APUNTES JURIDICOS

y magistrales

Elaboracion de medicamentos oficinales

RD 175/2001

B MARTA MARQUEZ i VALLS, RAFAEL PUERTO CANO « Farmacéuticos.

En este articulo se comentan los
apartados mas importantes del
Real Decreto 175/2001, de 23 de
febrero, que fij6 la nueva
normativa de elaboracién y control
de calidad de férmulas magistrales
y preparados oficinales. Las
farmacias que elaboren este tipo de
productos deberan tenerla muy en
cuenta.

El pasado 16 de marzo de
2001 (BOE n.° 65) se publicé
el Real Decreto 175/2001, de
23 de febrero, por el cual se
aprueban las normas de correcta elabo-
racién y control de calidad de férmulas
magistrales y preparados oficinales.
Con independencia de que en el Formu-
lario Nacional, a cuya publicacién pre-
cede la presente norma, se establezcan
especiales condiciones para la correcta
elaboracion y control de determinadas
férmulas magistrales y preparados ofici-
nales y sin perjuicio de que modifica-
ciones legislativas que puedan adoptarse
hagan posible una flexibilizacion en la
regulacién sobre la materia, el presente
Real Decreto viene a desarrollar los
articulos 35 y 36 de la Ley 25/1990, de
20 de diciembre, del Medicamento,
aprobandose las normas de correcta ela-
boracién y control de calidad aplicables,
con cardcter general, a las férmulas
magistrales y preparados oficinales.

La Disposicién transitoria tnica del
mencionado Real Decreto transcribe el
plazo de adaptacién: «En el plazo de
dos afios, a partir de la entrada en
vigor del presente Real Decreto, las
oficinas de farmacia y servicios farma-
céuticos que elaboren férmulas magis-
trales y preparados oficinales habran
de adaptar sus actividades a lo estable-

cido en esta disposicidon», producién-
dose su entrada en vigor el dia siguien-
te al de su publicacion en el BOE (Dis-
posicién final segunda).

Las normas de correcta elaboracion
y control de calidad describen las con-
diciones generales minimas que deben
reunir el personal, los locales, el utilla-
je, la documentacion, las materias pri-
mas utilizadas y los materiales de
acondicionamiento, la elaboracion, el
control de calidad y dispensacién. En
ellas se contemplan todos los aspectos
que influyen directa o indirectamente
en la calidad de las preparaciones que
se realizan tanto en las oficinas de far-
macia como en los servicios farmacéu-
ticos. Estas normas se recogen en el
Real Decreto en 6 capitulos con uno
preliminar que enumera las distintas
definiciones entendidas por el mismo.

CAPITULO I: PERSONAL

En cuanto al personal, deberdn tenerse
en cuenta varios factores:

1) Elaboracién: farmacéutico o bajo
su control.

2) Cualificacién: personal con for-
macion.

3) Corresponde al farmacéutico:

— Seleccionar el personal.

— Promover la formacién y reciclaje.

4) Normas bdsicas de higiene.
CAPITULO II: LOCALES
Y UTILLAJE

En general, los locales y utillaje han
de adaptarse a:
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Fig. 1. Ficha para el registro de la materia prima
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— La forma galénica.

— Tipo de preparacion.

— Niimero de unidades, peso o volu-
men, a preparar.

Las caracteristicas generales del
local de preparacion son:

1) Destinado y concebido para las
operaciones citadas.

2) Situado en el interior de la oficina
de farmacia.

3) No se realizaran operaciones dife-
rentes a las descritas.

4) La superficie debe ser suficiente.

5) Luz, aire y temperatura adecua-
das.

6) Agua potable frfa y caliente.

7) Zona de cuarentena de materia
prima y preparados oficinales.

8) Superficie de trabajo lisa y resis-
tente.

9) Fregadero para la limpieza.

10) Zona aislada para material y uti-
llaje.

I 1) Mueble de pesada separada del
resto.

12) Mesa reservada para escritorio.

13) Armarios para almacenaje de
materia prima.

14) Material: facilmente lavable,
desinfectable y/o esterilizable.

15) Aparatos: controlados y calibra-
dos periédicamente.

