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Excel-lentissim Senyor President

Excel-lentissims i Il-lustrissims Senyores i Senyors
Senyores i Senyors

Amigues i Amics

Companyes i Companys

Siguin les meves primeres paraules per expressar la meva satisfaccid
i el meu agraiment a la Junta de Govern de la Reial Académia de
Farmacia de Catalunya per la meva eleccié com a Académic Nume-
rari a proposta dels Excel-lentissims Academics Professors Doctors
Ramén Salazar Macidn, Alfonso del Pozo Carrascosa i Josep Maria
Suiié Negre.

Es per mi també un gran honor comptar amb el seu reconeixement
i espero complir dignament les responsabilitats que implica aquest
nomenament.

Tant sols desitjo poder desenvolupar una tasca profitosa, que contri-
bueixi al prestigi 1 reconeixement d’una Institucié tan important pel
mon de la Farmacia, de la Cultura i de la Ciencia del nostre pais,
treballant 1 fent-la present en aquells aforaments propis de 1’ambit
farmaceutic, en totes les seves expressions com una eina efectiva pel
desenvolupament de la professid, de la docencia, de les ciencies far-
maceutiques i de la cultura en general.

De la mateixa manera que he agrait als academics que m’han proposat
com a académic numerari, vull tenir un recordatori pels académics
que em van proposar com a corresponent, els Professors Doctors Ra-



mon Salazar Macidn, Josep Antoni Salvd Miquel i el Doctor Eduard
Albors Yoldi.

El dia 8 d’octubre de I’any 2001 vaig tenir I’honor de pujar en aquesta
tribuna per llegir el meu discurs d’ingrés com Acadeémic Correspo-
nent i que portava per titol: Noves tendencies en Tecnologia Farma-
ceutica: Comprimits osmotics.

Avui, disset anys despres i en compliment de la normativa reglamen-
taria, llegiré el meu discurs com a Numerari, el que es per mi un gran
honor i motiu d’orgull.

Es encara molt més, un gran i mai imaginable motiu d’honor per mi,
rebre la medalla nimero 15 que se m’ha assignat. Medalla que va
pertanyer al Excel-lentissim Professor Doctor Alfonso del Pozo Ojeda
mestre de mestres i, m’atreveixo a dir, modernitzador i promotor de
I’actual concepte de Farmacia Galenica i/o Tecnologia Farmaceutica i
al Excel-lentissim Sr Agusti Jausas Marti, actualment emerit d’aques-
ta docta corporacid.

En aquest dia i en un moment com aquest, primerament vull agrair a
la meva familia la seva dedicaci6, suport, comprensid i sacrifici que
han demostrat al llarg de les diferents etapes de la meva vida ja que
sense ells no podria haver arribat fins aqui.

Permetin-m’he fer un incis en aquest moment en memoria del meu
pare, en Josep Ticd Amoros traspassat el juliol de I’any 2017. De la
lleva del biberd, alferes de sanitat de 1’Exercit de la Reptiblica. Home
lluitador, idealista i patriota catala. Farmaceutic per la Universitat de
Barcelona. Va exercir durant 68 anys en la seva oficina de farmacia.
Ell va ser qui em va ensenyar a estimar la Farmacia amb la seva de-
dicaci6, a entendre els pacients, a ajudar-los en aquells foscos temps.
Pare, se que avui estas aqui amb mi, moltes gracies per infinites coses.

Tanmateix també en aquest moment un rememora, com es de dret i
justicia, a totes aquelles persones, a aquells mestres que em van aju-
dar a formar, a estimar la doceéncia i la recerca i que han influit en la
meva vida. De fet, sén molts aquells a qui dec un especial agraiment.
Permeti’m doncs unes paraules de record a tots ells. Vull recordar



en primer lloc al meu primer mestre de 1’escola, en Julidn Hidalgo
Sénchez, d’origen salmanti i de I’antiga escola “ la educacion con la
sangre entra”, energic i bon docent cosa que amb el temps he anat
apreciant cada vegada més.

Tot i que des de ben petit he viscut I’ambient farmaceutic amb la
seva tipica “olor de botica”, per el que he comentat abans, cosa que
malauradament s’ha perdut en gran mesura. Vaig arribar a la Facultat
Farmacia quasi per accident ja que la meva primera intenci6 era fer
la llicenciatura de Fisiques perd no me n’he penedit mai, si no ben al
contrari.

Al cursar el primer curs, agosarat de mi, vaig atrevir-me a anar a la,
aleshores, catedra de Quimica Organica del Prof. Dr. Garcia Marqui-
na, assignatura de tercer curs, a demanar entrar com alumne intern i
em va acceptar. Vaig estar-hi tres anys fruint dels seus coneixements
i de la seva recerca, tot i que el treball que jo feia era, com és logic,
quasi exclusivament netejar el material de laboratori dels doctorands.
Perd vaig gaudir molt de I’ambient, cosa que vist en perspectiva, es
podria dir que, sense adornar-me’n, va ser la llavor de la meva carrera
com a professor.

Posteriorment, quan vaig cursar la Farmacia Galénica [ i la Farmacia
Galenica II, va comencar I’enamorament amb el medicament i tot el
que I’envolta. Gracies a com t’ho feia veure, viure i amb quina pas-
si6 I’explicava el Professor Alfonso del Pozo Ojeda. Vaig demanar-li
entrar com alumne intern i em va acceptar. A més a més, amb la gran
sort de tenir com a professors, en aquells temps adjunts, els acadéemics
Dr. Ramén Salazar Macidn i al recentment traspassat Dr. Josep Ce-
meli Pons. Que podria dir d’ells que vostes no sapiguen doncs van ser
també mestres de molts i moltes de vostes.

Qui no recorda I’anecdota del supositori per 1’elefant Julia del Zoo
de Barcelona? i la de la medalla al general De Gaulle a Montpeller?
del Dr. Cemeli. O la frase: “el que no esta escrit no existeix” del Dr.
Salazar?.

Ells dos van ser, a més a més, els meus directors de la tesi doctoral.
D’ells vaig aprendre la rigorositat, la metodologia en la recerca i tot



lo relacionat amb el desenvolupament i fabricacié del medicament.

Al finalitzar els estudis de llicenciatura, i estant treballant en un labo-
ratori mentre seguia col-laborant per les tardes amb la catedra de Far-
macia Galénica, va succeir un dels fets determinants de la meva vida.
Com he comentat abans, la meva col-laboracio es basava en la realit-
zaci6 de la tesi doctoral i amb la participaci6 en les classes practiques,
com a monitor, sota les ordres del Prof. José Luis Alvarez Lage. Feia
de secretari-organitzador dels primers cursos de cosmetica y dermo-
farmacia que es van impartir per primera vegada a I’Estat espanyol
dirigits pel Prof. Alfonso del Pozo Ojeda.

Doncs bé, les classes practiques les coordinava també la Dra. Felisa
Carrascosa, de la que guardo un entranyable record i una gran esti-
ma com a persona. Un dia, en arribar a la tarda, em va preguntar si
m’agradaria ser PNN, el famés professor no numerari, degut a que hi
cabia la possibilitat de poder contractar a tres “Penenes”. Recordo el
moment com una cosa que no em podia creure, no puc encara expres-
sar el que vaig sentir. Per aquest motiu he estat i estaré eternament
agrait a la Dra. Carrascosa. Aixi va comengar la meva carrera docent
i, com vostes poden suposar, no m’ha sigut, com a tants altres, gens
facil. Poc temps després vaig deixar la Industria encara que mai he
deixat de col-laborar-hi.

Anys després van succeir uns altres fets determinants. El primer, sent
secretari dels també primers cursets de Marqueting Farmaceutic de
I’Estat espanyol, dirigits pel Professor Josep Maria Suiié Arbussa, vaig
tenir el privilegi d’aprendre una altre forma de treballar, meticulosa i
metodica que m’ha servit i utilitzo en la meva docencia i recerca.

El segon va ser quan ens vam unir amb 1’Excel-lentissim Dr. Josep
Maria Sufié Negre, perqué vam comprendre la utilitat de sumar i ajun-
tar esforcos, quan la Universitat de Barcelona va decidir crear el Ser-
vei de Desenvolupament del Medicament (SDM).

Moltes gracies Josep Maria. Gracies per moltes coses. La principal,
moltes gracies per la teva amistat i companyonia.

Podria estendre’m molt més pero tot el que digués quedaria curt res-



pecte I’afecte i I’estima que et professo.

Finalment, moltes gracies a moltes i molts de vostes, academiques i
académics, professors i companys de facultat. Moltes gracies també
a totes les meves companyes i a tots els companys de la Unitat de
Tecnologia Farmaceutica.

Amb tots i totes, presents i no presents fisicament en aquest acte, vull
compartir la joia que per mi representa el fet de llegir un extracte del
text preparat pel discurs de recepcié com Academic de Nimero de la
Reial Académia de Farmacia de Catalunya.






1. EVOLUCIO HISTORICA DE L’EXCIPIENT

Dels verbs retirar, extreure, reunir i ajuntar, es va formar la veu com-
posta “espagiria”. Venia a ser la tecnica que feia fluir i reunia les
substancies metal-liques a partir dels minerals idonis.

El coneixement practic del que fluia de les terres metal-liferes o de
les anomenades terres sucoses, deriva la veu suc, la te€cnica dels sucs,
d’on més tard es va originar la Quimica.

Les operacions farmaceutiques que transformen els simples en medi-
caments, constitueixen la Farmacia Galénica. En quant al seu origen,
tan antiga com la Farmacia Galénica es la Organoterapia, 1’ds de
determinats organs d’animals sans per curar els propis organs del
home malalt.

S’accepta que I’inici de la Farmacia Galenica és a partir de Claudio
Galeno, que al voltant de I’any 150 despres de Jesucrist, tenia el que
avui podriem dir, la seva oficina de farmacia a la actual Via Sacra
romana, on feia preparats medicinals o medicaments per clients tant
il-lustres com els emperadors Marc Aureli, Comode i Septimi Sever.

Pero, per fer aquesta varietat de formes farmaceutiques, el farmaceu-
tic ha de coneixer, de forma precisa, les propietats dels productes que
utilitza.

La Farmacia Galenica, aixi entesa, es una ciencia aplicada que evolu-
ciona al mateix temps que altres ciencies. Aquesta evoluci6 feta du-
rant segles compren diferents ¢époques que podem classificar-se en els
segiients periodes:

Periode religios
Periode filosofic
Periode experimental
Periode cientific

Corresponents al estats teologics i metafisics de 1’evolucié general de
les ciéncies.
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L’art medic i I’art farmaceutic, dificils de separar durant segles, sén
tant vells com la humanitat.

El primer home malalt o ferit va ser a la vegada el seu propi metge,
cirurgia i farmaceutic. L’instint de familia, o simplement la caritat,
incita a ’ajuda d’amics, parents o altres, que li aporten coneixements
per guarir la malaltia o la ferida.

L’art medic o farmaceutic, al inici, no sobrepassa de la familia, la
tribu, el cap o patriarca que és el que té les nocions de curar. Al passar
de familia en familia es perpetuen les tradicions i, de familiar o patri-
arcal el sanador esdevé, poc a poc en una funcié social.

Pero, en totes les civilitzacions que neixen, aquesta funcio es sempre
retinguda pels representants de les diverses religions, que troben en
la practica medica, un medi per augmentar la forca que li donen la
practica sagrada, fent creure que tenen els coneixements dels deus i
el seu poder.

Aquesta presa de forma religiosa o magica evitava tot tipus de progrés
serids. Resar era el remei essencial precedent a la prescripcié medica
que era una cosa accessoria.

Més a prop nostre, els primers cristians també creien en les curacions
miraculoses mitjangant les imposicions de mans, olis sants, etc.

Els documents més antics que fan referéncia a la medicina i a la far-
macia daten de 3500 abans de 1’era cristiana, encara que les primeres
civilitzacions s6n 40 o 50 segles abans de Jesucrist.

Les informacions sobre la farmacopea xina es troben en els llibres
de Pent Sao, renovats de dinastia en dinastia, els més coneguts so6n
els de I’¢época de I’emperador Chin-Nong, contemporani dels faraons
d’Egipte. Utilitzaven drogues dels tres regnes de la natura. La seva
administraci6 es feia de la manera més simple, en forma d’ds intern,
per exemple sucs, decoccions, infusions, vins, pdlvores, pindoles i
conserves. I d’ds extern com pomades i ungiients.

