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1.

2.

Introduccid.
La fabricacio de productes estérils queda descrita a I'annex 1 de les NCF.

http://www.aemps.qgob.es/industria/inspeccionNCF/qguiaNCF/docs/anexos/14 anexo-
1.pdf

Principi

La fabricacié de productes estérils esta subjecta a requisits especials per a minimitzar
els riscos de contaminacid, microbiana i de pirogens. Depén en gran part , de I'habilitat,
formacio i actitud del personal implicat. La Garantia de Qualitat té una importancia
especial i aquesta fabricaci6 ha de seguir estrictament métodes de preparacid i
procediments establerts amb cura i validats. La garantia de l'esterilitat i d’altres
aspectes de qualitat dels medicaments no pot dependre Unicament dels assajos
realitzats al final del procés o sobre el producte terminat.

Videos d’exemple:

https://www.youtube.com/watch?v=TclshKk4YWw

https://www.youtube.com/watch?v=ja9407319kqg
https://www.youtube.com/watch?v=TIuw6ASBO20

Elaboracio

2.1. Zones d’elaboracio

La fabricaci6 de productes estérils ha de realitzar-se en zones netes. L'accés a
aquestes zones ha de realitzar-se a través d’encluses reservades per al personal i/o els
equips i materials. Les zones netes han de mantenir un nivell de neteja adequat i han
d’estar dotades d’aire filtrat a través de filtres d’una eficacia apropiada.

Les diverses operacions de preparacié dels components, preparacié del producte i
ompliment han de realitzar-se en zones separades dins de la zona neta. Les
operacions de fabricaci6 es classifiquen en dues categories: en primer lloc, aquelles en
gue el producte s’esterilitza al final i, en segon lloc, aquelles que es realitzen
asepticament en totes o algunes de les seves fases.

Les zones netes per a la fabricacid de productes estérils es classifiquen segons les
caracteristiques requerides de I'entorn. Cada operacié de fabricacié exigeix un grau
adequat de neteja de I'entorn en estat de funcionament per a minimitzar els riscos de
contaminacié microbiana o de particules en el producte o els materials que s’estiguin
manipulant.

Amb l'objectiu d’acomplir les condicions de funcionament, aquestes zones s’han de
dissenyar de forma que assoleixin determinats nivells especificats de neteja de l'aire
guan estiguin en repos. La situacio en repos €s aquella en la que la instal-lacié esta
completa i operativa, amb els equips de produccié instal-lats perd sense presencia del
personal. La situacié en funcionament  és aquella en la que la instal-lacié esta en
funcionant de la forma definida de treball amb el nombre de persones definides
treballant.

Per a la fabricacié de medicaments estérils es distingeixen quatre graus:
GRAU A:

Zona on es realitzen operacions d’alt risc tal com la zona d’'ompliment, de safates de
taps, d’'ampolles i vials oberts i de realitzacié de connexions aseptiques. Normalment
aquestes condicions son proporcionades per estacions de treball de flux laminar. Els
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sistemes de flux laminar han de proporcionar una velocitat homogénia de I'aire en un
interval de 0,36 — 0,54 m/s (valor orientatiu) a nivell del punt de treball en entorn obert.
S’ha de demostrar i validar el manteniment de la laminaritat. Es pot utilitzar un flux
d’aire unidireccional i velocitats més baixes en ailladors tancats i amb guants.

GRAU B:

Entorn per a la zona de grau A en el cas de preparacio i ompliment aséptics.
GRAU Ci D:

Zones netes per a realitzar fases menys critiques de la fabricacié de productes estérils

ESTERILITZACIO |
PREPARACIO ; e as A s MNSPEC |
| DE LA R r_v.?cli::_}agur = [ EMILENAMENT EN o Dfazuféf:gs |
SO0 LC 1) DE 0,22 jm i | | | TANCAMENT AUTOCLAU : | i

NELS FNVASDS

ESTERILITZACIO | I
DESPIROGENITZACIS |
DELS ENVASDS ”

Classificacioé de sales netes

Nombre m axim de part icules de grand aria igual o superior a
l'indicat en la taula permés per m
En rep 0s En funcionament

