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UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

« Les preparacions parenterals son preparacions esterils destinades a la seva
administracio per injeccio, perfusido o implantacid en el cos huma o animal.

« Les preparacions parenterals poden requerir I'Us d'excipients, per exemple, per
assegurar la isotonia amb |la sang, ajustar el pH, augmentar la solubilitat, evitar
la degradacio dels principis actius o proveir a la preparacioé de propietats
anfimicrobianes.

» Els excipients han de ser inerts respecte al principi actiu, el material de
condicionament i les persones



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

« Tipus de preparacions parenterals:

» Preparacions injectables.

« Preparacions per a perfusio.

« Preparacions concentrades per a injectables o per a perfusio.
« Polvores per a injectables o per a perfusio.

* Implants.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.1 Preparacions injectables

« Son solucions, emulsions o suspensions esterils.

« Poden presentar una forma limpida sense particules o tenir algun sediment
facilment dispersable per agitacio.
No ha de presentar divisio de fases ni tenir particules dillades a l'interior.

» Poden ser unidosi o multidosi.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.2 Preparacions per a perfusio.

« Son solucions aquoses 0 emulsions de |a fase externa aquosa (O/A)
normalment isotoniques amb la sang.

« S'administren en gran volum (100 ml 0 més).
Han de ser limpides o no presentar cap divisid de fase.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.3 Preparacions concentrades per a injectables o per a perfusio.

« Els concentrats per a preparacions injectables o per a perfusid sén
dissolucions esterils, destinades a la seva injeccid o perfusid després de la
seva dilucio.

« Abans de la seva administracio es dilueixen fins al volum indicat en un liquid
especificat.

« Després de la seva dilucio, han de satisfer els requisits establerts per a
preparacions injectables o les preparacions per a perfusio.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.4 Pdlvores per a injectables o per a perfusio.

« Aquestes substancies solides s’afegeixen un liquid apropiat amb un volum
determinat, el qual a I'agitar donen una solucio limpida sense particules o
be una suspensid uniforme. Després d'agquest procés ha de complir els
requeriments dels anteriors.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.5 Implants.

« SOn preparacions solides d'una mida i forma adequada.
« Han d'assegurar I'alliberacid de substancies actives duran un llarg periode
de temps.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.6 Objectius dels injectables.
« Terapeutic: administracié de medicament per a contrarestar una malaltia.
« Preventiu: administracié de vacunes per a evitar algunes epidemies.

- Diagnostics: son medis de contrast per a realitzar certs examens.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Vies d’administracio.

AT 558 oh
D O K R L o T R A T A A SR

Esquema del lugar de inyeccion de distintas vias de administracion parenteral:
Via subcutdnea, intramuscuiar, intfravenosa e intradérmica.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)
1.7 Vies d’administracié.

Exemple d'és

Administracié de farmacs

Intravenosa Vena Variable s
Nutricid parenteral
Inframuscular MuUsculs 0,1-5mL Administracié de vacunes
Subcutania Teixit 11,5mL  Administracio dinsuling
Administracio de vacunes
Infradermica Dermis, pell 0,1-0,5mL Dlog_rwc?sf|c .,
Administracio de vacunes
Intraarticular Sac sinovial de I'articulacio Petit Trqc’romgp’r de penelecies @ nvill e une
articulacio.
Espai subaracnoideo de la Tractament de la meningitis
Intratecal . . =
medul 1a espinal Diagnostic.

Espai epidural de la medul 1a

Epidural ) Variable Anestesia.

espinal
Intfracardiaca MUscul cardiac Petit Atac cardiac
Intraarterial Artéria Variable ek edliveput

Infusié antineopldstica a altes concentracions
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Requisits.
1.7.1. Limpidesa

Absencia de particules en suspensid detectables per control Optic en els tipus
solucions.

Particules més comuns:

- Vidre.

- Particules o residus de carbonitzacio (esterilitzacio).

- Particules diverses del procés.

- Microorganismes.

- Precipitats.

Un sistema per assegurar la limpidesa és la filtracio utilitzant un filtre adequat
qgue no aporti més particules.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Requisits.
1.7.2. Nevtralitat

« El pH de la sang és de 7,35 - 7,40. Si el principi actiu exigeix un pH no
fisiologic es preferible ajustar el preparat amb un acid o una base.

« Solament s'utilitzen solucions reguladores febles de baixa concentracio,
quan aquest interval d’estabilitat del principi actiu €s molt reduit. L'altra
alternativa és fer el producte solid.

« Les solucions reguladores més utilitzades son les barreges de fosfat
monosodic i disodic. Aquestes sals permeten un interval de regulacié de 5, 4
a 8, tenint el maxim poder de regulacid a 6,8.

« També es poden fer servir:

- Barreges de acid citric/citrat de sodi (3 - 6).
- Barreges de acetic/acetat de sodi (3,6 - 5,6).
- Barreges de Hidrogencarbonat de sodi/ carbonat de sodi (9,2 - 10,7).
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Requisits.
1.7.3. Isotonia

« Aquestes preparacions han de tenir la mateixa pressié osmotica que els
fluids tissulars.

« Les solucions hipotoniques produeixen la hemolisi de les cél fules de flux
sanguini.

« | les hipertoniques la plasmolisi.

Hipertdnico Isatdnico Hipotdnico

B P P
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Requisits.
1.7.3. Isotonia

« Per gjustar aquest paradmetre es poden fe servir aquest metodes:

- Métode basat en la determinacioé de la concentracid molecular.
- Métode basat en el descens crioscopic.

- Métode basat en I'equivalent isotonic del clorur de sodi.

- Métode de la dilucio.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Requisits.
1.7.4. Apirogénia

- Els pirogens sén substancies que una vegada injectades, siguin capaces de
provocar un proceés febril al malalt.

« SOn d'origen mineral, biologic i quimic.

« Molt sovint son termostables i resisteixen |'esterilitzacid en autoclau, a més
passen per la majoria de filtres.

* Les precaucions que s’han de seguir per evitar-los, passen per tenir unes
instal lacions ben controlades i uns productes controlats i recents.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.7 Requisits.
1.7.4. Apirogénia

« Els sistemes d’eliminacio de pirogens sdon molt variats:
- Adsorcid sobre carbd actiu.
- Tractament amb agents oxidants.
- Filtracid amb filtres de profunditat.
- Escalfament en medi acid o alcali.
- Calor seca.