Es molt interesant destacar que, I’alliberacié modificada de principis
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actius com avui entenem va ser ja practicada per la tradicional me-
dicina xinesa d’aquesta ¢poca com consta en diversos fragments de
manuscrits. Per exemple, en el llibre que porta per titol “ Medicacions
administrades com a decoccions “de Wang Hao-Ku, de mitjans del
segle XIII, recull diferents assatjos de un altre llibre de titol “ Regles i
correspondencies en I’ds de les drogues “ del seu mestre que va viure
entre I’any 1180 i el 1251 , el qual recull en un dels assatjos de forma
literal de la traducci6 en angles el segiient:

“Utilitzar pindoles de greixos per la seva resisteéncia a dissoldre’s per
assolir un efecte (terapeutic) gradual i lent, aquestes pindoles d’accid
lenta...proporcionant una medecina gradual i lenta*

Els xinesos no coneixien les formes medicamentoses pero sembla ser
que van descobrir els extrets.

Els hindds no tenen cap relacié amb la Xina, perd s’atansaran més
tard cap a la cultura hebraica o egipcia. Els documents més antics sén
els anomenats Vedas, llibres atribuits a Brahma que contenen tot tipus
de coneixements.

El més recent, el Ayour-Veda de Sousrouta, fa referéncia a tot el que
esta relacionat amb I’art medic del seu temps i d’époques anteriors.

El que sorpren, en relacio a aquest Tractat de Medicina, és el nimero
considerable de medicaments prescrits pels metges de la India. Com
en Xina, els minerals juguen un rol important com el borax, les sals
de coure i de mercuri. Fan servir també animals sencers o els seus
productes fisiologics o patologics.

Les plantes son també utilitzades habitualment, cosa res estranya en
un pafs ric en especies vegetals. Se les utilitza sota la forma d’infusi-
ons, maceracions, electuaris o ungiients.

Els excipients s6n el sucre marrd, la mel, I’oli de sesam i el vi de pal-

ma. Els medicaments que utilitzen sén nombrosos com per exemple
I’opi i el suc d’all.
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Posteriorment, altres pobles en els que continua dominant la idea re-
ligiosa sobre la terapeutica, com els Medes, els Perses i els Caldeus
en que els productes medicamentosos sén variats, i els excipients
utilitzats son el vi i tan estranys com I’orina de ’home i dels animals.

Els imperis posteriors de I’ Asia Menor, com els babilonis, no van
deixar documents al respecte importants. De tota manera, el Codi de
lleis d’Hammourabi recull alguns preceptes medics i la primera re-
glamentacid laica que mostra ja la sortida de I’art de curar del temple.
La civilitzaci6 egipcia, on es troben els primers gérmens de les cienci-
es i les arts, ens ha assabentat d’informacions molt més antigues que
les revelades per el primer Pent-Sao i el codi d’Hammourabi.

El document més antic que faig referencia a 1’art medic i al medica-
ment és el Papir d’Ebers que descriu més de 700 noms de drogues i
d’excipients. Data de 1’any 1352 abans de Crist pero fa referencia a
I’época de les Piramides, 2900 anys abans de Crist. Compren 42 1li-
bres, alguns dels quals consagrats a la medicina i a les preparacions
farmaceutiques.

Utilitzen tot el que hi ha a la natura. Les formes farmaceutiques des-
crites son les pindoles, les pocions, els cataplasmes, les tisanes, els
ungiients, les pomades, els liniments i els clisters. Com excipients fan
servir la grassa fonamentalment, el vi, el vinagre, la cervesa (diuen
inventada per Osiris), la llet, els olis d’oliva i la mel.

Tanmateix, el Papir de Kahun, datat 2000 anys abans de Crist, déna
indicacions de medicina veterinaria.

L’exercici de la medicina era practicat pels sacerdots dividits en dues
classes, la dels profetes, que feien els encanteris, i la dels anomenats
“pastophors” que entre altres coses eren qui preparaven els medicaments.

Cadascun del quals estava especialitzat en un tipus de malaltia. La
preparaci6é dels medicaments es feia dins els temples dedicats a Isis
seguint unes regles establertes. El llibre Ambrés recull la seva ciéncia

de diagnostics i de preparacions farmaceutiques.

Aquesta ciencia s’expandeix amb els grecs i pels hebreus als pobles
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orientals. Per aquests encara el prec es el metode principal per curar
les malalties. La mirra, ’encens, el balsam de Judea, resines abun-
dants al pais eren els medicaments usuals i el vi i ’oli d’oliva els
excipients més emprats.

Posteriorment, amb la presa de Babilonia per Nabucodonosor, els ju-
eus aporten aquestes coneixences dels egipcis als assiris i caldeus.
Durant aquets imperi la terapeutica estava dominada per misticisme
religios on el vi de datils era I’excipient més utilitzat.

Anys posteriors, els grecs, els sacerdots i les sacerdotesses de Asclepi
practiquen la medicina i s6n els que indiquen els remeis a utilitzar.
Escriuen sobre les columnes del temple o sobre taules votives el nom
i naturalesa de la malaltia, els remeis emprats i les condicions de la
curacio.

Un art medic establert després d’aquestes taules votives, seran les
Senteéncies de Cnide, seguides pels sacerdots d’Esculapi, senténcies
base de la medicina hipocratica.

Herdfil, 600 anys abans de Crist, classifica metodicament tots els me-
dicaments indicats als temples i en fa un formulari.

Hipocrates va ser el primer a aportar, a la practica medica, un meto-
de cientific. Va escriure tractats sobre la dieta i I’alimentacié. Per la
medicaci6 interna continua utilitzant com excipients 1’oli d’oliva, el
vinagre i sobretot la mel per preparar, entre altres, els anomenats oxi-
melitus i els extrets de gomaresines.

Plini el Vell en el seu tractat d’historia natural fa referencia a les apli-
cacions medicinals del vi.

Aquests excipients van ser els utilitzats, de forma practicament in-
variable, fins la €poca arab amb Avicena, Averroes i Albucasis entre
d’altres. La Farmacia Galénica troba en aquests periode, entre 1’any
1000 fins el 1450, 1 amb ells, uns veritables innovadors sobretot degut
a I’invent de la destil-lacid.

No son solament les formes farmaceutiques que ens ajuden a conei-
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xer. Amb el sucre de canya, excipient, importat de la India preparen
els xarops, els elixirs i els juleps.

Ells marquen la diferencia entre la farmacia galénica i la farmacia
quimica, separant de forma nitida la farmacia de la medicina, creant
la professié de farmaceutic.

La seva influencia perdurara durant segles, passant per tota I’época
dels alquimistes fins arribar al periode cientific.

S’utilitzen més productes medicamentosos, obtinguts per destil-lacié
o per sintesi quimica perd no més tipus d’excipients que els ja esmen-
tats anteriorment.

Tradicionalment, es recomana durant segles, prendre alguns aliments a
I’hora d’ingerir determinats medicaments, com a coadjuvants externs.

A D’inici del segle XIX, amb els avancos de la revoluci6 industrial, les
noves drogues i productes quimics van obrir un mén de possibilitats
de les quals encara avui en dia en gaudim. Aquest procés conduira a
la uni6 dels aliments amb les reparacions farmaceutiques.

Al inici d’aquest segle, una part de la farmacia, la més progressista,
va aprofitar els coneixements dels droguers, herbolaris, dels confiters
i dels licorers per donar un novedés impuls a la farmacia galenica.

Souberain (1836), escriu un tractat ttil per perfeccionar les prepara-
cions farmaceutiques. M. Mothes, descobreix les capsules, posteri-
orment M. Canl perfecciona la preparacié d’aquestes capsules i M.
Raquin imagina unes capsules d’un altre tipus.

L’Excel-lentissim Prof. Dr. Boatella en el seu article que porta per
titol “Els medicaments agradables” exposa que el galénic del segle
XIX tenia que adaptar-se a nous reptes, a noves necessitats terapeu-
tiques i gustos, aixi com a una incipient industrialitzacié a finals del
segle. A meitat del segle surt el concepte de medicament agradable
(Virey, 1840).

Virey, diu al parlar dels medicaments agradables, que un metge intel-
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ligent i un farmaceutic il-lustrat deuen convenir en modificar els medi-
caments para evitar als malats el disgust i I’horror que els hi inspiren.

Durant la primera meitat d’aquest segle els sacarolats, els oleats i els
enolats van ser els precursors del procés de la uni6 entre les prepara-
cions farmaceutiques i els aliments.

Aquest procés va produir una epoca de grans convulsions en el mon
de la Farmacia, derivat de la progressiva perdua d’identitat del far-
maceutic. Ronquillo, diu al respecte: “el éxito de estos establecimi-
entos (droguerias) al llenar el vacio dejado por la propia farmacia a
principios el siglo XIX, pues ésta no habia tenido ninglin recato en
despreciar la drogueria y la herboristeria, y la elaboracién de produc-
tos medicamentosos de las artes del confitero, del perfumador y del
licorista, partes integrantes de su profesion®.

Segons aquest autor, van sorgir dues tendencies, una conservadora i
immobilista, i una altre progressista i proactiva a certs canvis, modes
i gustos del public i a la incipient industria quimica.

Posteriorment, en el 1856, Gay, farmaceutic de la Universitat de
Montpeller, publica el seu tractat anomenat “Formulario de los medi-
camentos agradables “.

En la seva introduccié comenta algunes consideracions generals di-
rigides a fer veure que, encara que alguns metges pensen que els me-
dicaments més repugnants son els que curen amb més seguretat les
malalties, hi ha uns altres, 1 sén els més nombrosos, que constantment
han intentat corregir el mal gust dels medicaments i fer-los més agra-
dables. Diu textualment: "Los diversos medios de corregir y cubrir el
olor y el sabor repugnante de los medicamentos, que damos a cono-
cer en este formulario, sén una prueba evidente de los progresos que
ha hecho la farmacia en el arte de hacer agradables los medicamen-
tos. Reuniendo todos los medios nuevos que hemos podido discurrir,
esperamos que se podrdn usar en cuanto es posible medicamentos
desprovistos absolutamente de olor y sabor repugnantes”.

Fins aquests anys s’utilitzaven també alguns acids vegetals, mucilag,
rovell d’ou, alcalis fixos, aromes , mel, sucre i ceres per embolcallar
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les molécules de vidre d’antimoni amb la finalitat de disminuir la seva
activitat.

I es pregunta: ; y no tenemos por otra parte en el arte de formular una
prueba bien palpable de la intencién de los antiguos y de su manera
de modificar las sustancia medicamentosa?........ (No se admitian en
una formulacién cuatro partes bien distintas: La primera, la base; la
segunda, el adyuvante o auxiliar; la tercera, el correctivo; la cuarta,
el “excipiente” y aun cabria una quinta denominada determinante o
dirigente?

La base es considerava com la part més important i més essencial de la
férmula, com la substancia més eficag en relacio a les seves propietats.

Com adjuvant o auxiliar s’utilitzaven altres substancies menys acti-
ves i destinades, en certa mesura, a ajudar a la base per augmentar els
seus efectes medicamentosos.

El correctiu, com el seu nom indica molt bé el pensament d’aquest
temps, tenia per objectiu, moderar o disminuir 1’accié de la base i
corregir 1’olor o el gust repugnant.

L’excipient estava destinat a donar forma al medicament i es prenia
d’entre les substancies més apropiades a la base.

Gay manifesta que el farmaceutic ha de tenir uns grans coneixements
per a poder apreciar els canvis del que son susceptibles els medica-
ments barrejant-los i associant-los entre si. Fa esment a la gran difi-
cultat que presenta fer medicaments agradables.

Esmenta com excipients la llet de gallina (rovell d’ou, sucre i aigua),
xarop de llet de vaca (o burra), llet de caldo, pélvores de llet (llet, car-
bonat sodic, aigua i sucre), llimonada gasosa (xarop de llimona, aigua

i acid carbonic) entre altres.

A tall d’exemple, comenta que s’ha trobat la forma d’emmascarar i
corregir el gust acre del sulfat de quinina.

Al comentar aquests descobriments rememora que la majoria dels
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grans descobriments com la quinina, cinconina, la morfina, la cafeina
son deguts a farmaceutics com Gémez, Pelletier, Caventou, Henry,
Robiquet i molts d’altres.

Per aquests anys s’emmascara el mal gust i el mal olor del balsam de
copaiba preparant-lo amb capsules barrejat amb “estoraque”.

També s’aprofita I’experiéncia de I’art del confiter, embolcant les pin-
doles en una barreja de sucre i mucilag que es deixa assecar.

També es banyen les pindoles en sucre com a dragees. Es corregeix el
gust vomitiu del sen i I’amarg del sulfat sodic barrejar-los amb cafe.

Aquest cas es curiés per la referéncia que ’autor fa a I’apartat del
café. Explica que un tal M. Debauve diu, “la casualidad ha hecho
descubrir a M. Debauve un nuevo modo de administracién del sulfato
de quinina. Comenta el citado que estando en la isla de la Martinica
en 1842, tuvo la idea de tomar una taza de café con 20 centigramos de
sulfato de quinina y cudl seria su admiracion, no percibiendo el sabor
amargo de esta sal que habia desaparecido”.