Grau 0,5um 5um 0,5um 5um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Sense definir Sense definir
Grau Nombre m axim perm és de

microorganismes viables perm 3
A Menys 1
B 5
C 100
D 500

T
>
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2.2. Elaboracio d'injectables tipus solucio:

FABRICACION INDUSTRIAL DE FORMAS
DE DOSIFICACION LIQUIDAS PARENTERALES.
DIAGRAMA DE FLUJO Y CONTROL DE PROCESO: DISOLUCIONES

PESAIIA YV PREPARACION DE
MATERIAS PRIMAS
PREPARACION MATERIAL

AN ALISIS MATERIAS PRIMAS

CONTROLDEMATERIALES - == fyp \CONDICIONAMIEN TO (HCONTROL DE PROCES,
. " ~
ol deprocensdil ELABURACIO o
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FICTRACIHON MENMBRANA

CUNTROL DY PROCES), CLARIEICANTF (3-8 jun)
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FILTRACION MEMIRANA [ ] Punte de “burhuja” al nicio  final
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Es fan servir els metodes de dissolucié classics. Una vegada dissolt es filtra amb

bomba d'impulsi6 i amb un sistema de filtre de profunditat i un segons de membrana
(0,22 pm).

Es condiciona i s’esterilitza principalment en autoclau. S’agafen mostres per control.
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2.3.

2.4.

2.5.

| EXCIFIENTES |

AMPOLLAS FRINCISO  [vesmicurol
e B .
eatéril l
c?> +
Filt racidn
N =
Lona 822 i

i

R, R 5
Tana no
estéril
v
Acond ickonamiento

Esquema de lo fabricacién de preparaciones inyectables fipo solucién esterilizadas

en autoclave.

Elaboracié d'injectables tipus suspensio:

el principi actiu solid ha de ser reduit a una
mida entre 0,10 i 10 pm. Es pot fer amb
molta humida (moli de boles) o en sec
(micronitzadors amb aire comprimit).

Elaboracio d'injectables tipus emulsio:

es fan servir técniques descrites i
patentades que permeten l'obtencié de
guilomicrons. So6n esferes d'una mida

dentre 0, 5 i 1 mm, compost d'un nucli
central de triglicérids i una capa exterior de

fosfolipids. Com isotonitzants s’afegeix
glucosa i glicerol, i com antioxidant els
tocoferols.

Elaboracio de pols d'us parenteral:

Per cristal-litzacio esteril: el principi actiu
es dissolt i s'esterilitza per filtracio. S'afegeix
una solucid no solvent que provoca la
precipitacié i es filtra al buit. S'assequen i si
fos necessari es molturen. Aquesta tecnica
no és molt utlitzada i té alguns
desavantatges com lots heterogénies i
facilitat de contaminacio.

Assecat per atomitzacio la solucio
s’atomitza en corrent d'un gas esteéril
escalfat. El dissolvent s’evapora rapidament,
produint una pols esférica uniforme i buida.
S’obtenen lots molt homogénies, pero té
linconvenient del nombre reduit de
dissolvents.

1PIO
ACTIVO |vEmicuLo| [ExciPiENTES ]

Zona no
estéril
..._Cw}q_lmn{nmul___]uﬁﬂmi.- quwr:iuld.
Zona *
estérid Disoluciée,

-
lona no -

Esquema de una forma posible de fabricacién de preparaciones
inyectables fipo suspensian y emulsién.

( Lavado ) ( )

Y
=i IE-LEI
Esterilizacidn Filtraciéan
ol i T oy DR U, .. 1| [
0,22 pm
Zona
Zona no
estéril *

Esquema de la fabricacion de polvos licfilizados de uso parenteral
y esterilizodos por fillracién.
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Liofilitzacié : Consisteix en eliminar el dissolvent des de un producte congelat a
pressions extremadament baixes. Es adient per substancies termolabils i facilment
oxidables perd s'utilitza amb un nombre reduit de dissolvents i té una despesa molt
alta.

3. Controls.

- Limpidesa.

- Esterilitat.

- Abséncia de pirogens.

- Segellat d’envasos (prova de tancament hermeétic).
- Uniformitat de contingut.

- Valoraci6 del principi actiu.

- Retolat.

- Isotonicitat.

- pH.

- Viscositat.

- Densitat.

- Eficacia del sistema conservant antimicrobia.
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