« El control d'aquestes substancies es pot realitzar per:
- Mesura de I'augment de temperatura en conills.
- Métode de coagulacio del lisat d'amebocits (Limulus poliphenus LAL) per
les endotoxines.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.8 Formulacié d'injectables.

« Vehicles i dissolvents: el principal és I'aigua pura per a injectables, obtinguda
de I'aigua potable tractada per que sigui pirogena, transparent, incolora i
insipida.

es altres substancies no agquoses han de posseir una viscositat, puresa i
innocultat adequades. Es classifiguen segons siguin hidrosolubles o liposolubles.
Dels primers tenim el etanol, propileneglicol, polietileneglicol, glicerol o glicerina i
altres.

Dels liposolubles tenim els olis vegetals, oleat d’efil, miristat d'isopropil, i altres.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.8 Formulacié d'injectables.

« Substancies auxiliars i excipients:
Agents solubilitzants: son dissolvents solubles en aigua (anteriors) o tensioactius
que faciliten la dissolucid del principi actiu.
Reguladors de pH i agents isotonitzants: regulen el pH dins de valors fisiologics i
augmenten I'estabilitat del principi actiu.
Conservaments antimicrobians: solament es posenper garantir la seguretat i
I’estabilitat del injectable, i s’afegeix la minima quantitat que garanteixi aquest
objectiu,
Conservaments antioxidants: prevén aquest procés augmentant I'estabilitat
del preparat.
Alires substancies auxiliars: viscositzants, tensioactius, anestésics locals,
vasoconstrictores, crioprotectors...
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.8 Formulacié d'injectables.
- Substancies auxiliars i excipients:

Caracteristicas fisico-quimicas y microbiolégicas de algunos conservadores
que pueden ser utilizados en la formulacion de preparados inyectables

CONSERVANTE A B C D E F
Cloruro de benzalconio 4-10 <1,0 +++ ++ - 0,01-0,25
Alcohol bencilico <S5 1,3 4+ + + 1
Clorobutanol <4 - +++ ++ 0,30,5
Clorocresol <8,5 117-190 +++ ++ » 0,1
Cresol <9 ++ + + 0,3
Etanol +++ 4+ ++ 15-20
Fenol <9 +4+ + + 0,250,5
Feniletanol <7 ++ +++ + 0,30,5
Sulfitos* <4 + + ++ 0,1
Tiomersal 7-8 4t ++ ‘e 0,002-0,01
Parabenes 39,5 7,5 a280** ++ + ++ 0,010,4

A: pH 6ptimo de actividad. B: coeficiente de reporio oceite vegetol /ogua. C: aclividod anfimicrobiana contra bocterias gromposi-
%ivas. D: octividod anfimicrobiana contra bacterias gramnegativas. E: oclividod antimicrobiona contra hongos. F: concentrocién reco
mendoda (% p/N).

* Sulfitos inorgénicos: suffito sédico, metabisulfito sédico, pirosulfito. ** En funcién de la longitud de codena carbonada. +++: acti-
vo, ++: moderodamente activo; +: poco activo.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.8 Formulacié d'injectables.
« Substancies auxiliars i excipients:

TABLA

Excipientes mas habituales en la formulacién
de inyectables de pequefio volumen

Funcion EJEMPLOS MAS CARACTERISTICOS
Solubilizantes _
Cosolventes Etanol, propilenglicol, benzoato de bencilo,
PEG 300
Tensioactivos Polisorbatos, aceite de ricino polioxietilenado,

lecitina, polioxietilenos

Reguladores de pH Acido citrico, citrato sddico, acido tartarico, tartra-
to sodico, acido benzoico, benzoato sédico, acido
maleico, acido lactico, fosfato potasico, hidrogeno
y dihidrogenofosfato sddicos, acetato sodico, bi-
carbonato sédico.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.8 Formulacié d'injectables.
« Substancies auxiliars i excipients:

TABLA

Excipientes mas habituales en la formulacion
de inyectables de pequeio volumen

FuNncion EJEMPLOS MAS CARACTERISTICOS
Isotonizantes NaCl, KCI o glucosa en c. s. para isotonizar
Antimicrobianos Alcohol bencilico, fenol, clorobutanol, parabenos,

cresoles, nitrato fenilmercurico, cloruro de ben-
zalconio.
Antioxidantes

Reductores Acido ascorbico, bisulfito sddico, metabisulfito s6-

dico, tiourea.

Bloqueadores Esteres del acido ascoérbico, butihidroxitolueno

(BHT), tocoferoles.

Sinérgicos Acido ascorbico, acido citrico, acido fosférico,

acido tartarico.

Quelantes Sales del 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA).
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Preparacions parenterals.(RFE 01/2005, 0520)

1.8 Formulacié d'injectables.
« Substancies auxiliars i excipients:

TABLA

Excipientes mas habituales en la formulacién
de inyectables de pequeio volumen

Funcion EJEMPLOS MAS CARACTERISTICOS

Otros
Humectantes y emulsificantes Dioctilsulfosuccinato sédico (DOSSNa), glicerina.
Suspensores ~ Monoestearato de aluminio, gelatina (no antigéni-
ca), manitol, povidona, carboximetilcelulosa sodi-
ca (CMCNa), sorbitol.

Anestésicos locales Alcohol bencilico, lidocaina
Vasoconstrictores Epinefrina
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques

2.1 Formes oftalmiques

« Coliris o gotes oftalmiques. SOn dissolucions o suspensions estérils, d'una o varies
substancies medicamentoses en un vehicle aquods o olids destinades a la seva
instil lacid en el sac conjuntiu.

« Pomades oftalmiques. Son preparacions semisolides destinades a la seva aplicacié
en el sac conjuntiu o en el marge de les parpelles.

 Solucions per a banys oftalmics. S&n solucions aquoses estérils que s'utilitzen
directament, sense diluir.

- Preparats solids o inserts oculars. Sén sistemes polimérics que contenen
medicaments.
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NF1. Introduccio a les formes farmacéutiques esteérils.

/ 2. Formes oftalmiques

2.2 Gotes oftalmiques o col firis.

 Els col firis han de ser estérils. Les solucions oftdimiques han de ser convenientment
tractades per filtracid.

« Les particules solides no son la Unica causa de les molesties que puguin ocasionar els
coliris. La instil {acié de solucions amb caracteristiues de pH i de pressidé osmotica

ue s'allunyen de les fisiologiques pot infroduir mal i irritacio.