16) Dotacién bibliografica minima.

El utillaje debe reunir las siguientes
caracteristicas generales:

— Ser adecuado al uso al que se des-
tina y, si procede, estar conveniente-
mente calibrado.

— Facilmente lavable, desinfectado e
incluso esterilizado si fuese necesario.

— Fabricado de manera que ningtin
producto utilizado para su funciona-
miento o mantenimiento pueda conta-
minar a los productos elaborados.

Sera necesario disponer del equipa-
miento adecuado para realizar las pre-
paraciones y controles con las debidas
garantias de calidad. El utillaje mini-
mo de que toda oficina de farmacia
deberd disponer para la preparacién de

férmulas magistrales y preparados ofi-
cinales, es el siguiente:

Equipamiento general
El equipamiento general debera incluir:

— Balanza con precisioén de 1 mg.

— Aparatos para la medida de vold-
menes desde 0,5 ml a 500 ml.

— Morteros de vidrio y/o porcelana.

— Sistema de bafio de agua.

— Agitador.

— Espétulas de goma y metal.

— Termémetros de mercurio.

— Lente de aumento.

— Material de vidrio diverso (probe-
tas, embudos, vasos de precipitados,
matraces, pipetas).

Equipamiento especifico
Se corresponderd con el necesario,
segtn la forma galénica y tipo de pre-
paracion:

— Tamices normalizados.

— Sistemas para determinar el pH.

— Sistema para medir el punto de
fusioén.
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Tabla 1. Control de calidad de formas farmacéuticas sélidas:

limites establecidos por la Farmacopea Europea

siguiente forma:

Forma farmacéutica Peso medio Porcentaje
desviacion
Comprimidos sin cubierta 80 mg o menos 10
y comprimidos recubiertos Mas de 80 mg y menos de 250 mg 7,5
250 mg o mas 5
Cépsulas, granulados no recubiertos Menos de 300 mg 10
y polvos 300 mg o mas 75

La variacion de peso segun el Formulario Profesional de Capsulas, se controla de la

Pésense individualmente 20 capsulas o todas las elaboradas si el numero es inferior a
20, una vez llenadas. Calctlese el peso medio aritmético. Las capsulas cumplen, si
ninguna de ellas sobrepasa en mas/menos el 10% del peso medio aritmético.

— Si se elaboran cdpsulas: al menos
una capsuladora con un juego comple-
to de placas.

— Si la oficina de farmacia elabora
supositorios y évulos, dispondra de los
correspondientes moldes.

Si la oficina de farmacia elabora
comprimidos y grageas dispondrad,
ademas, de:

— Mezcladora.
— Méquina de comprimir.
— Bombo de grageado.

Si la oficina de farmacia elabora
ademds preparaciones oftdlmicas,
inyectables u otros preparados estéri-
les dispondra también de:

— Autoclave.

— Dosificador de liquidos.

— Sistema de filtracidn esterilizante.

— Camara estéril o vitrina estéril.

— Horno esterilizador de calor seco.

— Homogeneizador.

— Equipo para cerrar ampollas y
capsular viales.

— Sistema de lavado de material ade-
cuado.

— Estufa.

— Placas Petri.

Si la oficina elabora liofilizados dis-
pondrd, ademas, de:

— Liofilizador.

— Nevera con congelador.

Si la oficina de farmacia elabora pil-
doras dispondré de pildorero y si ela-
bora férmulas magistrales con produc-
tos oxidables dispondrd, ademds, de
campana con gas inerte.

Asimismo, la oficina de farmacia
deberd disponer del equipo necesario
para realizar en cada caso las determina-
ciones analiticas de las materias primas
y productos acabados, establecidos en la

Real Farmacopea Espaiiola y el Formu-
lario Nacional.