Cal dir que avui dia Debauve & Gallais és una de les firmes elabora-
dores de xocolata més prestigioses del mén.

En el llibre Fisiologia del Gust de Brillat-Savarin, publicat poc abans
de morir el 1826, diu en relacio al tema:

“como apasionados del chocolate preferimos los de Debauve,
chocolatero del Rey. No debe causar sorpresa porqué el sefor
Debauve, farmacéutico distinguido, siguiendo las luces de las
sanas doctrinas ha tratado que de su numerosa clientela tenga
medicamentos agradables para combatir ciertas disposiciones
enfermizas, por ejemplo, para los de nervios delicados, choco-
late antiespasmddico con azahar”

El primer National Formulary, originalment anomenat The National
Formulary of Unofficial Preparations descriu, al costat de principis
actius, alguns excipients. Va ser publicat per I’ American Pharmaceu-
tical Association, a finals del segle XIX, a I’any 1888.
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Posteriorment, es van publicar altres NF, perd no va ser fins un se-
gle més tard, en el NF de 1980, quan veritablement s’incrementa
substancialment el nombre de referéncies i estandards d’excipients i
d’altres materials semblants.

Anteriorment, la mateixa organitzacié havia fundat la USP a I’any
1820. Ambdos, tant la USP com el NF, en lloc de competir, treballen
conjuntament.

Aquests conceptes i aquest tipus de productes s’aniran mantenint fins
a meitat del segle XX. L’Excel‘lentissim Prof. Dr. Sufié Arbussd, en
el seu llibre “Apunts de Farmacia Galénica I”’, segona edici6 (1967),
apunta que ’accié del medicament en 1’organisme depén, en gran
part, de la forma farmaceutica, condicionada al seu torn per la via
d’administracio.

I diu, que fins i tot dins d’una mateixa forma farmaceutica poden vari-
ar les circumstancies preparatives, bé en la tecnica, bé en els “compo-
nents auxiliars” que fa que 1’accié resulti considerablement augmen-
tada o disminuida. Concepte depot de 1’época, que amb altres com
el de qualitat, amb el temps obligara a exigir uns estrictes requisits a
I’excipient.

D’aix0 podem deduir que el concepte de substancia auxiliar adquireix
ja una importancia significativa per al farmaceutic formulador. Aixo
anira incrementant a mesura que els quimics vagin sintetitzant pro-
ductes que ajudin a industrialitzar globalment al principi actiu.

A mitjans del segle XX, es supera definitivament el concepte del gust
medicinal i s’estudia la correccié del gust dels medicaments que ho
necessiten, per tal de facilitar la seva ingestid, sempre tenint en comp-
te la no alteracié de les propietats de les substancies actives.

Casolanament, es practicava la técnica ancestral de barrejar-la amb
sucs, cafe o llet per exemple.

Amb la preparacié de medicaments de bon gust s’assolia, en alguns

casos, la inactivacié o disminucid d’algun tipus d’incompatibilitat.
L’dnic perill de corregir el mal gust o 1’olor era que aquestes prepara-
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cions anessin a mans de nens i ho prenguessin com una llaminadura.

Pel que fa a les tecniques o procediments que es poden emprar, se-
gons el Professor Suié Arbussd, son per exemple, la diluci6 de la
substancia medicamentosa, la ingestié d’una substancia agradable o
I’aplicacid de canules a nivell hospitalari.

També sota el concepte de modificaci6 de la forma farmaceutica es
defineixen els correctius de sabor. Consisteix en la introducci6 en la
forma farmaceutica, oficinal o magistral, d’un nou component que
té com a finalitat emmascarar, millorar o donar sabor a un gust desa-
gradable o insipid. Per aconseguir aquest objectiu, s’utilitzen subs-
tancies naturals procedents del regne vegetal i substancies de sintesi.
Es troben exemples en Farmacopea Espanyola IX i en les USP de la
primera meitat del segle XX. Igualment s’utilitzen també ja correctius
de color.

Paral-lelament, s’utilitzen com a excipient, en el cas d’injectables,
I’alcohol en la preparacié de digitoxina (USP XVI) i de la de digoxi-
na (Br. Ph) . La glicerina (USP XVI) en la preparaci6 de barbitdrics.
El propilenglicol reemplaca a la glicerina a USA i al butilenglicol per
augmentar I’efecte dels analgesics i aixi reduir la dosi.

Els polietilenglicols en injectables de barbittirics i antibiotics. El lac-
tat d’etil, les alquilamides, glicofurol i dioxans. Olis, com 1’oli d’oli-
va principalment, cacauet i sesam. L’oli d’oliva segons la F.E. IX, ha
de ser neutralitzat i esterilitzat o oli d’oliva purificat amb una acidesa
no superior a 0,05 graus d’acidesa.

També es fan servir, en aquesta primera meitat del segle XX, com
a vehicles no aquosos (Ph. Int., USP i Br. Ph) el carbonat d’etil, el
benzoat de benzil, el miristat de isopropil i el oleat d’etil utilitzat en
injectables d’estradiol i progesterona entre altres principis actius. Tots
ells, a més de 1’aigua per injectables, també per col-liris.

La Farmacopea Espanyola IX indica també els excipients a utilitzar
en la elaboraci6 de les pindoles, com pols de regalessia i altea, goma
arabiga, tragacant, extractes ferms, substancies minerals i sucres, con-
siderant també com excipients, els aglutinants o liquids lligants com
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el xarop simple.

En el cas dels comprimits fa esment dels diluents, aglutinants, dis-
gregants, colorants, aromatitzants i lubrificants que es poden emprar.

Pel que fa a la forma farmaceutica supositori, descriu com excipients
liposolubles la mantega de cacau i altres de tipus semi sintétic com
la massa Estearinum i els Witepsol. I com excipients hidrosolubles la
glicerogelatina, la glicerina estearat, els polietilenglicols, mucilags com
I’agar, la metilcel-lulosa, la carboximetilcel-lulosa, i els Tween i Span.

En totes els formes farmaceutiques comencen a tenir importancia els
excipients. Pero en aquelles en que son indispensables i responsables
de la forma, ho s6n més encara.

Aixi succeeix en els pomades. Fins al segle XIX ijaen la seva segona
meitat, eren molt poques les substancies que s’utilitzaven com exci-
pients en elles. Es llavors quan s’introdueixen, en la seva formulacid,
excipients minerals com la parafina i ja a la fi del segle, la lanolina.

Perd no és fins al segle XX, i gracies en part a la Cosmetica que fa
que s’amplii enormement el ventall de substancies utilitzables com
excipients per pomades, excipients hidrofobs de procedencia animal,
com el seu de molté i la mantega de porc, que s’afegeixen als de
procedencia mineral com la vaselina, ja sigui, blanca o, groga, les
parafines i els excipients de sintesi com les silicones.

La hidrataci6 del cerats, formats d’una part ceria i d’una altre oliosa
va donar lloc a les denominades cremes fredes. A La F.E IX hi ha un
exemple amb el nom de cerat d’esperma de balena.

També ja tenim els excipients absorbents com els esterols, greixos
hidrogenats i els tensioactius no ionics. Dins dels esterols, la lanolina.

A La Ph.Helv. en la seva cinquena edicié de 1953, es va introduir,
amb un exit espectacular, una formulacié amb un nou excipient com-
post de vaselina i lanolina amb alcohol cetilic, transcrita de forma
incorrecta com a pomada cetilica en la F.E.IX ja que és un excipient
i no una pomada.
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Les grasses hidrogenades, com 1’oli de cacauets hidrogenat inclos a
la Ph. Helv. En la cosmetica s’utilitza la lanolina hidrogenada o la
lanocerina, els tensioactius no ionics, com el monoestearat de gliceril
i els derivats de sorbita com els Span. Excipients com les cremes gli-
cerosabonoses. Excipients com els alquilsulfats alcalins com el lauril
sulfat sodic. La Br.Ph. de la época inclou una cerat emulsificants.
Aquesta farmacopea inclou també un emulsificant ungiient.

La USP també inclou una formulacié similar. Finalment, també s’uti-
litzen excipients hidrofils com els polietilenglicols que tenen I’avan-
tatge de ser els Unics excipients utilitzables sense aigua.

2. CONCEPTE ACTUAL DE DPEXCIPIENT

La paraula excipient deriva del llati “excipere”, que significa “a ex-
cepcid de” o “el que acompanya a”.

Tant la FDA como la EDQM (European Doctorate for the Quality
of Medecines & Heathcare) defineixen, en les seves respectives far-

macopees, els excipients farmaceutics com a practicament qualsevol
substancia diferent del principi actiu ( Ph. Eur 2015; USP-38/NF33).

La IPEC (International Pharmaceutical Excipient Council o Consell
Internacional d’Excipients Farmaceutics) els defineix com a substan-
cies, a excepcid del principi actiu, de les que s’ha avaluat la seva
seguretat i que s’ incorporen intencionadament a un sistema de dosifi-
cacid i els classifica en quatre grups :

- Excipients quimics nous.

- Son aquells que no hi ha precedents de la seva utilitzacié en un
producte farmaceutic. Es considera nou i cal assegurar la seva
seguretat preclinica segons la guia de la USP-NF de seguretat
biologica de I’excipient.

- Excipients quimics nous per primer ds en humans. Es tenen
dades en animals perd no en humans. En aquests casos cal jus-
tificar la seva utilitzacié mitjancant assatjos especifics per cada
via d’administracio.

- Excipients quimics existents. Sén el que s han utilitzat en hu-
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mans pero per altres vies o dosis. En aquests casos es demana
informaci6 addicional.

- Modificacions noves o combinacions del existents. Agrupa els
coprocessats i cal demostrar que no és una nova entitat quimica.

De manera ideal, els excipients han de ser inerts, encara que com ara
es sap presenten reaccions o interaccions que s’ han de tenir en compte.

El desenvolupament de sistemes d’alliberacié de farmacs sempre va lli-
gat amb I’avang de la ciencia dels materials. Els nous materials funcio-
nals, sintetics o naturals, faciliten el disseny dels sistemes de dosificacié
de principis actius.

Els nous principis actius demanen, cada vegada més, la necessitat de
coneixer millor la funcionalitat i la caracteritzacié dels excipients.

Un excipient és un material natural o sintetic que s’afegeix juntament
amb el principi actiu en una forma de dosificacié. Quasi totes les formes
de dosificacid, d’ds huma o veterinari, contenen excipients i en molts
casos la seva proporcio arriba al 90%. Segons els experts de I’industria,
els excipients representen al voltant del 0,5 % del mercat farmaceutic
total.

El paper funcional dels excipients, en les formulacions farmaceutiques,
inclou la seva aplicacié com a potenciadors de 1’absorcid, agents colo-
rants, diluents, agents de carrega, reguladors de pes i/o volum, emulsio-
nants, saboritzants, conservants, dissolvents, humectants i moltes altres.

Els excipients farmaceutics sén doncs substancies que han estat avalu-
ades pel que fa a la seva seguretat i son deliberadament incloses en un
sistema de dosificacid.

Nosaltres, els farmaceutics, majoritariament, coneixem bé el concepte
d’excipient perd moltes professions properes ens pregunten: excipients
per a que?

Cal destacar el gran desconegut que és I’excipient en la majoria d’am-

bits i desgraciadament, fins i tot en I’ambit farmaceutic. O no llegim
o coneixem molts professionals que pensen que el medicament només
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és el principi actiu?

Igualment podem fer una pregunta a molts companys i companyes
d’ambits propers.

Quina és la quantitat mitjana d’excipient en una forma de dosifi-
cacié solida?

I no preguntem... Quants excipients diferents hi ha en un comprimit?
Sén preguntes que moltes persones tindran, logicament, dificultat
en contestar... a alguns alumnes de Farmacia Galénica també els hi
costa...a vegades...

Quin és el paper de I’excipient?

Segons la IPEC, de la que en parlaré més endavant, I’excipient s’afe-
geix a la formulacié amb algun dels segiients proposits:

- Ajuda al procés de fabricaci6, proteccid, suport, millora de 1’esta-
bilitat, millora de la biodisponibilitat i millora de ’acceptacio del

pacient.

- Ajuda a la identificaci6 del producte i a la millora, en general, de
la seguretat.

- Ajuda a la millora de I’efectivitat i a 1’alliberament del principi
actiu.

- Ajuda a mantenir la integritat del medicament durant el periode
del seu emmagatzematge.

La seleccio dels excipients adients, com tots sabem, és critica si vo-
lem tenir un disseny robust de la forma de dosificacio.

Quines son les propietats que li demanem al excipient ideal?