+ També s’ha de tenir en compte que alguns medicaments o altres components
habituals en els col liris (conservants diversos) de vegades ocasionen, per si
mateixos, mal i irritacio.

« Enresum, els coliris han de formular-se amb la fi d’adaptar-los, en la mesura del
possible, a les condicions fisiologiques que prevalen en el lloc d'aplicacid (pressio
osmotica, pH) i acomplir amb els requisits que se'ls exigeixen (esterilitat, particules
contaminants, etc.).
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

Mg Volumen de solucién isoténica a obtener
2. Formes oftalmlques por disolucidn en c. s. de agua, para algunos principios
activos de aplicacién oftalmica
2.2.1. Formulacio de gotes oftalmiques FARMACO VOLUMEN DE SOLUCION ISOTONICA A
(1,0g) OBTENER, POR DISOLUCION EN C. S. DE
AGUA ML.
En la formulacio dels col liris hauran . - . m
d’'intervenir, a mes del vehicle liquid | Atropina, sulfato 14,3
. o . Bérico, &cido 55,7
el medlcameni proplomen’r le/ Cloramfenicol, succinato sédico 15,7
H H 1 Cocaina, clorhidrato 17,7
coadjuvants dlvers.os que, en conjunt, e i b
ermeten proporcionar al preparat les Adrenalina, bitartrato 20,0
Z ng 5 0 Adrenalina, clorhidrato 32,3
que caracteristiques exigides. Homatropina, metl bromuro 210
Neomicina, sulfato 12,3
Fisostigmina, salicilato 17,7
Pilocarpina, clorhidrato 26,7
Piperocaina, clorhidrato 23,3
Polimixina B, sulfato 10,0
Procaina, clorhidrato 23,3
Plata, nitrato 36,7
Sodio, bicarbonato 72,3
Sodio, sulfacetamida 25,7
Estreptomicina, sulfato 7.7
Cinc, sulfato 16,7
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacié de gotes oftalmiques

1. Vehicle
La majoria dels medicaments que s'utilitzen en col liris es formulen en solucié o en
suspensid aquosa (aigua purificada esteril)
n algunes ocasions, generalment fractant-se de farmacs inestables en mitja aquos,
es preparen en vehicles oliosos. Es solen utilitzar olis vegetals (d'oliva o de cacauet)
purs, neutres i esterils. També és possible emprar vehicles lipofils semisintétics.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacié de gotes oftalmiques

2) Coadjuvants
Objectius dels coadjuvants:

ajustar la tonicitat,
« corregir o estabilitzar el pH,
 mantenir la esterilitaft,
« Solubilitzants
* viscositzants
« estabilitzadors diversos.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacié de gotes oftalmiques

2) Coadjuvants

« Correctors de la pressié osmotica: El fluid lacrimal és isoosmotic (0,9% NaCl).
+” Regulacié de tolerancia:

El fluid lacrimal presenta un valor de pH comprées entre 7,4 7,7. Els col liris han de
preparar-se, com a norma general, a pH fisiologic.

Acid boric-tetraborat sodic
Fosfat acid de sodi-fosfat de sodi

Acid citric-citrat de sodi



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

/ 2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacioé de gotes oftalmiques
2) Coadjuvants

 Estabilitat quimica.
a majoria dels medicaments que s'administren en col firis son sals d'acids forts i
bases febles, de forma que son més estables a valors baixos de pH (3 a 5).
La preparacio de les seves solucions a pH proxim al fisiologic suposara una
disminucio en el periode de validesa del preparat.

* Antioxidants.
El més emprat és el metabisulfit de sodi. La seva accié protectora pot millorar-se
substituint-se |'aire de I'envas per un gas inert. No obstant, presenta diversos
problemes que es relacionen amb la possibilitat d’'increment o reduccid de
I'activitat d’alguns antibacterians i la seva incompatibilitat amb materials propis
de I'envas.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacio de gotes oftalmiques
2) Coadjuvants
« Antiseptics i antifongics. Per a envasos multidosi, amb la fi de mantenir I'esterilitat al

arg de la seva utilitzacido han d'incorporar conservant en la seva formula. El
conservant friat ha de tenir una serie de propietats:

« Efectivitat immediata i d’ampli espectre microbid.

« Innocuitat font a I'ull sense que provoqui dolor i irritacid importants.

« Compatibilitat amb els principis actius i altres components del col firi.

« Estabilitat en les condicions d'esterilitzacid i durant la seva conservacio.

« La concentracio requerida serd baixa i aguesta haurd de trobar-se lluny dels seu
valor de solubilitat per a evitar que es formen cristalls a baixes temperatures.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacié de gotes oftalmiques
2) Coadjuvants
« Antiseptics i antifngics.

Cap dels conservants posseeix fotes aquestes propietats, per aixo, la seva eleccio
requereix un estudi curos.

Les farmacopees recomanen:

« sobre toft, clorur de benzalcoin (0,01% m/v),

« nitrat o acetat de fenilmercuri (0,002% m/v),

« clorbutanol (0,5% m/v)

« acetat de clorhexidina (0,01% m/V),

« alcohol feniletilic (0,5% m/v).

« Alires que també s'han utilitzat son thiomersal, p-hidroxibenzoats i cetrimides.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Formes oftalmiques

2.2.1. Formulacioé de gotes oftalmiques
2) Coadjuvants

* Viscositzants.
utilitzen per a perllongar el contacte amb I'ull i millorar aixi la resposta terapeutica.
Amb aquest fi s'utilitzen polimers que, a més de posseir alires propietat exigibles a tot
coadjuvant:
« han de ser facilment esterilitzables,
* |les seves solucions han de filtrar-se amb facilitat
« el seu index de refraccid ha de ser adequat per a la correcta visio.

De entre els derivats de la cel {ulosa, el més emprat és la hidroxipropilmetilcel {ulosa,
pero presenta I'inconvenient de formar precipitats quan es sotmet a esterilitzacio per
calor. L'alcohol polivinilic fambé és molt utilitzat. Recentment s’ha proposat I'Us de
polimers dotats de propietats bioadhesives, entre els que es troben I'acid poliacrilic i
el Carbopol® 941.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

| 1. Esterilitzacié.
1.1.Conceptes generals

« L'esterilitat €s una exigencia per a tot medicament destinat a una administracid per
via parenteral, o a ser aplicat sobre I'ull o una ferida oberta.
« Esla caracteristica que han de tenir tots els productes que s'utilitzin a la practica
medic hospitalaria: material quirdrgic, material de guariment i sutura, xeringues,
gulles hipodermiques...