CAPITULO IV: MATERIAS
PRIMAS Y MATERIAL DE
ACONDICIONAMIENTO

El farmacéutico puede aprovisionarse
de materias primas de origen diverso:

1) Materias primas adquiridas a un
centro autorizado, definido segiin el
Real Decreto 2259/1994, de 25 de
noviembre, por el que se regulan los
almacenes farmacéuticos y la distribu-
cién al por mayor de medicamentos de
uso humano y productos farmacéuticos.
En este caso, para asegurar la calidad
del producto, se considerard suficiente
el nimero de referencia de control y el
boletin de andlisis suministrado por el
centro autorizado, debidamente firmado
por el director técnico. En todo caso,
dado que la responsabilidad de la fér-
mula magistral o preparado oficinal
corresponde al farmacéutico preparador,
se considera conveniente que éste verifi-
que, como minimo, la identidad de las
materias primas suministradas mediante
alguna prueba de identificacion.

2) Materias primas adquiridas a
otras entidades: el farmacéutico res-
ponsable debera realizar el control
analitico completo y elaborar la ficha
de control de calidad correspondiente
o bien encargar el andlisis a un labora-
torio debidamente acreditado por la
autoridad sanitaria competente, de
conformidad con lo establecido en el
RD 2259/1994, de 25 de noviembre.

3) El agua es considerada como una
de las materias primas mds importan-
tes y, en consecuencia, el farmacéutico
deberd velar especialmente para que
satisfaga las condiciones de control de
conformidad.

4) Con carécter excepcional (excep-
cionales dificultades de abastecimien-
to), el suministro de materias primas
podra ser centralizado por la Adminis-
tracion.

Una vez efectuado por el farmacéutico
el control de conformidad de las mate-
rias primas, se procederd como sigue:

— Materias primas aceptadas: el far-
macéutico les dard un nimero de
registro interno, propio de la oficina
de farmacia, que serda anotado en la
etiqueta y en el registro de materias
primas. Las materias primas aceptadas
pasardn a almacenarse en el lugar que
les corresponda.

— Materias primas rechazadas: debe-
rdn devolverse al proveedor o elimi-
narse por un método adecuado a sus
caracteristicas de peligrosidad lo maés
répidamente posible. Durante este pro-
ceso, se mantendran totalmente aparte
y debidamente etiquetadas y se regis-
trard su eliminacidn.

Para el envasado
de medicamentos

en vidrio deberia

emplearse vidrio
borosilicatado o calcico

Acondicionamiento
Para saber cudl es el material de acon-
dicionamiento idéneo para férmulas
magistrales y preparados oficinales, es
preciso saber de cudles se dispone y
las caracteristicas de cada uno de
ellos. Los materiales mds utilizados
para este fin son el vidrio y el pléstico.
Sea cual sea el tipo de material utili-
zado, éste debe cumplir las siguientes
caracterfsticas:

— Asegurar la perfecta estabilidad
del producto que guarda: ningin com-
ponente del mismo debe alterarse o ser
adsorbido por el envase.

— Ser inerte respecto al producto que
guarda: no ceder componente alguno.

— Tener buen aspecto externo que ayu-
de a la facil dispensacion del producto.
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— Ser préctico y funcional: facilmen-
te transportable, manejable y de facil
almacenamiento.

Vidrio

De los materiales que se emplean en la
actualidad para la fabricacién de reci-
pientes, el vidrio es el mas antiguo. Su
gran difusién como material de envasado
se debe a las muchas ventajas que ofrece:

— Impermeable a liquidos y gases.

— Practicamente inatacable por
agentes fisicos, quimicos y biolégicos.

— Raramente presenta fendmenos de
adsorcidén de farmacos.

— Segun su calidad, casi no cede
sustancias que puedan producir inte-
racciones con farmacos.

— Protege el contenido de la luz en
el caso de vidrio coloreado.

— Es duradero en el tiempo sin alte-
rarse.

— Es resistente a la humedad y a la
temperatura.

Su gran inconveniente es su extrema
fragilidad asi como su elevado coste.
Todas estas caracteristicas vienen
dadas por su especial constitucién y
naturaleza. El vidrio no es una especie
quimica definida; ni siquiera responde
a una férmula mas o menos constante.
Sus componentes pueden variar y las
propiedades que presenta dependerdn
de su composicién quimica y de su
elaboracién. Su complejidad es tal que
el conocimiento de su estructura qui-
mica ha resultado dificultosa.