Que sigui estable i reproduible, que no interaccioni amb el principi
actiu, farmacologicament inert, que tingui la funcionalitat desitjada

25



i molt important, des del punt de vista industrial, que sigui el més
economic possible.

Els excipients es consideren inerts ja que no juguen un paper actiu en
la prevenci6 o tractament de la malaltia.

Pero alguns d’aquests conceptes van conduir a farmaceutics, metges,
cientifics i fabricants d’excipients i de medicaments a pensar que els
excipients no mereixien una especial atencid.

Fins els anys 90 del segle passat les industries farmaceutiques i els
fabricants no tenien en consideracié els excipients, tot i el seu paper
prominent en les formulacions i, conseqiientment, en 1’administracié
de principis actius.

La seleccid d’excipients és de vital importancia, com bé se sap avui
dia, en el disseny d’un producte farmaceutic de qualitat. Els excipi-
ents 1 la seva concentracio en la formulacio es seleccionen basant-se,
no només en la seva funcionalitat, siné també en la compatibilitat
amb el farmac.

2.1. Interacci6 principi actiu excipient implicacions en I’estabilitat

Una incompatibilitat pot definir-se com una interacci6 indesitjable del
farmac amb un o més component d’una formulacid, i que resulta en
canvis en les propietats terapeutiques de la forma de dosificacid, can-
vis en les propietats fisiques, quimiques i microbiologiques.

La interaccié fisicoquimica, no desitjada d’un excipient amb un far-
mac, en un sistema de dosificacié pot donar lloc a una complexacié
o uni6 al farmac resultant una alliberacié lenta i/o incompleta del
farmac en el medi de dissolucié. Es obvia la consideracié que aixo
pot tenir. Es important avaluar si aquestes interaccions poden arribar
a reduir la biodisponibilitat del farmac.

L’existencia potencial d’incompatibilitats en un producte farmaceu-

tic, o en una barreja de farmac amb un o més excipients s’investiga
mitjangant estudis de compatibilitat. Aquests estudis també proporci-
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onen la justificacié de la selecci6 dels excipients i les seves concen-
tracions en la formulaci6, com es requereix en els dossiers de registre.

La interacci6, en la forma de dosificacid, entre farmac i excipient pot
afectar 1’alliberament del farmac in vitro. Per exemple, hi ha estudis,
d’una forta interaccié ionica entre la metformina i la croscarmellosa
sodica (CCS).

Aquesta interaccio causa I’atrapament de la metformina en la matriu
de la croscarmellosa de sodi, el que comporta a una recuperacié ana-
litica baixa.

Aix0 es va solucionar amb 1’ds de 1’arginina, un competidor més fort
de la unio, el que indica que la interacci6 era ionica i reversible.
Chien et al., van estudiar la uni6 de derivats de oxymorphone amb
glicolat de mid¢6 sodic (SSG) en aigua, en funci6 del pH de la solucié.
Narang, va comprovar la interaccid de la clorfeniramina amb la CCS
en funci6 també del pH in vitro. Aquest estudi, es va fer amb tres for-
mulacions que contenien lactosa sense disgregant o un 10% de mid6
o de CCS.

La literatura suggereix que la interaccid principi actiu-excipient, en
la forma de dosificacid, que afecta a 1’alliberament d’un medicament
in vitro, pot o no pot afectar la biodisponibilitat oral d’un principi
actiu. Per exemple, I’augment de la dissolucié del principi actiu per
complexacié amb ciclodextrina dona lloc a un augment de la biodis-
ponibilitat oral de griseofulvina i de la espironolactona perd no del
naproxe i de la tolbutamida.

La complexaci6 de halofantrina amb carbonat de magnesi redueix la
seva dissolucid, de forma similar li succeeix a la tetraciclina amb el
silicat d’alumini i magnesi (Veegum) el que es corresponia amb la
seva reduida biodisponibilitat per via oral. Cosa que no succeeix en
la formacié de complexos de fenilpropanolamina amb croscarmellosa
sodica.

Un exemple de les interaccions ioniques excipient-farmac és 1’ds de
les resines d’intercanvi ionic, com de poliestireé sulfonat (principis
actius basics) 1 aminic (principis actius acids), en 1’objecte d’acon-
seguir I’alliberament perllongat o sostingut del principis actius. Com
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per exemple, el dextrometorfa i la fenilpropanolamina.

2.2. Impureses dels excipients

Les impureses reactives en els excipients farmaceutics poden afectar
la estabilitat del principi actiu , el que comporta una perdua de pro-
ducte amb la corresponent perdua de potencia i/o formacié de produc-
tes de degradacié potencialment toxics.

Aquests nivells d’impureses poden variar entre lots i entre fabricants.
El screening o cribat dels excipients i el coneixement de les seves
impureses en els estadis primerencs del desenvolupament conduiran
a una formulaci6 final robusta.

Les impureses dels excipients es classifiquen en sis classes principals:
sucres reductors, aldehids , peroxids, metalls, relacié nitrat / nitrit i
acids organics. El predomini d’uns sobre els altres depén, dObviament,
de les fonts d’obtencid.

Aquestes impureses en els excipients son moltes vegades la causa
d’inestabilitat del principi actiu.

Els excipients solen ser productes multicomponents i de forma logica
el terme impuresa ha sigut i és qliestionat.

2.2.1. Sucres reductors

La incompatibilitat de principis actius amb bases aminiques i aquests
sucres és ben coneguda. Nivells de sucres reductors es troben també
en excipients no reductors tals com MCC, midd, manitol, maltitol
i sacarosa. Alguns d’aquests excipients també contenen impureses
d’aldehid que comentaré més endavant.

Els processos de fabricacié utilitzats pels proveidors d’excipients son
sovint secrets comercials, perd és 1ogic pensar que la reduccié d’im-
pureses de sucre s6n generades durant els processos de fabricacié dels
excipients (per exemple cel-lulosa microcristal-lina) en els quals s uti-
litzen comunament hidrolisi acida i la molturacid.
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També es poden generar polisacarids, com a productes de degradaci6
d’aquests excipients quan hi ha temps d’ exposici6 llarg a la calor i la
humitat. Per exemple, la cel-lulosa microcristal-lina (MCC) es fabri-
cada per hidrolisi controlada de a-cel-lulosa (origen vegetal) amb un
acid mineral diluit i, s’han trobat traces de glucosa (40-80 ppm) en
alguns lots de MCC . El midé és una barreja d’amilosa i d’amilopec-
tina, la proporcié de les quals varia en funci6 de la font natural, depen
si s’obté a partir de llavors de plantes o arrels, com el blat de moro,
blat, patata i tapioca obtinguts per molturacid, rentat d’aigua, tamisat
en humit, i separacié per centrifugacio.

El manitol es produeix per reducci6 catalitica o electrolitica de mono-
sacarids, com ara la manosa o la glucosa. Com a conseqiiencia de les
traces de sucres reductors que conté el mannitol, es va informar que
es va produir la degradacié oxidativa d’un heptapeptid ciclic a partir
d’una formulacio liofilitzada.

La lactosa és un disacarid natural que consisteix en molecules de ga-
lactosa i de glucosa. La lactosa i els seus components monosacarids
poden patir la reaccié de Maillard amb les amines primaries com la
fluoxetina.

2.2.2. Aldehids

EEI formaldehid, acetaldehid i furfural (i possiblement altres alde-
hids) s6n impureses d’aldehids comuns que hi ha a MCC, midd,
mido pregelatinitzat, crospovidona, hidroxipropil cel-lulosa, polie-
tilenglicol i lactosa.

El formaldehid es pot formar com a descomposici6 de la cadena po-
limerica del polietilenglicol i dels polisorbats. Hi ha publicacions on
es descriu que han trobat de 2-165 ppm de formaldehid en diversos
lots de PEG 300 i Tween 80.

En una formulacié parenteral el formaldehid en aquests excipients
va reaccionar amb el principi actiu BMS-204.352 formant un de-
rivat hidroximetilat. Un nivell de traces de formaldehid (8 ppm)
en la formulaci6 de BMS-203.452 (10 mg / ml) va ser suficient per
generar un 1% de producte de degradacié. De la mateixa manera, es
va trobar que els comprimits recoberts amb pel-licula de AvaproTM
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(irbesartan) van degradar a un derivat hidroximetilat durant els estu-
dis d’estabilitat a llarg termini a la dosi baixa del comprimits.

Una cosa semblant provoca el PEG, si conté ppm de formaldehid,
al ser utilitzat en el recobriment de comprimits amb OpadryTM II.
Conseqiientment, 1’eliminacié de PEG de la barreja d’OpadryTM
evita la formacié dels productes de degradacid.

El formaldehid també es pot formar com a producte de degradaci6
del principi actiu d’una formulacié.

Es el cas d’una formulacié de pellets d’hidroclorotiazida (HCTZ),
es va observar la formacié de traces de formaldehid degut a la
hidrolisi de HCTZ en condicions d’alta humitat. Posteriorment va
reaccionar amb glicolat sodic de midd, el que va fer disminuir la
seva funcionalitat com a disgregant, retardant la disgregacié del nu-
cli i com a conseqiiéncia de la dissolucié de la formulacié. A més,
el formaldehid és conegut per reticular cobertes de les capsules de
gelatina que donen lloc a dissolucions lentes i a un alliberament
incomplet del principi actiu.

Altres aldehids com el furfuraldehid, que es forma durant la produc-
ci6 d’excipients d’origen vegetal, en que el seu origen es la hemicel-
lulosa, un polimer dels sucres de cinc atoms de carboni i que provo-
ca la decoloraci6 de la lactosa.

Una reacci6 de coloracié marro es catalitzada i/o accelerada en so-
lucions a pH alt o en formes farmaceutiques solides que continguin
lubricants alcalins.

2.2.3. Peroxid d’hidrogen

Les fonts de peroxid en una formulacié son degudes a la presencia de
polimers com la povidona, la hidroxipropilcelul-losa, la crospovido-
na, polietilenglicol, 0xid de polietile i polisorbats.

Més recentment, s’ha informat que les solucions comercials de PVP
contenen nivells no detectables de peroxids, el que suggereix que la
introduccié de peroxids pot océrrer després de la sintesi, durant el
procés d’assecat.
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La liofilitzacié de PVP a partir de solucions comercials no augmenta
en peroxids durant ’emmagatzematge; pero, si s’asseca mitjancant
polvoritzaci6 per assecat en tambor, 0 amb cinta d’assecat, el contin-
gut de peroxids augmenta amb el temps després I’emmagatzematge.
Segurament perque les altes temperatures utilitzades en aquests pro-
cessos son una font de formacié de peroxids en aquests materials.

2.2.4. Metalls pesants
Es un tema bastant freqiient la presencia a nivell traces de metalls en
els excipients actuant com a catalitzador de reaccions.

2.2.5. Nitrits i nitrats
Els nitrats i nitrits sén impureses nitrogenades comuns, que es poden
trobar també en excipients a nivells de ppm.

El glicolat sodic de midg, la croscarmellosa de sodi, el mido pregela-
tinitzat, la PVP, la crospovidona i la lactosa Fast Flo® s6n excipients
que duen traces de nitrat o nitrit com a impureses.

2.2.6. Acids organics

L’acid formic 1 els seus esters, 1’acid acetic i el monocloroacetic sén
algunes de les impureses, en forma de traces, que poden estar pre-
sent en els excipients com el polietilenglicol, la hidroxipropilmetilcel-
lulosa, la povidona, 1’alcohol polivinilic, I’acetat de polivinil cel-
lulosa, el mido6 glicolat sodic i la croscarmellosa sodica.

L’acid formic no s’incrementa durant I’emmagatzematge de 1’alcohol
polivinilic en estat solid per0 si que s’incrementa quan s’emmagatze-
ma en barreja solida amb PEG.

2.2.7. Antioxidants i estabilitzants

L’oxidaci6é durant I’emmagatzematge promoguda per les impureses
de I’excipient es freqiient. Per exemple, la generacié d’acid formic a
partir de PEG és la hipotesi d’un mecanisme d’oxidacié per radicals
lliures. L’us d’antioxidants en excipients (com ara el butil hidroxitolue
(BHT) amb PEG és una estrategia d’estabilitzacié de formulacions.