« Esterilitzacié: eliminacié o mort de tots els microorganismes que conté un objectiu o
substancia, i que es troben condicionats de tal forma que no puguin contaminar-se
de novu.

« Enla practica, el terme d’esterilitat s'expressa coma probabilitat matematica de
que un producte romangui contaminat amb microorganismes supervivents despres
d'haver estat exposat a un procés d’'esterilitzacio.

* La Farmacopea Europea fixa un objectiu clar quan diu que els procediments |
precaucions emprats han de proporcionar un nivell tedric de supervivencia d'un
microorganismes en 1-10¢ unitats esterilitzades de producte terminat (Nivell de
Garantia d’Esterilitat, NGE).



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Esterilitzacié.
1.1.Conceptes generals

« Sanititzant: agent que disminueix la carrega microbiana total a un nivell és segur
per a la poblacid. Només és aplicable sobre objectes inanimats.

« Desinfectant: agent que elimina la carrega microbiana total en superficies
inanimades, per exemple habitacions.

« Antiseptic: agent que controla i redueix la preséncia de microorganismes

potencialment patogen sobre la pell i © mucoses (només poden aplicar-se
externament sobre éssers vius).




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Esterilitzacié.
1.2.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacio

Els metodes d’esterilitzacié poden actuar sobre els microorganismes de tres formes:
« produint la seva mort o destruccid celfular (bactericides),
« desactivant-losiinhibint el seu creixement i multiplicacié (bacteriostatics)

retenint-los mecanicament sobre un filtre adequat.

+ Els metodes d'esterilitzacio poden ser:

« Esterilitzacié per agents fisics

« Esterilitzacié per agents quimics



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Esterilitzacié.
1.2.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacio

« Esterilitzacié per agents fisics

Roig incipient
Accio directa de la flama InC|r_1’e S
Calor sec Accio directa de
la flama
Accio directa dels generadors de calor Estufa de calor
sec
Bany Maria Bullint
Accio de l'aigua calent Esca!fament
Calor humit repetit
Ebullicié directa
Accio del vapor d’aigua Autoclau
Radiaci lonitzants
adiaclons ' jitravioletes




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

1. Esterilitzacié.
1.2.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacio

« Esterilitzacié per agents quimics

Alcohols

lode

Agents cationics, anionics |
anfoters

Organo mercurials
Colorants

Clor i compostos clorats
Aldehids

Desinfectants i/o esterilitzants | Oxid d’etilé

Compostos fenolics
Acids i alcalis

Antiseptics
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid

El métode d’'esterilitzacidé per calor és el que proporciona majors garanties
d’esterilitat, per el que es considera el principal méetode d’esterilitzacio, sempre que
les caracteristiques dels materials i productes ho permetin (no apte per a materials i
productes termolalbils)

L'eficacia esterilitzant de |a calor estd en funcid de la
« temperatura assolida,

+ del temps de tractament i

- de preséncia o absencia d’aigua en el medi.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid

2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.
En presencia d'aigua (“calor humit”) la mort dels microorganismes es pot atribuir a la
coagulacio i desnaturalitzacié de les seves proteines essencials
Equips d’esterilitzacio per calor humit:

" Métode d'aigua bullint. Aquest sistema no assegura un procés d'esterilitzacié, pel
que no pot ser considerat com un metode d’esterilitzacio propiament dit.

« Meétode de tyndal litzacié. Consisteix en escalfar el medi liquid a una temperatura
de 100°C durant un temps comprés entre 20-45 minuts, repetint I'operacid en tres
O més dies successius.
En cada cicle es destrueixen les formes vegetatives dels microorganismes, i en €l
periode entre cicles es produeix la germinacio de les espores supervivents, que
seran destruides al cicle seguent.
Aquesta tecnica gairebé no s'utilitza a la industria farmaceutica, encara que es
contfinua ufilitzant en alguns laboratoris d'andlisis microbiologics.



NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid

2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.

UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

- Esterilitzacié amb pressid i temperatura. L'esterilitzacio sota aquestes condicions es

realitza en autoclaus.

Existeixen diferents tipus d’autoclaus, pero en tots ells poden diferenciar-se tres

parts fonamentals:
La cambra d’esterilitzacid, on es
sifua la carrega o el material que es
vol esterilitzar col locat en cistells.

« Sistema generador de vapor, que
pot trobar-se en el mateix recipient
de la cambra (models més senzills)
O com un recipient independent
des del que es condueix el vapor
d'aigua a la cambra.

» Els elements de control, per a poder
portar un registre de pressio,
temperatura i temps durant tol el
cicle

Vatvula d'aire
Walula de

fo I__F__Manf]metre
segureta al

Contenidors
termoestatics

L Trencament d'aire

~Sobreeikidor

r
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Tall longitudinal d'un autoclau ( les linees continues representen el flux de vapor
i les discontinues, el de I'aire).
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacié. Classificacio
2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.

» Avutoclaus.
Les fases del procés d’esterilitzacioé:

| sterilization | Operating Principle of

= Autoclave AH-1200T/2
12:;I:
r"-H — &
|- .
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UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.
« Autoclaus.
Les fases del procés d’esterilitzacioé:

a)Fase d’escalfament. Una vegada carregat, tancat i connectat I'autoclau, s'inicia
la calefaccio, purgant I'autoclau”, té per objecte eliminar tot I'aire de I'interior de
la cambra d’esterilitzacio, degut a que I'aire no es tan bon conductor de la calor
com el vapor, a més a més les indicacions del panell de control no
correspondrien als valors definits per a vapor d'aigua pur (en els grans autoclaus
industrials, I'eliminacio de I'aire de la cambra es porta a terme automaticament
mitjangant bombes de buit). Posteriorment, es fanca la valvula quedant el sistema
herméticament tancat, i es van incrementant la temperaturai la pressid a 'interior
de I'autoclau. Agquesta fase termina quan s'assoleix el valor de temperatura
desitjada.

Temperatura (°C) 100 112 121 128 134 144
Pressio (atm) 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 4,0




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.
« Autoclaus.