Las normas ASTM (American Stan-
dard for Testing Materials) definen el
vidrio como:

«Un producto inorgédnico de fusion,
que es enfriado a una condicién rigida
sin cristalizacién».

Todas las teorias acerca de la natura-
leza interna del vidrio coinciden en
considerar la estructura del vidrio
como un reticulo (denominado reticulo
vitreo) formado por la unién de oxige-
no (elemento constante en todos los
vidrios) con otros elementos mas o
menos variables. Los elementos forma-
dores de este reticulo son, fundamen-
talmente, silicio, boro, fosforo, arséni-
co, vanadio y germanio, si bien los mas
empleados en vidrio técnico son el sili-
cio y el boro.

Ademads de estos elementos forma-
dores, existen unos elementos defor-
madores del reticulo, grupo constitui-
do por sodio, potasio, litio, calcio y
bario, que se insertan en el interior de
la red de la estructura, modificando
con ello las propiedades del vidrio.

Todos estos elementos dan lugar a
distintos tipos de vidrio con unas
caracteristicas de resistencia, fragili-
dad y alcalinidad particulares; de
manera que no todos los vidrios se

Fig. 2. Ficha para el registro de material de acondicionamiento

., i B . 1
N. .rlﬁlfﬂ_rmﬁ?ﬂl Proveedor g_. olorencin ~ Materinl
Uhicachin en el almacén
N. registrq Fecha | Unidades| Precio _ Fech Firma
interno. | recepeion | recibidas | unidad méﬁ?emﬂﬁ‘ﬁh responsable

podran utilizar para el envasado de
productos farmacéuticos.

La mayoria de farmacopeas contem-
plan tan sélo 3 o 4 tipos de vidrios de uso
farmacéutico, en funcién de su mayor o
menor resistencia hidrolitica: resistencia
al ataque del agua, con la posible cesion
por disolucién de iones alcalinos.

Para el envasado de medicamentos
en vidrio deberia emplearse vidrio
borosilicatado o vidrio célcico: el pri-
mero se recomienda para productos
liquidos acuosos o acuooleosos y el
segundo para liquidos oleosos y pro-
ductos semisdlidos y sélidos.

Los requisitos que debe cumplir un
vidrio de uso farmacéutico son:

— Resistencia fisica (mecdnica) sufi-
ciente, no solo ante la accion del calor
sino también ante los choques.

— Impermeabilidad a los constitu-
yentes de la sustancia que albergue
(medicamento, suero, etc.).

— Aislar la sustancia que guarde de
los factores externos que puedan alte-
rarla (aire, humedad, luz, etc.).

— Alta resistencia hidrolitica, de
manera que no se produzca reaccién
quimica ni disolucién entre los com-
ponentes del vidrio y la sustancia que
guarde el recipiente.

— Homogéneo y de buena fusion,
con el fin de evitar roturas debidas a
tensiones internas.

Pldstico
Las ventajas que presentan los envases
de pléstico son:

— Poca fragilidad. Resistentes a gol-
pes y choques.

— Poco peso con respecto al vidrio.

— Econdmico en comparacién con el
vidrio.

— Muy fécil de transformar.

— Protege el contenido de la luz si el
plastico es opaco o coloreado.
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Fig. 3. Guia de acondicionamiento de lote
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— Puede ser de muy flexible a muy
rigido.

En contrapartida, los inconvenientes
que presenta son los siguientes:

— Permeabilidad a gases y vapores
que aumenta con la temperatura.

— Atacable por agentes fisicos, qui-
micos y biolégicos.

— Presenta fendmenos de adsorcién
y absorcién de farmacos y excipientes.

— Presenta fenémenos de cesion de

sustancias.

— Puede alterar su estabilidad fisica
y quimica a lo largo del tiempo.

— No suele resistir altas temperaturas.

— No es tan transparente como el vidrio.

De entre todos los tipos de plasticos,
los de uso farmacéutico son el cloruro de
polivinilo, polietileno y polipropileno.

El cloruro de polivinilo (PVC) es
ideal para lociones hidroalcohdlicas y,
en general, para todo tipo de medica-
mentos liquidos o semisdélidos fluidos,
compatibles con este tipo de plastico.