Basant-se en el seu mecanisme d’accid, els antioxidants poden actuar
com:
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a. Els anomenats inhibidors de la iniciacié. Els antioxidants po-
drien reaccionar o eliminar impureses reactives que poden ac-
tuar com a iniciadors catalitics de reaccions de radicals lliures,
com ara els peroxids. Els antioxidants també poden reaccionar
inicialment amb els radicals lliures i acabar la reaccid, evitant
d’aquesta manera una reaccio en cascada. I’ EDTA, que actua
com un agent quelant de metalls pesats.

b. Els anomenats destructors de radicals lliures. Alguns antioxi-
dants, com ara butil hidroxianisol (BHA) o el butil hidroxitolu¢
BHT) poden reaccionar amb els radicals lliures. Aixo inhibeix
la fase de propagaci6 de la reaccid en cadena de radicals lliures.

c. Elsanomenats agents reductors. Els antioxidants poden posseir
un potencial redox inferior al del substrat sotmes a 1’oxidacié
en una formulaci6. En aquests casos, aquests antioxidants po-
den actuar com un agent reductor per assolir preferentment un
estat oxidat, protegint aixi el substrat per reactivitat competiti-
va. L’acid ascorbic i tiols (com el tioglicerol i I’acid tioglicolic),
i polifenols (com el galat de propil) poden actuar com a agents
reductors.

L’eleccié d’un antioxidant per a una formulacié determinada sol ser
de caracter empiric.

A més a em de tenir en compte que es poden formar impureses del
principi actiu durant el procés de fabricaci6 de la forma farmaceutica
(granulacid, llit fluid, temperatura...).

Podem prevenir la seva formaci6 en funcié del material, canviant de
proveidor. Avui dia, es poden disposar de PEG 300, 400 i 600 amb
un baix nivell d’aldehids i peroxids. Igual podem dir pel Tween 80.
Podem disposar també de PVP i crospovidona amb un nivell baix de
peroxids.

2.3. Interaccié principi actiu-excipient en estat solid

Les interaccions principi actiu-excipient, en formes de dosificacié so-
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lides, poden afectar I’estabilitat del medicament en aspectes tals com,
canvis organoléptics, baixa dissolucié o quimicament, sent la causa
de degradaci6 del principi actiu.

Els nivells dels productes de degradacio, la seva identificacié i els li-
mits de quantificacié toxicologics, sobre la base de la seva exposicid
diaria maxima admissible, estan clarament fixades per les directrius
de les ICH.

Investigacions recents han permes fer la distincié entre la inestabi-
litat quimica resultant de la interaccié directa entre principi actiu i
excipient i la interaccié del principis actiu amb les impureses dels
excipients.

Aquests estudis han ajudat a comprendre millor com les vies de de-
gradacio influeixen encara més en la metodologia actual que utilitza
la industria farmaceutica per fer 1’avaluacié prospectiva de 1’estabi-
litat. Han posat de manifest les limitacions dels estudis de compa-
tibilitat entre principi actiu i excipient, en els estudis d’estabilitat i
en ’aplicaci6 de models matematics de prediccié de estabilitat del
principi actiu.

Exemples son la reaccié de Maillard, coneguda col-loquialment com
la reaccié marrd, reaccid entre els grups aminics primaris dels prin-
cipis actius en presencia de lactosa. Reaccié que no es déna amb els
grups aminics que estan en nuclis heterociclics.

La formacié d’esters amb molecules que contenen grups hidroxil es
un altre tipica interaccid entre principi actiu i excipient en estat solid.
Exemples son la interaccid del carvedilol amb acid aminosalicilic
i acid citric per formar citrats, la formacié de octanoats i decanoats
de VitD3 en formulacions que contenen triglicerids per reaccions de
transesterificacio.

La triacetina, ester de glicerol, utilitzat com plastificant en el recobri-
ment de formes solides pot interaccionar amb principis actius ami-
nats, donant lloc a un derivat acetamidic. La formaci6 de 1’ester de
cetrizina amb glicerina en formes liquides.
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Els peroxids sén molt reactius i donen lloc a la formacié de formes
oxidades 1 altres tipus d’impureses. Com hem vist anteriorment el
PEG i la PVP, entre d’altres, en contenen. Un exemple d’interaccid,
es 1’oxidaci6 de clorhidrat de raloxifé per la presencia de traces en la
PVP i crospovidona de la formulacio.

Per evitar aquest problema, el millor es controlar, inicialment, el ni-
vell de peroxid dels excipients que potencialment en poden presentar.
Mentre la Pharm. Eur. no permet més de 400 ppm de peroxids, la USP
no ha fixat cap limit de moment, encara que el fabricant de PVP, Ash-
land, diu que el seu excipient esta lliure de peroxid. Una estrategia
recomanada es fer estudis amb excipients que tenen diferents nivells
de peroxids i/o afegir silicats a la formulacié que redueixen els seus
nivells. Referent a 1’as d’antioxidants, son més efectius els solubles
en aigua que els insolubles.

2.4. Impacte dels excipients en I’alliberacié del principi actiu i la
biodisponibilitat

2.4.1. Polimers intel-ligents

Els polimers intel-ligents, o polimers sensibles als estimuls, canvi-
en les seves propietats fisiques i/o la seva estructura com a respos-
ta a canvis relativament petits de 1’estimul. Els canvis en el medi
ambient que afecten a les propietats del polimer es poden denomi-
nar estimuls, mentre que els canvis resultants en el polimer i en
el sistema (com I’estat dissolt del polimer en un dissolvent) s han
definit com a resposta.

Els canvis en el medi ambient s’han utilitzat per aplicacions ga-
leéniques, com per exemple, el pH, la for¢a ionica, la temperatura,
la llum i el camp magnetic o electric. L’estimul pot ser generat
internament per I’entorn fisiologic o aplicat externament per dis-
positius que el generin.

Alguns exemples d’aquestes estructures polimeériques, que son
utilitzades com estimul-resposta d’alliberament del principi actiu,
son les nanoparticules, les microesferes, els liposomes i els den-
drimers.
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Els polimers intel-ligents es poden classificar segons el tipus d’es-
timul que provoca el seu canvi de comportament. Tenim per exem-
ple, els sensibles a la temperatura (derivats de ’acid acrilic), al
pH, a la llum, als canvis electrics, als ultrasons (exemples tenim
I’EVAiels PLGA), a les senyals bioquimiques, els magneétics, als
dobles estimuls, al canvi de fase (suspensid o solucié aquosa d’un
principi actiu amb un polimer insoluble en agua, solubilitzat en
un dissolvent organic que, una vegada administrat, el contacte de
I’aigua en el medi organic fa precipitar el polimer formant un di-
posit d’on s’allibera lentament el principi actiu) i els sensibles als
antigens.

Aquests tipus de polimers s’utilitzen en formulacions d’adminis-
tracié ocular, parenteral, dérmica i oral en proteines, polipeptids i
alliberament de DNA.

Les tecnologies d’alliberament modificat s6n la pedra angular de
la caixa de les eines farmaceutiques, per millorar I’eficacia del
medicament, la seguretat i compliment per part del pacient.

A vegades aquestes interaccions excipient-excipient s’utilitzen
com a base, com un excipient nou de la formulacio.

Un exemple, son els comprimits de teofil-lina d’alliberament sos-
tingut, que es poden preparar en una base de matriu reticulada,
formada per la interacci6 entre els excipients alginat sodic i glu-
conat de calci, que regula I’alliberament de teofil-lina a partir dels
comprimits aixi formulats.

2.4.2. Biopolimers per implants

Els avantatges d’aquest tipus de polimers son la seva excel-lent esta-
bilitat quimica, téermica i mecanica, la seva baixa densitat, el seu baix
pes, la seva bona biocompatibilitat i els seu cost en alguns casos.

Els poli-3 hidroxialcanoats (PHAs) s’utilitzen per fabricar les valvu-
les cardiaques i empelt d’ossos, esofag, cartilags i nervis.

Les propietats d’aquesta familia d’excipients permeten obtenir exci-
pients especifics per a una aplicacié, més o menys flexibles només
ajustant la proporcié de monomers.
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Dels diferents tipus de col-lagen que coneixem, el tipus 1 s’utilitza
per implants ossis (tibies i cranis). A més a més, exhibeix una allibe-
racié controlada, de molecules o farmacs bioactius, per garantir una
resposta inflamatoria cronica minima sense alliberar cap producte de
degradacio toxic.

S’utilitza per implants de teixit coronari, vasos sanguinis, protesis
cornies, reparacié d’hernies. A més, els implants de col-lagen també
s’utilitzen per a la reparacié d’hernies i per tractar la incontinencia
urinaria, quan la fuga és causada per la manca de control o el mal
control del flux d’orina la bufeta.

Alguns dels implants mamaris estan fets de col-lagen. Hi ha informes
sobre 1’ts de esponges de col-lagen de gentamicina, per al tractament
de la infecci6 per implants mamaris periprostetics. S han estudiat els
implants de col-lagen amb enllag reticulat de 1’acid tannic, demostrant
que tenen un potencial anticancerigen.

Recentment, 1’any 2013, les nanofibres de col-lagen-PLA s’han es-
tudiat com un possible nou material d’implants per al tractament de
defectes osteocondals profunds. També s’ha desenvolupat una nova
tecnica de fabricacié biomimetica per a la preparacié d’implants de
col-lagen-apatita amb composicié ajustable i estructures de grandaria
de porus per a la formacié d’os.

Una combinacié de PGA (acid poliglicolic) i PHB (polihidroxibutira)
s’estudia en ovelles per fabricar arteries pulmonars i teixits ossis que
tenen una excel-lent capacitat d’auto regeneracid.

Quan els defectes ossis superen una mida critica, la intervencid qui-
rirgica es I’tinica solucid ja que, en el cas contrari, el deteriorament
de I’os pot ser molt greu. L’implant ossi €s una solucié per donar-li
resisténcia mecanica a la zona del defecte fins que la lesi6 Ossia sigui
completament regenerada i la funcié biomecanica restaurada. Els im-
plants d’os també es coneixen com a empelts ossis o bastides d’os.

S’estudia actualment 1’ds de la gelatina en arees com la cardiologia

(valvules), la dermatologia (teixits adhesius tous, suport de regene-
racié de pell suport 3D per ferides), cirurgia (suport per regeneracio
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neuronal, vasos, suport pel budell prim i pell fetge), I’ortopedia (re-
generacio del teixit, substitut d’ossos, la oftalmologia (lents de con-
tacte, empelts oculars).

Un estudi recent, amb un nanocompost de gelatina, Xitosa i nanoparticu-
les d’anhidrid silicic ha demostrat una bona eficacia com implant ossi.

La degeneracié macular seca associada a ’edat (DMAE) és una de
les majors causes de ceguesa. Aquesta malaltia es correlaciona amb
I’epiteli pigmentari de la retina de 'ull.

Una estrategia que esta sent explorada, per al tractament de la degene-
raci6 macular seca, entre d’altres distrofies maculars, és el del trans-
plantament de 1’epiteli pigmentari de la retina. Hi ha diversos estudis
que fan referéncia a I'is de la gelatina com a portador intraocular
d’epiteli pigmentari retinal, que han donat signes molt encoratjadors.

Altres exemples son el xitosa, 1’acid hialuronic (utilitzat degut a la
seva preseéncia en les cordes bucals per desenvolupar teixits especifics
en otorinolaringologia).

L’empesa Genzyme té comercialitzat el producte Hylan B gel, pel
tractament com a bioimplant dels trastorns de les cordes bucals. S’in-
jecta a les cordes bucals sense produir reccions inflamatories, i se-
gueix present fins i tot despres d’un any.

El quitosa, derivat de 1’exosquelet dels crustacis, sipies i calamars.
S’estudia també com implant ossi i com a biopolimer per regenerar
el fetge.

Les seves propietats fisicoquimiques i biologiques el fan el biopoli-
mer d’eleccié per els empelts nerviosos. Els estudis han demostrat
que el quitosa es fixa a les cel-lules neuronals i d’aquesta manera pro-
mou la reparacié del sistema nervids periféric.

2.4.3. L’excipient com a modulador de I’alliberament del principi
actiu

Els excipients polimerics juguen un paper cabdal en la determinaci6
del mecanisme y la velocitat d’alliberament del principi actiu, a partir
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de la forma de dosificacid. Independentment de les propietats fisico-
quimiques de les molecules del principi actiu i de les condicions fisi-
ologiques del cos, avui dia, es possible assolir I’alliberament especific
de principis actius d’accié sostinguda.

Els excipients no mostren cap accid terapeutica perd poden influen-
ciar en I’alliberament del principi actiu. Els excipients polimerics bi-
odegradables han demostrat que poden modificar 1’alliberament de
principis actius, independentment de les condicions fisiologiques de
I’organisme i de les propietats fisicoquimiques del farmac.

Avui dia podem disposar de formes farmaceutiques d’accié perllon-
gada, sostinguda i controlada, el que ens permet, per exemple, 1’alli-
berament de principis actius a nivell colonic.

2.4.4. Excipients lipidics com agents formadors de matrius

Els excipients lipidics presenten uns grans avantatges en els sistemes
d’alliberacié controlada, perque donen lloc a uns sistemes robusts i
eficients respecte al procés de fabricaci6 i a I’alliberacié del principi
actiu, resistencia de la formulacié a condicions fisiologiques i estabi-
litat a llarg termini.