Les fases del procés d’esterilitzacioé:

b)Fase d’esterilitzacid. Es tot el temps que el material es troba sotmés a la
temperatura fixada. No pot establir-se una norma estricta sobre la relacié temps-
temperatura, degut a que aquest temps, i, per tant, I'eficacia del procés, no estd
sols en funcid de la temperaturaq, sind tfambé de la carrega de I'autoclau. De
forma aproximada, pot indicar-se la seguent relacio:

115°C 30 min
120°C 20 min
135°C 15 min
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

| 2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.
« Autoclaus.
Les fases del procés d’esterilitzacioé:

c)Fase de refredament. Durant aquesta etapa, el material torna a la temperatura
mbient, la cambra, a la pressid atmosferica. Encara que és elemental, convé
recordar que no s’ha d’intentar obrir I'autoclau fins que la temperatura no hagi
baixat, com a minim, fins a 100°C, amb el que la pressid interior s'haurd igualat a la
pressido atmosferica. Si no es fa aixi, a part dels perills per a I'operador, suposaria €l
trencament dels envasos del material esterilitzat.

El metode d’esterilitzacid en autoclau és el de preferencia per a esterilitzar materials
de curq, instrumental quirdrgic, recipients buits i solucions de substancies
termoestables (esterilitzacid en recipients tancats).



2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacié. Classificacio
2.1.1 Esterilitzacié per calor humit.
Autoclaus.

Les fases del procés d’esterilitzacioé:

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.
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UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.

« Amb la calor seca la desactivacid del microorganisme és deguda probablement
a processos d'oxidacio, que requereixen temperatures més altes i temps
d'exposicio més llargs.

« Es la millor eleccidé per a materials estables a la calor perd sensibles a la humitat.
Les temperatures i els temps son superiors al metode d'esterilitzacio per calor
humit.

. Es utilitzat per a ceres, olis, parafines, glicol i en general aquells fluids estables a la
calor. També s'utilitza en I'esterilitzacié de materials de cura com cotons i gasses.

« Flamejat. La incineracio s'utilitza com a tecnica d’eliminacié d'articles
contaminats.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacié. Classificacio
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
» Estufes de calor sec.
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UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
« Estufes de calor sec.

a) Fase d’assecat. En aquesta fase es produeix I'entrada de I'aire de |'exterior
través d'uns filtres HEPA (tenen una retencid superior al 99,7% de les particules
amb didmetre igual o superior a 0,3 micres). Aquest aire s'escalfa i és
posteriorment impulsat a I'interior de la cambra on capta la humitat del material,
afavorint per tant el seu assecat; posteriorment, aquest aire humit s’extreu cap a
I'’exterior. En aquesta fase, un cop introduit el material en I'estufa, es posen en
funcionament una serie de conftrols de seguretat que eviten que es pugui obrir el
forn mentre s’'estd produint I’ esterilitzacio.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
« Estufes de calor sec.

b) Fase d’escalfament. L'aire de I'interior de la cambra s'esclafa mitjancant
resistencies i es fa recircular a través de filtres HEPA. El temps que dura aguesta
fase depen de I'eficacia en la recirculacio de I'aire a l'interior de la camlbra.

c) Fase d’esterilitzacié. Una vegada assolida la temperatura requerida, es manté la
recirculacio de I'aire durant tot el temps que dura el procés d’esterilitzacio. El
temps i la temperatura emprats en aquesta fase depenen del producte que es
vol esterilitzar.

d) Fase de refredament.
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NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacié. Classificacio
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
» Estufes de calor sec.
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UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF1. Introduccié a les formes farmacéutiques esteérils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacio. Classificacid
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
« ToOnel d'esterilitzacio.

L'esterilitzacid per calor sec es sol realitzar a nivell industrial, en tunels que
treballen en continu a temperatures superiors a 250°C, que en determinades
zones ascendeixen a més de 300°C durant intervals curts de temps.

La transferencia de calor es pot produir mitjoncant radiacio infraroja o mitjancant
processos de conveccio per medi d'un flux laminar que passa previament per
filtres HEPA. Aquest Ultim metode és el més utilitzat en I'actualitat com a font de

calor.
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NF2. Técniques basiques de fabricacié de productes esterils..

2. Esterilitzacié per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacié. Classificacio
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
« ToOnel d'esterilitzacio.

7 Camara
Prefiltro estéril

Turbina de entrada
Esclusa de aire Radiador de Sonda de aire
infrarrojos térmica i

l l i I Filtro de recubrimiento de

rmj i i alto rendimiento para
000000 00000000 L pa rtic uI IS en suspension

---------

------

>() — €— — € — — <«

3 (anal de salida de aire

Turbina de Cinta transportadora Canal de salida
salida de aire de aire
Entrada  Desecacion Esterilizacion Enfriamiento Salida
> >« -

Tunel de aire circulante.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.Tecniques d’esterilitzacié. Classificacio
2.1.2 Esterilitzacid per calor seca.
« ToOnel d'esterilitzacio.

/‘\--\"‘-\-__H ‘ m

I i =

g :.,_.__




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.3 Esterilitzacié per radiacions

« Com a metodes fisics d’esterilitzacio es disposa de: les radiacions ultravioletes
(UV), les radiacions gamma (y) i les radiacions (3).

«  Les radiacions ionitzants ( beta i gamma) originen la formacié d'ions a les
molecules dels microorganismes.

« Lesradiacions no ionitzants (UV) indueixen alteracions en les molécules dels
germens que no cursen amb ionitzacio.

« Les conseqguencies son I'alteracio profunda i la perdua de funcionalitat dels
components essencials dels microorganismes, el que origina la seva mort o la
seva incapacitat per a reproduir-se.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.3 Esterilitzacié per radiacions

Esterilitzacidé per radiacions UV.

@)

O

Sén radiacions amb molt poca capacitat de penetracid

no resulten Utils per a esterilitzar medicaments.

En elles, els microorganismes han d’estar exposats a la radiacio per a que es
produeixi I'efecte letal.

S'apliguen principalment per a esterilitzar I'aire i les superficies d’ambients,
cubicles o locals on es van a manipulari elaborar productes farmaceutics.
Totes les operacions amb raigs ultraviolats han de realitzar-se amb proteccio
per part del manipulador, degut a que poden causar irritacio de la pell i els ulls
amb dolor intens.
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NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacié per agents fisics.
2.1.3 Esterilitzacioé per radiacions

- Esterilitzacié per radiacions UV.
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NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.3 Esterilitzacié per radiacions

- Esterilitzacié per radiacions ionitzants.
Avantatges:
« Eficacia esterilitzant
« Capacitat de penetracid sén molt elevades.
« Permeten la seva aplicacio a processos continus i no eleven la temperatura
dels materials esterilitzats.