El polietileno (PE) puede ser de alta
densidad (rigido, mds resistente y opa-
co y menos duro) o de baja densidad
(muy flexible y menos resistente). Es
el aconsejado para aceites y emulsio-
nes fluidas.

El polipropileno (PP) es un buen
sustituto de los envases de PVC y ade-
cuado para el acondicionado de cham-
pus y jabones liquidos.

El politereftalato de etileno (PET),
cuyo uso no estd generalizado en el
campo de farmacia, parece tener una
perspectiva de futuro importante como
posible alternativa a los envases de
cloruro de polivinilo.

Envasado magistral de medicamentos
Los productos liquidos pueden envasar-
se a partir de buretas, probetas o vasos
de precipitados adecuados para ello.
Cuando se trata de productos semisoli-
dos, se envasan en tarros o tubos depen-
diendo del agrado o consistencia. Si se
envasan en tarros, puede hacerse con
ayuda de la espétula y el suficiente arte
para conseguir un llenado homogéneo,
alisdndose la superficie si se llena com-
pletamente el recipiente o ddndole forma
de crater si el llenado es incompleto.

El llenado de tubos puede hacerse con
la masa fundida, si su composicién lo
permite, siempre por la parte final del
tubo que llega a la oficina de farmacia
cuando es de aluminio, o haciendo un
magdale6n en papel enrollado de dia-
metro ligeramente inferior al del tubo,
que se introduce también por la parte
final y se empuja el contenido hacia el
interior del tubo. Si el tubo es de plasti-
co y no se dispone de selladora, debera
llenarse por la cabeza mediante una
jeringa u otro utensilio adecuado.

La eleccién de tarro o tubo depende
de dos factores:

— Utilizacién a que va destinado el
producto.

— Consistencia del preparado: prepa-
rados semisélidos consistentes se
envasaran en tarros preferentemente.

Controles de proceso y controles finales
El control de calidad de las prepara-
ciones terminadas se realiza median-
te la cumplimentaciéon de los sucesi-
vos procedimientos recogidos en el
Formulario Nacional. En el RD
175/2001 se establece como contro-
les minimos de producto terminado
los siguientes:

a) Férmulas magistrales: examen de
los caracteres organolépticos.

b) Formulas magistrales tipificadas
y preparados oficinales: los controles
seran los establecidos en el Formulario
Nacional.

De los preparados oficinales la far-
macia guardard y conservard, en un
lugar apropiado, hasta un afio después
de la fecha de caducidad, una muestra
de cada lote preparado, de tamafio sufi-
ciente para permitir un examen com-
pleto.

Fecha de caducidad
En los preparados oficinales y en las
féormulas magistrales tipificadas se
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establecera la fecha de caducidad, de
acuerdo con la caducidad que figure
en la monografia correspondiente del
Formulario Nacional. En el resto de
las férmulas magistrales la fecha se
establecerd en funcién de la duracién
del tratamiento prescrito.

Control de calidad de formas
farmacéuticas liquidas

Cabe distinguir entre ensayos genera-
les y especificos.

Ensayos generales
Se estudiara:

— Uniformidad de masa (disolucio-
nes y emulsiones).

— Medida de la viscosidad o estudio
reolégico (suspensiones y emulsiones).

— Determinacién del pH.

— Estabilidad (suspensiones y emul-
siones).

— Homogeneidad y grado de disper-
sién (suspensiones y emulsiones).

— Control microbiolégico.

Ensayos especificos

Varian en funcién del objeto de ensa-
yo: gotas orales, jarabes, elixires o
suspensiones.

— Gotas orales: determinacién de la
dosis y uniformidad de la dosis.

— Jarabes: caracteres organolépticos
(limpidos, viscosos y con sabor agra-
dable), fisicos (viscosidad, propiedad
polarimétrica y densidad), quimicos
(evaluacion de la sacarosa y del azdcar
invertido) y adulteraciones (disminu-
cion del contenido en sacarosa).

— Elixires: contenido alcohdlico.