El terme ‘lipid’ descriu una familia de productes amb diverses propi-
etats fisicoquimiques. La seva composicié inclou olis, greixos, ceres i
acids grassos. De forma natural, els lipids que es produeixen soén els
triglicerids, els esters de glicerol i els esters d’acids grassos (triacil-
glicerols).

Els triglicerids mostren una amplia varietat en la longitud de la ca-
dena d’acid 1 de la seva saturacid. En farmacia s’utilitzen, els acids
grassos de cadena curta i de cadena llarga insaturats, que son liquids
o semi-solids, en cremes, pomades, emulsions, dispersions, pessaris
1 supositoris.

En administracid oral de farmacs, s’utilitzen generalment per facilitar
la solubilitat i augmentar la biodisponibilitat de principis actius poc

solubles.

Pel contrari, els acids grassos saturats de cadena llarga sén solids a
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temperatura ambient i insolubles en aigua. S6n hidrofobs i quimi-
cament inerts, es van desenvolupar inicialment com lubricants per
ajudar a la fabricacié de formes farmaceutiques solides obtingudes
per compressio.

L’actual interes de 1’as dels excipients de lipidics solids, com a mo-
dificadors d’alliberament perllongat, en les formes farmaceutiques
orals, és relativament recent i esta estimulat per tres factors principals
que son: Extensi6 del cicle de vida i extensi6 de la propietat intel-
lectual del medicament, desenvolupament de nous processos de fa-
bricacié mes rendibles i al millor coneixement dels excipients des de
el punt de vista de la seva funcionalitat.

L’enfoc més comu per retardar, perllongar o sostenir I’alliberament
del principi actiu, és mitjancant 1’ds de matrius inflables i/o erosiona-
bles, formades per polimers. S’estima que al voltant del 70% de les
formes de dosificaci6 d’alliberament sostingut, aprovats per la FDA,
conté polimers cel-lulosics inflables, el que confirma la seva eficacia.

Alternativament, els excipients lipidics, utilitzats com a agents d’alli-
berament sostingut, proporcionen altres propietats galéniques, en
comparacio amb polimers hidrofils, fonamentalment per un mecanis-
me d’alliberament del principi actiu diferent. Aix0 proporciona als
galénics unes opcions més amplies per al control de 1’alliberament del
principi actiu i per desenvolupar formes de dosificacié innovadores.

Els lipids que s’utilitzen normalment per fer matrius son els glicerids
(behenat de gliceril i diestearat de gliceril), mentre que els excipients
de lipids a base de ceres (carnauba, de llavor de cot6 hidrogenat, etc.)
s’utilitzen generalment com excipients pel recobriment de compri-
mits, perd no per fabricar formes d’acci6 perllongada.

Entre els principis actius formulats amb lipids, tenim per exemple la
guanfacina, el naftidrofurilo, paroxetina CR, trihexifenidilo, oxpreno-
lo, metoprolol, diltiazem, carbonat de liti i el ketotifeno. Tots ells de
venda a nivell mundial.

Els excipients lipidics es deriven de compostos d’origen natural.
D’ells se sap que tenen comportament polimorfic, causa de la seva
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estructura cristal-lina. Aquest comportament pot afectar les propietats
d’alliberament del principi actiu. No obstant aix0, estudis de produc-
tes amb aquets tipus de formulacions, han demostrat la seva estabilitat
fisica i quimica durant I’emmagatzematge.

2.4.5. Afectacio de la biodisponibilitat per la interaccio excipient-
principi actiu

Com hem comentat anteriorment els excipients sén, generalment,
farmacologicament inerts pero, poden interaccionar amb els principis
actius en la forma de dosificacio i amb els factors fisiologics en el lloc
d’absorcio i afectar la biodisponibilitat del principi actiu.

Un altre tipus d’interacci6 que pot afectar a la biodisponibilitat és la
interaccio excipient-excipient.

A vegades, aquestes interaccions excipient-excipient s’utilitzen com
un excipient nou de la formulacid.

Un exemple, sén els comprimits de teofil-lina d’alliberament sostin-
gut, que es poden preparar en una base de matriu reticulada, formada
per la interaccié entre el excipients alginat sodic i gluconat de calci,
que regula I’alliberament de teofil-lina a partir dels comprimits for-
mulats. Un altre base seria la obtencié d’una matriu per reticulacié
de quitosa cationic en un medi acid amb sulfat de sodi, durant la pre-
paraci6 de granuls, mitjancant una granulaci6 via humida.

L’ids d’excipients amb propietats modificades, com els obtinguts per
coprocessament, com el Prosolv, poden conferir una major resisténcia
a la ruptura i un menor temps de desintegracio, a baixa duresa del
comprimit, poden ajudar a optimitzar la biodisponibilitat del principi
actiu de certs medicaments.

La modificacié de les propietats per coprocessament pot alterar la
biodisponibilitat del principi actiu.

Per exemple, la cotrituracié de nifidepi amb vehicles hidrofils (com
gelatina parcialment hidrolitzada, PVP, dodecilsulfat de sodi (SDS),
hidroxipropil metilcel-lulosa (HPMC), PEG, urea o Pluronic F108 va

millorar la seva velocitat de dissolucid.

Les interaccions que afecten la biodisponibilitat del medicaments va-
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rien en cada cas en funcié de factors com la potencia i dosi del prin-
cipi actiu, el lloc d’absorcid, finestra terapeutica, factors de limitacid
de I’absorci6 com la permeabilitat o solubilitat, metabolisme, entre
d’altres.

2.4.6. Silicones

Les silicones s’han utilitzat en medicaments, cosmetics i dispositius
medics durant més de 60 anys. Els polidimetilsiloxans (PDMS) s’uti-
litzen comunment com un principi actiu en molts medicaments anti-
flatulents i en aplicacid topica en emulsions , com protector de la pell,
i ungiients.

En els darrers anys, la tecnologia permet utilitzar les silicones com a
productes reticulats d’elastomer de silicona barrejades amb siloxans
de sucre, polimers de lineals amfifilics, comportant-se com adhesius
sensibles a la forca de la pressié. Aix0o ha permes el seu ds per ’ad-
ministracié de principis actius en sistemes d’administracid transder-
mica, els anomenats pegats transdérmics.

L’entrada d’aquests nous materials, en aplicacions farmaceutiques,
pot ser lenta a causa dels obstacles reguladors i toxicologics associats
als nous materials. No obstant aix0, la recerca de productes ben dife-
renciats i aplicacions noves sempre estan en curs a les universitats i a
les industries.

A causa de que els obstacles regulatoris sén més baixos en altres in-
dustries, aquests nous materials sovint demostren la seva singularitat
en altres aplicacions com “personal care” o en la cosmetica, abans de
trobar 1’acceptaci6 en aplicacions farmaceutiques.

3.EXCIPIENTS EN FORMULACIONS PEDIATRIQUES

Els excipients que s’utilitzen en formulacions pediatriques tenen un
proposit similar al de les formulacions per adults tenint en compte que
alguns poden no ser adequats per us pediatric per motius de seguretat
i de toxicitat.

Existeixen evidencies documentades que alguns dels excipients que
han demostrat ser segurs en formulacions per adults, han presentat
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toxicitat en pediatria.

Les raons de que perque succeeix aix0 s’atribueixen als rapids canvis
en el desenvolupament, a un metabolisme més lent i a una eliminaci6
més lenta en els infants.

S’ha demostrat, per exemple, que dissolvents com 1’etanol i el propi-
lenglicol, que s’utilitzen de forma habitual en formulacions pediatri-
ques com a potenciadors de la solubilitat, tenen efectes adversos en
el sistema cardiovascular, el sistema respiratori i el sistema nervids
central i que poden posar, fins i tot, en perill la propia vida.

Per aixo0, es evident que, 1’ds d‘excipients en formulacions pediatri-
ques requereix una avaluacio de risc addicional i la corresponent ges-
tié del risc per part dels galénics, per evitar possibles problemes de
toxicitat.

Els nens, descrits en el passat com ‘orfes terapeutics’ degut a que
la recerca farmaceutica, les normes reguladores i el desenvolupa-
ment de formulacions es van enfocar, en gran part, a les malalties
en d’adults . A I’any 2006, aproximadament el 80% de tots els me-
dicaments disponibles al mercat no estaven etiquetats per al seu us
en pediatria, el que comporta, des de un punt de vista economic, I’ts
sense llicencia de formulacions per a adults en pediatria. Aquest s
‘fora de norma’ de medicaments per Us pediatric esta en augment per
la manipulacié de les formes de dosificacid destinades als adults en
I’administraci6 en pediatria, per exemple, tallar comprimits amb o
sense pel-licula, segmentar els pegats transdeérmics i/o diluir formes
de dosificacié liquides.

Per tant, el desenvolupament de formulacions pediatriques apropia-
des per I’edat s’ha fet més rellevant. La importancia de desenvolupar
formulacions pediatriques apropiades per 1’edat, esta actualment re-
conegut per les agencies reguladores a tot el mén.

El Formulari Nacional dels Estats Units defineix 1’excipient com
tot el que conté la formulacid, excepte que el principi actiu. Molts
dels excipients que son ampliament utilitzats en formulacions com
diluents, dissolvents, emulsionants, aglutinants, lubricants, lliscants,
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disgregants, edulcorants, conservants i estabilitzants, agents aromatit-
zants o colorants sén ampliament utilitzats en les formulacions pedi-
atriques per assolir I’alliberament del principi actiu.

Malauradament, a causa de les difereéncies en la fisiologia, en les ca-
racteristiques farmacocinetiques i de desenvolupament entre la pedia-
tria i adults, s’han observat toxicitats greus quan els nadons i els nens
estan exposats als excipients anteriorment esmentats.

Conservants, com clorur de benzalconi, i antioxidants, com ara els
sulfits, en formulacions inhalades, s’han associat amb broncospasme
paradoxal en nens asmatics. Els edulcorants, tant naturals (sorbitol i
sacarosa) com d’origen sintetic (aspartam i sacarina), son ampliament
utilitzats en les formulacions pediatriques per millorar la palatabili-
tat i facilitar el compliment. El consum de sorbitol en la poblaci6
pediatrica s’ha associat amb diarrea i mala absorcid, la ingesta de
sacarosa es va associar amb la formaci6 de caries en les dents, 1’as-
partam no només esta contraindicat en pacients amb fenilcetontria
si no que també s’associa freqiientment a mal de cap. Finalment, els
additius com els colorants, conservants, estabilitzants 1 antioxidants
utilitzats amb freqiiencia en les formulacions pediatriques han sigut
sovint associats a al-lergies en els infants i a tenir un impacte negatiu
en el comportament del nen.

Als Estats Units, la Académia Americana de Pediatria estableix que
la quantitat d’etanol en formulacions pediatriques no pot produir una
concentraci6 en sang superior als 25mg/100ml despres d’una dosi.

Alguns medicaments homeopatics contenen etanol, i per aquesta cau-
sa no es consideren segurs per a pacients pediatrics. En alguns paisos
es recomana que s’administrin sota guia o supervisié medica.

El propilenglicol s’utilitza, generalment, com a solubilitzant, tant en
preparacions parenterals com no parenterals, en alimentacio i cosmeti-
ca. S’utilitza també com humectant i plastificant. Encara que la seva to-
xicitat es un ter¢ de la de I’etanol, en altes quantitats pot afectar el SNC
dels nounats i nens menors de 4 anys degut al seu lent metabolisme.

L’administracié de medicaments multivitaminics que contenien PG
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va provocar sordesa en nadons prematurs. Altres efectes associats
amb I’administraci6 oral o parenteral de PG van ser hemolisi, con-
vulsions, depressié respiratoria i hipertensié i, en productes topics,
dermatitis de contacte.

La glicerina a altes dosis pot provocar mucositis al estomac. Degut
a les seves propietats osmotiques, en alguns casos, provoca diarrea.

L’oli de cacauet es utilitzat com a dissolvent en les formulacions pa-
renterals d’acci6 sostinguda. També s’utilitza com a vehicle en prepa-
racions topiques i com oli comestible en els paisos asiatics.

Associat a I’oli de cacauet, tant en aliments (mantega de cacauet) com
en productes farmaceutics, s’ha informat d’efectes secundaris com
erupcions cutanies severes i xoc anafilactic. No es recomana en me-
dicaments destinats a pediatria, especialment en nadons i nens petits.
No obstant aix0, hi ha algun oli de cacauet, altament refinat, lliure de
proteines responsables de les reaccions al-lergiques, pero es recomana
que s’estudii la necessitat del seu us.

En pacients pediatrics cremats i tractats amb sulfadiazina argentica que
contenia PG va provocar hiperosmolalitat com efecte secundari greu.