Inconvenients

« Elevat cost; |

« Complexitat de les instal {acions necessaries, degut als blindatges que
garanteixen la seguretat del personal i del mediambient,

« Poden originar lleugeres alteracions en les caracteristiques organoleptiques
(sabor, coloriolor) d'alguns productes.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacié per agents fisics.
2.1.3 Esterilitzacié per radiacions

- Esterilitzacié per radiacions ionitzants.

Aplicacions
« Esterilitzacid de medicaments i substancies en estat solid i labils a la calor

(vitamines, anfibidtics, hormones...),
« Materials plastics que no suporten les altes temperatures (xeringues, cateters,

profesi...)
« Implants quirdrgics (valvules cardiaques).




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.3 Esterilitzacié per radiacions

Penetracié Alta Baixa
Poder germinicida Molt elevat Elevat
Avantatges = No eleven la = No eleven la
temperatura temperatura
=  Processos continus =  Processos continus

= |nstallacions senzilles

Inconvenients = Costelevat »  Us limitat per la seva
N Instal {acions baixa pene’rrocié
complexes

= Alferacions
organoléptiques

S'usen per a = Polvores termoldbils | Aire de:
esterilitzar = Pl&stics =  Sales

»  Implants = Cabines




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

| 2. Esterilitzacid per agents fisics.

2.1.4 Esterilitzacid per filtracié
« En aquest metode fisic d’esterilitzacio en el que els microorganismes no sén
inactivats ni destruits, com en els altres metodes, sind que simplement sén
separats del fluid que es desitja esterilitzar.

« La filtracid s'utilitza per a esterilitzar productes liquids (purs o dissolucions) que
- contenen substancies degradables per la calor i, també, en |'esterilitzacid de
I'aire que penetra a les zones on es treballa en condicions d’'asepsia.

« Es una técnica de molt baix cost, que no requereix massa temps i que no precisa
instal lacions complexes. En contrapartida, s'ha de tenir en compte que el
producte, una vegada sotmes a una filtracid esterilitzant, ha de patir un
processament posterior (omplir i tancar els envasos).

« Pertant, encara que el producte immediatament filtrat pot tenir un nivell molt alt
de garantia d’esterilitat, I'esterilitat del producte final pot veure's compromesa
per la necessitat d’'una manipulacid posterior.

« La separacio dels microorganismes pot aconseguir-se mitjancant dos
mecanismes, retencid mecdnica i absorcid corresponents a dos tipus de filtres:
filtres de membrana i filires de profunditat.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

| 2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.4 Esterilitzacid per filtracié

Filtres de membrana
Quan el diametre del porus del filtre és inferior a la
grandaria dels microorganismes, aquests queden
retinguts mecanicament, a la seva superficie..

quests filtres tenen forma de discos o de cilindres
plegats (cartutxos) i, normalment, van muntats sobre
suport d’acer inoxidable o de diferents plastics. Estan
fabricats amb substancies de distinta naturalesa (derivats
de cel-lulosa, nild...) que presenten una gran resisténcia i
poden ser esterilitzats a I'autoclau.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacid per agents fisics.
2.1.4 Esterilitzacid per filtracié

Filtres de profunditat.

Fabricats amb vidre, porcellana o materials fibrosos

Quan el diadmetre del porus del filire €s major que la

grandadria dels microorganismes, aquests queden
sorbits a les parets dels canals que formen els

porus. La seva capacitat filtrant depén de la forma

irregular i del curs tortuds dels canals del material del E:;é}[g‘gﬂt% b?%{a
filtre. F) o @ N 7

S'utilitzen de prefiltres.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

2. Esterilitzacié per agents fisics.

2.1.4 Esterilitzacio per filtracio
Controls de filtres

S'ha de revisar la integritat dels filtres abans i després de la filtracio.
Metode de bombolla

Metode de difusid
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NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

3. Esterilitzacidé per agents quimics.

La recerca d’'agents quimics esterilitzants neix de la necessitat d’esterilitzar les sales
de treball, equips i dispositius medics fabricats amb materials plastics que no poden
ser esterilitzats por la calor o les radiacions. . Només algunes substancies poden
utilitzar-se amb aquesta finalitat (formaldehid, betapropiolactona i oxid d’etile),
encara que aguest Ultim és el que s'ha utilitzat més extensament per a
I'esterilitzacio de productes medics i plastics.
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NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

| 3. Esterilitzacidé per agents quimics.
3.1. Oxid d'etilé
« Es presenta com un liquid explosiu i inflamable, amb un punt d’ebullicié de 10°C
(el que indica que a temperatura ambient, és un gas).

« Donades les seves caracteristiques, per raons de seguretat, no s'utilitza pur, sind
mesclat amb alires gasos inerts, com son el dioxid de carboni o el nitrogen.

En el seu estat gasds, penetra facilment en plastics, cartré i materials solids. Per
aix0, els diferents productes poden esterilitzar-se ja empaquetats en el seu
material de condicionament definitiu, amb la condicid de que siguin
suficientment permeables al gas.

« Elseu efecte letal s’exerceix sobre bacteris (é€s bastant eficag, finsi tot , contra les
espores), fongs i virus

- L'eficacia esterilitzant depén:
o la concentracid del gas,
o latemperatura,
o la humitat relativa ambientaq, i
O

el temps d’exposicio.
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NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

3. Esterilitzacidé per agents quimics.
3.1. Oxid d'etilé
« Aplicacions de I'0Oxid d'etile:
o Una minoria de productes solids compatibles quimicament amb el gas.
Materials plastics i d'acer inoxidable.
Articles de goma.
Instrumental medic delicat.

Dispositius per a I'administracié parenteral (agulles hipodermiques, xeringues
de plastic, cateters...), una vegada empaquetats.

O O O O




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

3. Esterilitzacié per agents quimics.
3.1. Oxid d’etilé. Equips

« Cambra d’esterilitzacid de doble camisa per a I'escalfament de la cambra amb
vapor o aigua calent,

« Bomba de buit per a eliminar I'aire de I'interior.

« Bombona d'oxid d'eftile, connectada a la cambra a fravés d'un vaporitzador que
ajuda la mescla esterilitzant, liquada dins de la bombona, passi a forma gasosa.

