans de mostreig

Els plans de mostreig hauran de ser documentats. Cada primera matéria, material d’envasat i
producte acabat, ha de tenir un pla de mostreig que especifiqui quin és el métode utilitzat, equip de
mostreig que s’ha d’utilitzar i qualitat de la mostra (especificacions). El pla de mostreig ha de formar part
de les especificacions.

4.- Procediments 1 métodes

S’han de tenir a ma instruccions detallades per escrit, per seguir al peu de la lletra.

Les instruccions seran elaborades per persones qualificades, i es fara constar 1’origen i fonament
bibliografic o experimental que ha conduit a dur a terme el métode.

El procediment ha de ser avaluat i contrastat (validat).

5.- Registres per escrit

S’ha d’anotar a la llibreta personal de laboratori o a la fitxa de treball, de manera detallada, totes
les operacions que es facin.

Es interessant destacar que les Bones Practiques de Laboratori d’Analisi (GCLP) i les Bones
Practiques de Laboratori (GLP) persegueixen els mateixos objectius i soén similars en el seu
desenvolupament, encara que les primeres s’apliquen només al laboratori d’analisi 1 son part integrant de