El sulfit sodic, bisulfat sodic, metabisulfit sodic i potassic sén molt
utilitzats com antioxidants. La FDA va rebre, a finals del segle passat,
informacions de més de 250 casos de reaccions adverses, incloent
sis morts, associades a la ingestié de sulfits en aliments. Com conse-
qiiencia la USFDA va retirar I’estat GRAS dels sulfits en les fruites i
verdures crues, excepte les patates.

Tot i que I’exposicié primaria de sulfits en nens €s mitjancant els ali-
ments, la exposicié oral, per inhalacid, parenteral i ocular a sulfits
provoca serioses reaccions secundaries. Es recomana que els pacients
amb asma utilitzin medicaments sense sulfits.

El galat de propil, antioxidant en cosmetics, perfums, aliments i pro-

ductes farmaceutics, provoca efectes secundaris en nounats, tals com
dermatitis al-lérgica i de contacte i metahemoglobinémia.
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Els parabens poden provocar reaccions anafilactiques en pacients
sensibles al acid acetilsalicilic.

L’alcohol benzilic pot provocar desenllacos fatals en nounats, acido-
sis metabolica i depressio respiratoria. A nivells alts, hemorragia in-
traventricular, paralisi cerebral i retard en el desenvolupament.

El clorur de benzalconi pot provocar en nounats urticaria no immu-
nologica de contacte i altres reaccions de contacte, es recomana no
utilitzar-lo en formulacions pediatriques.

El tiomersal va provocar la mort de 10 nens als que s havia tractat
amb un producte per via topica pel tractament de hernies umbilicals.
Molts saboritzants liquids contenen PG. Efectes secundaris al PG ja
els hem comentat anteriorment.

El efectes secundaris que poden patir els pacients pediatrics quan
se’ls administren sucres naturals (sacarosa, glucosa, sorbitol, xilitol..)
son: dolor abdominal, diarrea, flatuléncies i reaccions anafilactiques.

Molts medicaments pediatrics, principalment les formes liquides,
contenen colorants per fer-los identificables, per millorar el seu as-
pecte i facilitar el compliment.

S’han donat importants reaccions adverses amb el groc n° 5 tartrazina,
marant, eritrosina, indigo carmi, el blau n°1, el blau de metil, el groc
quinoleina i el vermell n°® 40.

Tensioactius com els polisorbats, encara que es veuen normalment
com a productes no toxics i no irritants, han provocat importants efec-
tes secundaris, incloses algunes morts i perdua en nens prematurs, als
que se’ls hi va administrar una formulacié que contenia VIT E amb
Tween 20 i Tween 80.

Es conegut que el carragenat indueix una resposta inflamatoria en es-
tudis en animals. Per aquest motiu el Comite assessor d’Alimentacio

del Regne Unit ha recomanat no incloure’l en formules per a nens.

L’aspiraci6 de parafina liquida causa pneumonia lipoide entre altres
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efectes secundaris. La seva eliminacié de les formulacions nasals ha
reduit la incidéncia d’aquest tipus de pneumonia. Per aquesta raé no
es recomanable I’Us de les parafines en productes per a nens.

De forma similar a la USFDA i la EMEA I’any 1997 van comengar a
treballar sobre un legislacié de productes de risc en pediatria. Despres
d’algunes modificacions, la EMEA, el 2007, va emetre una nova le-
gislacié per millorar la qualitat i la investigaci6 etica en pediatria i per
augmentar el nombre de medicaments d’ds pediatric. La Unié Euro-
pea té dos organismes al respecte, un és el Comite Pediatric (PDCO)
i I’altre el Pla de Recerca Pediatrica (PIP).

Per millorar I’eficacia i seguretat de les especialitats pediatriques la
Conference on Harmonization of Technical Requirements for Regis-
tration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) publica la ICH 11
I’any 2000 que regula la investigacid clinica dels productes destinats
a la poblaci6 pediatrica.

Els reguladors dels Estat Units, Europa i la Pediatric Formulation Ini-
tiatives (PFIs) van conjuntament per crear i desenvolupar una base
de dades en la web de Seguretat i de Toxicitat dels excipients de Pedi-
atria: la STEP-Database 2014, que es de lliure accés al public.

4. FUNCIONALITAT DELS EXCIPIENTS I LES SEVES
APLICACIONS A PALLIBERACIO DE MEDICAMENTS

Les formes d’administracié de medicaments estan lligades, de forma
inherent, a la funcionalitat dels excipients.

Els excipients influeixen de forma important en els atributs de qualitat
del medicament. Aquesta variabilitat dels atributs s’ha caracteritzat
normalment per la variabilitat del proveidor o per la variabilitat entre
lot i lot d’un mateix proveidor també anomenada com a variabilitat
intersectorial o variabilitat intralots, respectivament.

Existeixen diverses formes de combinar el principi actiu amb els poli-
mers. Un sistema es I’tis de conjugats principi actiu-polimer, en el que
el principi actiu esta unit de forma covalent a un polimer, mitjancant
un enlla¢ hidrolitzable. El més emprat es 1’is de polimers com a ma-
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trius, en les que el principi actiu i la matriu estan barrejats fisicament
i I’alliberaci6 es fa per difusi6 des de la matriu polimerica o bé per la
destrucci6 de la matriu.

La majoria dels biopolimers, per si mateixos, no tenen les propietats
fisicoquimiques y mecaniques adequades per produir una pel-licula o
un hidrogel que pugui utilitzar-se com a matriu per 1’alliberament de
principis actius. Per aquesta rad s’han utilitzat molts agents de reti-
culacié per millorar aquestes propietats. El més reactiu i classic es el
glutaraldehid.

La majoria dels productes reticulats sén amorfs degut a la reducci6 de
la xarxa d’hidroxils responsable de la reticulacid i cristal-linitat, per
la interaccié amb 1’aigua.

Les especificacions dels excipients s’han centrat en la seva seguretat
i puresa. Les farmacopees van comengar a afegir proves de funciona-
litat dels excipients i aixi millor coneixement de la funcionalitat i la
variabilitat dels excipients,. La Pharm Eur., ha inclos la secci6 de fun-
cionalitat, relacionada amb les caracteristiques (FRC), a certes mono-
grafies, encara que el compliment d’aquesta FRC no es obligatoria.

La USP ha inclos un capitol dedicat a I’excipient, com un monografic
que proporciona una visié dels atributs amb determinades categories
funcionals dels excipients. Recentment, s’han publicat una serie d’ar-
ticles que tracten de la funcionalitat dels excipients des de I’Optica
d’un disseny de qualitat (QbD).

4.1. Millora de la funcionalitat de I’excipient

La funcionalitat de 1’alcohol polivinilic millora, per reticulacié amb
glutaraldehid, comportant un alliberament controlat del principi actiu.

El procés de la compressi6 directe implica la preparacié d’una barreja
en pols de principi actiu i excipients seguit de la compressid. La majo-
ria dels excipients comercials no tenen les propietats multifuncionals,
com la d’una bona fluidesa i bona compressibilitat, entre altres, per
poder comprimir els principis actius poc compactables.
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Com a resultat, pot succeir que hi hagi variaci6 de pes, d’uniformitat
de contingut o problemes de compressid si s’utilitza la compressi6 di-
recta. La soluci6 innovadora va ser crear nous excipients, mitjangcant
la sinergia d’un material trencadis i de deformacié plastica en una
sola entitat fent I’anomenat coprocessat.

El nou producte resultant té millors propietats que els materials origi-
nals o la seva barreja fisica. Entre aquestes tecnologies de coproces-
sat tenim 1’assecat per polvoritzacid, la congelacié per polvoritzacid,
I’extrusi6 per fusié en calent, la comolturacid, I’aglomeracid, la co-
precipitacio i la cocristal-litzacid.

5. EXCIPIENTS ATIPICS

Hi ha uns altres excipients anomenats “ principis actius atipics “ que
son una classe d’excipients que s’utilitzen com a principis actius en
medicaments de venda lliure.

Aquests principis actius atipics estan presents en gran nimero de for-
mes d’administracid per via oral, tOpica, parenteral i oftalmica.

La majoria son d’origen natural i solen presentar menys efectes secun-
daris, si ho comparem amb els medicaments de prescripcié. Aquests
tipus de principis actius normalment sén ignorats.

Exemples d’aquests tipus d’excipients son, 1’oli d’ametlles, el clorur
sodic, I’attapulgita, les sals calciques, aluminiques i sodiques, la ben-
tonita, la camfora, 1’oli de rici, alginat sodic, ’EDTA, dextra, pectina
i timol, entre molts d’altres.

Com a resum de tot lo comentat veiem que els excipients farmaceu-
tics son de vital importancia en el desenvolupament de la forma
farmaceutica. No obstant aix0, a diferencia dels principis actius i de
les formes farmaceutiques, no hi ha normes GMP especifiques per a
ells. Sorprenentment, fins i tot també els anomenats principis actius
atipics, estan regulats als Estats Units i a Europa ja que obliguen al
fabricant a complir les GM. Tot i aix0, la IPEC esta plantejant-se fer
un llibre blanc sobre actius atipics, ja que aquest tema s’ha convertit
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en un problema arreu del moén.

6. SEGURETAT I TOXICITAT DELS EXCIPIENTS

A partir del 1980, i causa d’un major coneixement cientific a tots els
nivells, es va instal-lar una creixent inquietud per la successié d’al-
guns episodis greus, com reaccions adverses atribuibles a excipients
i/o coadjuvants, tot i que, generalment, aquestes substancies es tenien
per desproveides de tota accié farmacologica.

En aquestes dates era un secret protegit per llei a Espanya coneixer la
composicid dels excipients de les especialitats farmaceutiques.

En aquests anys un nombre important d’especialitats contenien un
antihistaminic, tartrazina, que podia desencadenar broncospasme en
un 20-30% dels nens asmatics.

Napke i Stevens (1984) del Centre Canadenc de deteccié de reacci-
ons adverses als medicaments, van analitzar en un article la definicid
d’excipient i, concretament el concepte de substancia inert. Segons la
seva opinid, la paraula inert en si era cada dia menys adequada ja que
els excipients solen ser ingredients actius.

En general, la possibilitat de que els excipients puguin produir reac-
cions adverses no ha sigut fins recentment reconeguda, probablement
amb motiu de la manca de coneixements sobre ells i, més Important
encara, la creenca de que aquests productes no eren perillosos.
Durant el primer quart del segle XX es van registrar moltes reaccions
adverses degut els anomenats productes inerts o a alteracions de la
formulacio de certs medicaments.

Generalment, els pacients prefereixen un producte en vers un altre,
que té identic principi actiu, a causa d” haver patit una reaccié adversa
a un dels medicaments.

Aquest fenomen va passar inadvertit fins el 1971, quan Lockey re-
gistre un cas de cefalees intenses i perllongades i alteracions gas-

trointestinals associades a la ingesta de Premarin. En aquell moment

49



la formulaci6é de aquest producte contenia 28 Ingredients, dels que
solament un d’ells, ’estrogen conjugat, es considerava actiu. En
aquella formulaci6 s’incloia el colorant groc FD & C n® 5 comunment
conegut com a tartrazina. Lockey va confirmar que la pacient estava
reaccionant només al colorant, i va poder, mitjangant el rentat de cada
comprimit, seguir administrant el medicament sense que hi haguessin
més efectes adversos.

Si Lockey no hagués provat la reacci6 de la pacient a cadascun dels
28 components segur que la reacci6 adversa s’hagués atribuit a I’es-
trogen conjugat i no s’hagués pogut demostrar la no innocuitat de
certs components, fins aleshores considerats excipients.

De manera analoga, el seu equip va observar, en una consulta pedia-
trica, els riscos de la tintura de taronja.

Un pacient remes per un tractament recurrent d’infeccions de vies
respiratories altes. El pacient era sensible a la penicil-lina i als seus
derivats i tenia intolerancia gastrointestinal a d’altres antimicrobians.
Se li va prescriure una dosi d’eritromicina per via oral, i gairebé de
forma immediata, després de I’administracié de la dosi, el pacient va
presentar dolor abdominal, nausees i vomits. No es va considerar, en
un primer moment, una possible reaccid al-lérgica a 1’eritromicina i
es va substituir la medicaci6 per un altre medicament que també con-
tenia eritromicina i, fins i tot, una dosi més alta. Amb la sorpresa de
que aquesta formulaci6 no va produir cap tipus de reaccié. Diversos
mesos després, un farmaceutic local, no va fer cas de la prohibicié de
substitucio referent a aquest nen i li va dispensar una altre vegada la
especialitat anterior i es van reproduir les reaccions adverses anteri-
orment comentades.

Temps més tard, durant una epidémia de tos ferina, un metge va pres-
criure el primer medicament, observant-se la mateixa reaccié adversa
en alguns dels nens.