» Entrada d'aire a la cambra amb filtre esterilitzant per a trencar el buit.
Panell de confrol per a controlar la temperatura, pressio, i la humitat relativa dins de
la cambra. Els més moderns incorporen un cromatograf de gasos per a determinar
la concentracié del gas de la cambra.

Unidad de esteriizacion por dxido de etileno

10

& 1. Intercambiador de calor. 8. Registro grifico de presiones.
M 2. Ciimara de expansion (liquido-gas). 9, Termémetro gréfico,

3. Bombona o botella de gas comprimido 10. Humidificador.

(mezcla). 11. Vilvula de seguridad.
’ 4. Llave de purga. 12. Placa perforada para soportar el producto.
2 5, Cémara de esterilizacion, 13. Entrada gas a la cmara
E;j; = 6. Recdmara, 14. Agua de refrigeracion a la recimara.
7. Regulador de presion, 15, Bomba de anillo ligudo




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

3. Esterilitzacidé per agents quimics.
3.1. Oxid d'etilé.
Seleccid de condicions de treball.

« Concentracio de I'oxid d'etile.

« Temperatura: 30 a 60°C.

« Humitat relativa: Del 20 al 40% és la optima. Encara que és acceptable a l'interval
de 20% a 65%.s del producte esterilitzat s, en general, llarg, i esta influenciat

« Temps d'exposicio. El temps esmercat en eliminar aquests residu pel fipus de
material que estigui en contacte amb el gas.

« Periode d'aireacio. Amb aquest periode d’aireacioé s’ha de garantir I'eliminacio
dels residus no sols del gas, sind també dels seus subproductes de reaccio, el
etfilenglicoli el clorhidrat d’etile.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

3. Esterilitzacidé per agents quimics.
3.1. Oxid d'etilé.
Normes de seguretat

« L'oxid d’etilé resulta molt toxic per a les persones. En estat liquid produeix butllofes i
genera intenses cremades si es perllonga el contacte amb la pell. Aixi mateix, els
seus vapors ocasionen irritacio d'ulls, mucoses i vies respiratories, arribant fins i tot a

oduir lesido pulmonar. També pot originar, per inhalacid, mal de cap, nausees,
vomits, diarrea i dificultat respiratoria, i esta considerat com un agent potencialment
mutagen i cancerigen.

« Els limits d’'oxid d’etile en I'ambient del lloc de treball t& un temps maxim d’exposicid
humana inferior o igual a 1 ppm durant 8 hores.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

Resum técniques d’esterilitzacié.

Liquids, material de vidre, teixits, | .. .. :
Calor sec . : Plastics no termoresistents.
plastics termoresistents, metalls.
— . . .. |Paper, materials solubles
) Liquids, teixits, plastics P . .
Calor humit . en aiguaq, plastics
termoreristents. .
sensibles a la calor.
Polvores, liquids i dispositius Materials degradables per
Radiacions i et |\|u. . l., < P
. empaquetats, metalls, plastics |radiacio (certs
ionitzants . i : . -
resistents a les radiacions. medicaments i plastics)
Aigua, dissolucions aquoses
Filtracié (medicaments i proves de|Solids, suspensions.
diagnostic radioactiu), gasos.
Material meédic, material de|Liquids i paquets no
Oxid d'efilé cura i quasi tot el que es troba |permeables al  vapor
empaquetat. d’'aigua.
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NF2. Técniques basiques de fabricacio de productes esterils.

4. Control de I'esterilitzacio.

| Sigui quina sigui la tecnica d’esterilitzacio tfriada, a més a més de portar un control i
registre de totes les condicions en les que s'efectua |'esterilitzacio, es segueixen
altres dos tipus de conftrol: del procés i d’esterilitat en el producte terminat.

4.1. Control de procés

Té per objecte garantir que tot el material situat en la cambra d’esterilitzacio estigui
sotmes a les mateixes condicions, i que aguestes son les adequades per a la
onsecucio d'una esterilitzaciod eficac. Es tracta de controls biologics

(microorganismes de sensibilitat coneguda respecte de I'agent esterilitzant) o de
controls quimics (substancies que experimenten algun canvi —fusid, canvi de color,
degradacid quimica...- Unicament quan la intensitat de I'agent esterilitzant
sobrepassa un determinat nivell).
En qualsevol cas, aquests conftrols es situen estrategicament repartits per la carrega
de la cambra, especialment en aquells punts catalogats com de més dificil
esterilitzacio.

4,2. Control d’esterilitat en el producte terminat
S'executa sempre mitjancant una tecnica microbiologica, bé inoculant
directament el producte en un medi de cultiu adequat, o bé realitzant previament
una filtracioé a través de la membrana.




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

1. Introduccid

La fabricacié de productes estéerils queda descrita a l'annex 1 de les NCF.

hitp://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionNCF/quiaNCF/docs/anexos/14 _anex

o-1.pdf

Principi

« La fabricacidé de productes esterils esta subjecta a requisits especials per a
minimitzar els riscos de contaminacid, microbiana i de pirdgens.

Depéen en gran part, de I'habilitat, formacid i actitud del personal implicat.

« La Garantia de Qualitat t€ una importancia especial i aquesta fabricacid ha de
seguir estrictament metodes de preparacio i procediments establerts amb curai
validats. La garantia de |'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.
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracioé https://www.youtube.com/watch?v=TclshKk4YWw
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/] Temperatura 18°C a 22°C
humedad 50%




UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracié
| 2.1. Zones d’elaboracid
« La fabricacié de productes esterils ha de realitzar-se en zones netes.

« L'accés a aquestes zones ha de redlitzar-se a tfravés d’encluses reservades per al
personal i/o els equips i materials.

* Leszones 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.

. s diverses operacions de preparacio dels components, preparacio del producte |
ompliment han de realitzar-se en zones separades dins de la zona neta.

« Les operacions de fabricacid es classifiqguen en dues categories:

o operacions en que el producte s’esterilitza al final.
o 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 |'entorn.

« Cada operacio de fabricacio 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.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracio

2.1. Zones d’elaboraciod

« Amb I'objectiu d’acomplir les condicions de funcionament, aquestes zones s'"han de
dissenyar de forma que assoleixin determinats nivells especificats de neteja de I'aire

quan estiguin en repos.

o Lasituacio enrepos és aquella en la que la instal lacio esta completa i
operativa, amb els equips de produccio instal 1ats perd sense presencia del

personal.

o La situacié en funcionament és aquella en la que la instal lacid estd en
funcionant de la forma definida de treball amb el nombre de persones definides

treballant.