— Suspensiones: uniformidad de con-
tenido, relacién de sedimentacion y gra-
do de floculacioén, redispersabilidad.

Control de calidad de formas
farmacéuticas soélidas
Se analizarén los siguientes pardmetros:

— Variacién o uniformidad de peso
(en la tabla I figuran los limites esta-
blecidos por la Farmacopea Europea).

— Uniformidad de contenido.

— Dureza (para comprimidos).

— Disgregacion.

— Disolucién.

Control de calidad de emulsiones
Se realizaran las siguientes comproba-
ciones:

— Observacidén del tamafio y la
homogeneidad de las particulas al
microscopio.

— Su estabilidad puede comprobarse
sometiéndolas a altas temperaturas
hasta su ruptura o bien centrifugando.

— El signo de la emulsién puede
determinarse:

Fig. 4. Guia de elaboracion, control y registro
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a) Si la fase externa es la acuosa (O/W),
la emulsién sera conductora.

b) Si el azul de metileno (sustancia hi-
drosoluble) tifie la emulsién, se trata
de una emulsion O/W.

c) Si la tife el Sudan III (liposolu-
ble) es de caracter W/O.

Control de calidad de inyectables
Se verificaran los siguientes pardmetros:

— Esterilidad.

— Ausencia de pirégenos.

— Ausencia de particulas: andlisis
visual del 100% de las unidades.

— Sellado de los envases (prueba de
hermeticidad).

— Control de rotulados.

— Control del volumen final.

— Valoracién del principio activo.

Dispensacion

Las férmulas magistrales y preparados
oficinales se dispensardn acompaiia-
dos de la informacién suficiente que

garantice su correcta identificacion,
conservacion y utilizacién. Esta infor-
macién estard constituida por los datos
que figuren en la etiqueta y por los que
se incluyan en el prospecto, que debe-
rén ser conformes al contenido de las
monografias del Formulario Nacional.

Etiquetado

Los contenidos de las etiquetas de los
envases de formulas magistrales y pre-
parados oficinales estardn expresados
en caracteres facilmente legibles, cla-
ramente comprensibles e indelebles y
contendrdn los siguientes datos en el
acondicionamiento primario:

1) Denominacién del preparado ofi-
cinal o, en su caso, de la férmula
magistral tipificada.

2) Oficina de farmacia dispensadora
perfectamente identificada (nombre
del titular, direccién, teléfono y nime-
ro de la oficina de farmacia).
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3) Numero de registro del libro recetario o nimero de
lote en los preparados oficinales.

4) Nombre del médico prescriptor y del paciente.

5) Composicién cuali-cuantitativa.

6) Via de administracién, forma farmacéutica y cantidad
dispensada.

7) Condiciones de conservacion.

8) Fecha de elaboracién y de caducidad.

9) Advertencia: manténgase fuera del alcance de los nifios.

En el supuesto de que debido al reducido tamaifio del
envase no sea posible anotar la totalidad de los datos en la
etiqueta, figurardn como minimo los contemplados en los
puntos: 1,2, 3,5, 6y 7; y el resto de datos se entregaran en
forma de un escrito a modo de prospecto adjunto.

Documentacién generada
La documentacién constituye una parte fundamental del sis-
tema de garantia de calidad de los medicamentos preparados
en la oficina de farmacia, evitando los errores inherentes a la
comunicacién oral o derivados de operar con datos retenidos
en la memoria y permitiendo, al finalizar las operaciones, la
reconstruccion histdrica de cada preparacion (trazabilidad).
Los documentos deben ser elaborados, fechados y firma-
dos por el farmacéutico. La documentacién bdsica estara
constituida por:

— Documentacién general.

— Documentacidn relativa a las materias primas.

— Documentacién relativa al material de acondiciona-
miento.

— Documentacion relativa a las formulas magistrales y
preparados oficinales.

En las figuras 1, 2, 3 y 4 se incluyen ejemplos de planti-
llas de la siguiente documentacién:

— Ficha registro de la materia prima.

— Ficha registro del material de acondicionamiento.
— Guia de acondicionado de lote.

— Guia de elaboracién, control y registro. []
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