UF3: Fabricacio de formes farmaceéutiques esteérils.

NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracidé
2.1. Zones d’elaboraciod
Graus de qualitat de I'aire:

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 realitzacidé de connexions aseptiques. Normalment
aguestes condicions son proporcionades per estacions de treball de flux laminar. Els
sistemes de flux laminar han de proporcionar una velocitat homogenia de |'aire en
n interval de 0,36 — 0,54 m/s (valor orientatiu) a nivell del punt de freball 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 adilladors tancats i amb guants.
GRAU B:
Entorn per a la zona de grau A en el cas de preparacio i ompliment aseptics.

GRAUCiD:
Zones netes per a realitzar fases menys critiques de la fabricacid de productes esterils
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracio
2.1. Zones d’elaboracio
Classificacio de sales:

Nombre maxim de particules de grandaria igual o superior a
I'indicat en la taula permés per m3
En repos En funcionament
Grau 0,5um 5um 0,5um Sum
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 maxim permes de
microorganismes viables per m3

A Menys 1
B 5
C 100
D 500




2. Elaboracio
2.1. Zones d’elaboraciod
Classificacio de sales:

FLUX TURBULENT

ESTERILITZACIO |
DESPIROGENITZACIO
DELS ENVASOS

" lﬁlil;f',‘!._'\(f_j'i-‘:{‘_',‘".l JWA®)

NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

EMPLENAMENT
I TANCAMENT
DELS ENVASOS

UF3: Fabricacié de formes farmaceéutiques esteérils.

—_—
ESTERILITZACIO

D'AMPOLLES |8

ULTRAFILTRE N (LUWA®)
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracio
2.1. Zones d’elaboraciod
Classificacio de sales:

EJEMPLO DEL DISENO DE UNA ZONA DE PRODUCCION DE PARENTERALES (1)
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracié
2.2. Elaboracié d'injectables tipus solucio:

Es fan servir els métodes de PRINCIPIO|  [VinicuLo] [EXCIPIENTES]
dissolucid classics. Una B I
_ | D e —
vegada dissolt es filtra amb estéril :
bomba d'impulsié i amb un (Lavedo ) =
sistema de filtre de profunditat i
i un segon de membrana p—
& ol w mww masnmen v w.w v wrwewrweneweel s s e 06 Ge b e b b o o
(0,22 pm). M “oazjm
Es condiciona i s’esterilitza sl l
principalment en autoclau. .
, Dosifcacion|
S’agafen mostres per control. l
KT un o em s mdml |
B iyl ——
estéril
\J
LAcndlchnnlello

Esquema de la fobricacion de preparaciones inyectables tipo solucién esterilizadas
en autoclave.
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracié
2.3. Elaboracié d’injectables tipus suspensio:

el principi actiu solid ha de
” L | rriNciFIO|  [VEnfcuio] [ExcirienTEs]
ser reduit a una mida entre
0,10i 10 mm. Es pot feramb ¥ |
molta humida (moli de (Lavate)
Zona no
boles) O en sec estéril
(micronitzadors amb  aire ""Cw}"‘lm‘;'"“"]*“!“‘;m“‘“'l”lm"f“"I--
comprimit).. N v
estérll Disolucién,
dispersién,
mezcia
Dosificacién
Zona no i
estéril
Acondicionamiento

Esquema de una forma posible de fabricacién de preparaciones
inyeclables tipo suspension y emulsion.
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracié
2.4. Elaboracié d'injectables tipus emulsié:

es fan servir fecniques
descrites i patentades que
permeten |I'obtencid de

'ﬁ‘é“rc.%" | vEHICULO| [EXCIPIENTES |

quilomicrons. Son esferes (Lavase)
d'una mida d’'entre 0, 5i 1 ..
m, compost d'un nucli caitl
cenftral de triglicerids i una ----(Emm‘r-—-lw';hd‘-l—ﬁlﬂnfﬂmhlm"?ﬂ-I--
capa exterior de fosfolipids. v
Com |so’(on!Tzchs .s’ofege|x estéril e
glucosai glicerol, i com dispersién,
anfioxidant els tocoferols. ‘
Dosificacién
— ' B
estéril
Acondicionamiento

Esquema de una forma posible de fabricacién de preparaciones
inyeclables tipo suspension y emulsion.
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracié
| 2.5. Elaboracié de pols d'Us parenteral:

« Cristal litzacié esteril: el principi actiu es dissolt i s'esterilitza per filtracio. S'afegeix una
solucid no solvent que provoca la precipitacid i es filtra al buit. S’assequen i si fos
necessari es molturen. Aquesta técnica no és molt ufilitzada i té alguns
desavantatges com lots heterogenies i facilitat de contaminacio.

« Assecat per atomitzacié: la solucio s'atomitza en corrent d'un gas estéril escalfat. El
dissolvent s'evapora rapidament, produint una pols esferica uniforme i buida.
S'obtenen lots molt homogenies, pero té I'inconvenient del nombre reduit de
dissolvents.

« Liofilitzacié: Consisteix en eliminar el dissolvent des de un producte congelat a
pressions extremadament baixes. Es adient per substancies termoldbils i facilment
oxidables pero s'utilitza amb un nombre reduit de dissolvents i t€ una despesa molt
alta.
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

2. Elaboracié
2.5. Elaboracié de pols d'0s parenteral:

(TAPONES )(AMPOLLAS) Pﬁ'("-‘rcl'v';',o | vEnicuLo|| EXCIPIENTES |

m .......................................................................
estéril
\J
(Lavado ) (Lavado ) [ Disoluciéa |
Esterilizacion Filtracién
Izl GC_‘S -In p wmﬁ ——————————— ' II ' PR e
0,
i ,22 um
estéril
Cierre
tapones
[
Zona no {
estéril
Acondicionamiento

Esquema de la fabricacion de polvos licfilizados de uso parenteral
y esterilizados por fillracion.
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NF3. Fabricacié de formes farmaceéeutiques esterils.

3. Controls.

* Limpidesa.
» Esterilitat.
« Absencia de pirogens.
« Segellat d’envasos (prova de tancament hermetic).
« Uniformitat de contingut.
« Valoracio del principi actiu.
+ Retolat.
Isotonicitat.
 pH.
» Viscositat.
* Densitat.
« Eficacia del sistema conservant antimicrobiad.