Al comentar aquests casos al laboratori fabricant, Abbott Laboratori-
es, va revelar que la dnica diferencia entre les dues formulacions era
el colorant i el aromatitzant, i era la tintura de taronja. Aquesta aro-
matitzava el primer medicament pero no el segon, que portava xarop
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de cireres.

Efectes adversos semblants, en alguns altres pacients, es van observar
en altres medicaments que contenien tintura de taronja.

S’han descrit tanmateix reaccions adverses al metabisulfit. Aquest
compost és ampliament utilitzat com antioxidant en la formulaci6 de
medicaments i en alimentacid.

La primera informaci6 al respecte es va tenir quan uns pacients asma-
tics cronics van presentar crisis agudes d’asma després d’ingerir certs
aliments i begudes alcoholiques. Quan es van exposar a cadascun dels
ingredients per separat van reaccionar al metabisulfit.

Igualment, el metabisulfit va ser el responsable de 1’aturada respi-
ratoria d’un pacient després de ser-li administrada una dosi de fosfat
sodic de dexametasona.

Casos semblants, d’anafilaxi, hipotensi6 i inclos perdua de conscién-
cia es van produir en alguns pacients després d’entrar en contacte amb
preparats que contenien polietilenglicol. Un pacient va manifestar, a
demés, una reacci6 al-lergica associada a 1’ds de locions de 1’afaitat i
de perfums, aixi com a un medicament multi vitaminic.

El 1982, 1a FDA, va atribuir problemes i casos mortals en nens, asso-
ciats a medicaments que contenien alcohol benzilic a la formulacid,
com hem vist anteriorment.

El 1970, el propilenglicol, que s’utilitza avui dia en la preparacié de
pomades, locions i injectables, es va associar a la produccié d’efectes
toxics sistemics, incloses convulsions.

També durant els anys 80, es van descriure en la literatura, casos de
reaccions adverses associades a medicaments que contenien colorants
azoics o derivats d’anilina, com el groc solar FD & C n° 6 i vermell
cotxinilla.

S’ha de tenir en compte que aquests productes també es troben a les
formulacions de productes alimentaris com els derivats lactics, sucs,
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caramels, aliments, cosmetics i articles de perfumeria.

Botey i col., (1984) de I’'Hospital Infantil de la Vall d’Hebron, en un
article, van fer referéncia que en la CEE la incidéncia de patologia
associada per additius, en la poblaci6 en general, seria d’entre un
0,03iun0’15%.

Segons el seu estudi, realitzat sobre una mostra de poblacié infantil
seleccionada, es van registrar 41 casos positius entre 25 nens exposats
a tres colorants, tres conservants, un edulcorant, un llevat i ’AAS.

En un estudi posterior, recollint dades durant un any, un 4,5% dels
nens que van anar a consulta medica, per suposades reaccions
immunoal-lérgiques, van donar resultats positius en patologies per
additius alimentaris o farmaceutics.

Durant els anys 1983 y 1984 van haver-hi moltes morts de nadons
prematurs als Estats Units degut a la administracié intravenosa de
vitamina E pel tractament de la fibroplasia retrolental (RLF), I’agent
causal que ho va provocar va ser el polisorbat.

ATl’any 1996, 90 persones a Haiti van morir per etiquetar erroniament
un xarop per la tos.

L’any 2009, van morir 24 nens a Bangladesh degut a un xarop de pa-
racetamol adulterat amb etilenglicol.

Una de les causes que d’ aquests i altres casos descrits en la biblio-
grafia és conseqiiencia de la manca d’informacid, de la no obligato-
rietat de declarar la formulacié per part dels laboratoris farmaceutics
per protegir-la. Aix0 es va esmenar posteriorment a nivell legislatiu a
nivell mundial, aixi com amb un millor 1 exhaustiu coneixement dels
excipients.

7. ASPECTES LEGISLATIUS DELS EXCIPIENTS

La legislaci6 actual obliga a detallar, per part del fabricant del medi-
cament, la composicié qualitativa i quantitativa completa i exacta in-
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cloent, no només els principis actius, si no també tots els excipients,
colorants, saboritzants i altres additius que contingui la formulacié
farmaceutica.

A partir dels anys 90 es produeixen diferents esdeveniments que tin-
dran conseqii¢ncies sobre els excipients i els fabricants d’excipients .
A continuaci6 descriuré alguns dels aspectes i que ens ha portat fins
a dia d’avui.

Globalitzaci6 del comer¢ mundial:

Els paisos del primer mén adopten mesures de proteccid elevant el
nivell de exigéncies de qualitat i seguretat dels productes fabricats
en paisos del tercer mén. Europa, USA i Japd, inicialment, afectaren
amb major duresa als actius farmaceutics.

Els excipients d’us alimentari no estaven molt afectats perque els ex-
cipients habituals estaven descrits en el Handbook of Excipients o
s’utilitzaven en la llista d’excipients GRAS (Generally Recognized
as Safe de la FDA).

A més a més, les principals empreses fabricants solen ser grans multi-
nacionals que desenvolupen majoritariament el seu negoci en el mén
alimentari. Moltes materies primes que utilitzen sén del tercer mon.
No obstant, degut al fenomen d’harmonitzaci6 entre els tres paisos
anomenats, els excipients comencen a apareixer com a monografies
en les respectives farmacopees.

La IPEC va proposar un treball conjunt Tri-PEC amb el PDG (Phar-
macopeial Discusion Group) amb les tres farmacopees creat el 1989
que va donar lloc a la primera directiva al respecte amb la ICHQ4B.
L’European Pharmacopoeia, fundada el 1964, ja tenia en compte la
intenci6 d’harmonitzar les especificacions dels excipients amb mono-
grafies equivalents.

Seguint amb els aspectes econdmics, que van tenir incidéncia en el
desenvolupament del negoci dels excipients, hi ha alguns aspectes a
parlar com per exemple la Llei Clintos (1995).

Va ser la anomenada “Dietary Supplement Health and Education Act
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of 1994 (DSHEA)”. Aquesta Llei va permetre la posada al mercat i el
marqueting dels anomenats “Health Foods”, que en el mercat europeu
els anomenem complements alimentaris, amb reivindicacions del seu
ds per la millora de la salut.

El 25 octubre de 1994 Clinton, en el discurs de la presentaci6 de la
llei, deia “Despres de diversos anys d’intensos esforcos de fabricants,
experts en nutricio i legisladors es van aliar amb els consumidors per
regular mitjancant llei els suplements dietetics.” .

La DSHEA va definir el suplement dietetic com el producte que conté
vitamines, minerals, una planta o altre producte botanic, aminoacids, que
no s’han d’utilitzar com aliments convencionals i han d’estar etiquetats
convenientment i que contindra entre altres informacions el nom del su-
plement “suplement de ginseng”, la quantitat de neta “60 capsules”, in-
formaci6 nutricional en forma de “dades del suplement” incloent “mida
de la porcid™ la dosi d’us, i el percentatge d’ingesta diari.

Quan sén mescles, la quantitat neta de cada component., la part de
la planta si es tracta d’una herba o un derivat botanic i informacié de
seguretat.

Permet que es puguin utilitzar frases que afirmin un benefici relacio-
nat amb la millora de benestar. La FDA i La DSHEA col-laboren en la
regulacié dels esmentats productes.

Aquest nou mercat que es va iniciar a USA, va disparar exponencial-
ment I’ds de excipients ates que en la majoria de casos es presentaven
sota formes farmaceutiques solides: comprimits i capsules.

Les exigeéncies de qualitat i seguretat, en principi, pretenien ser les
mateixes que per els principis actius.

L’increment exponencial del consum d’excipients en I’ambit farma-
ceutic, veterinari, aixi com I’alimentari 1 cosmetic, és dificil de con-
cretar en dades fiables.

A T’any 2017 el creixement anual va ser del 6,5% i el total de vendes

globals van ser de 7800 milions de €. Aquestes son dades recollides
el mes de maig d’enguany.
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Segons els experts de 1’industria la previsié per al 2020 es de 800
milions de kilograms amb un valor total de 8.500 milions de dolars .
Tenint en compte que en el 2014 van ser 6.100 milions de dolars.

Hi ha un creixement anual aproximat de entre un 6-7%.

Com he comentat anteriorment als anys 90 es van aplicar les GMP
per els productes farmaceutics i veterinaris. En la primera década dels
anys 2000 les GMP es van publicar pels principis actius.

Concretament la FDA el 1998 i la EMA el 2001 basades en ICH Q7
(Novembre del 2000).

Perod cap de les dues detalla res especific pels excipients. Per aixo,
i degut a la manca de consens internacional la IPEC I’any 1991 va
identificar la necessitat de que hi haguessin unes GMP detallades i
especifiques per excipients.

Alguns nous usos d’excipients, historicament considerats només com
a additius alimentaris per a millores tecnologiques, van passar a ser
també ttils com a complements alimentaris, casos com la vitamina E,
antioxidants d’origen vegetal etc. en aquests casos per la importancia
del consum i dosi van portar a posar especial atenci6 en la seva qualitat.

L’inici de I’activitat d’empreses farmaceutiques “contract manufac-
turing” de produccié farmaceutica que produeixen milions de formes
farmaceutiques per a diferents tipus de registres, implica 1’adaptaci6
de tipus d’excipients i de formules de produccié més estandarditzades.

Definici6 de Excipient: Tot el que no és API o envas en un medicament.
Segons 1’acord entre la IPEC-PQGGMP concretat en la Guia per als
excipients farmaceutics del 2006:

“Excipients son substancies, a part del principi actiu, que es troben en
una forma farmaceutica de dosificacio i que s’han avaluat de forma
apropiada en la seva seguretat i que s’inclouen en una forma de dosi-
ficacié de medicaments per facilitar el seu processament o produccio,
i també per millorar, protegir 1’estabilitat, la biodisponibilitat o 1’ac-
ceptacio pel pacient, i també per donar suport en la identificacié del
farmac, aixi mateix per millorar altres atributs de seguretat i efectivitat
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de la forma de dosificacié durant el seu Us i el seu emmagatzematge “.

Als anys 90 es van aplicar les GMP per producte farmaceutic. En la
primera década dels anys 2000 les GMP es van publicar per els prin-
cipis actius.

Concretament la FDA el 1998 i la EMA en 2001 basades en ICH Q7
(Novembre del 2000).

Pero cap de les dues detalla res especific pels excipients. Per aixo,
degut a la manca de consens internacional, la IPEC I’any 1991 va
identificar la necessitat de que hi haguessin unes GMP detallades i
especifiques per excipients.

Els excipients comencen la seva regulacié a I’any 1991, per part de
la UE, en la directiva 91/386 / CEE.

Aquesta guia era voluntaria, i per harmonitzar-la amb una altre guia
publicada, utilitza els nimeros i el format de les ISO.

El contingut incloia un sistema de gestié de la qualitat complet, des de
el control de processos fins al lliurement per garantir-ne la seguretat.

Posteriorment, I’any 2001 es revisa la guia per adequar-la a les ISO
9001. L’any 2006, la IPEC, en un treball conjunt amb el Grup de
Qualitat Farmaceutic (PQG), la fusiona amb una altre ja existent, la
PQS PS 9100:2002 i amb les recomanacions de la OMS, obtenint la
guia vigent actual que porta per titol ““ The Joint IPEC- PQG Good
Manufacturing Practices Guide for Pharmaceutical Excipients “.

L’any 2015 la Comissié Europea va publicar unes directrius refe-
rents a I’avaluacié dels riscos per les Normes de Correcta Fabricaci6
(NCF) d’excipients per establir els nivells de les NCF exigibles als
fabricants en base a un analisi de riscos que té tant en compte a I’ex-
cipient com al fabricant.

Posteriorment, la Comissié Europea va publicar la corresponent guia

EC20915/C95/02 implementada per als titulars de 1’autoritzaci6é de
fabricaci6 al marg de 2016.

56



Aquesta gestié de 1’avaluaci6 de riscos, per a assegurar la fabricacié
dels excipients dels medicaments d’ds huma, va ser implementada
el 21 de mar¢ de 2016, anomenada per la IPEC com Avaluacié de
Riscos dels excipients farmaceutics: Part 1 Avaluaci6 de riscos dels
fabricants de excipients.

La qual determina, per a aquests que han d’avaluar els riscos de I’ex-
cipient, en termes de la naturalesa de la substancia i I’aprovat dels
proveidors, tenint en compte que aquests proveidors poden ser tant el
fabricant com el distribuidor.

Des del punt de vista america, la Federal Food, Drug and Cosmetic
Act Section a I’apartat 501 (a) (2) (B), i en la Llei de Seguretat i
Innovacié de I’ Administracié de drogues i aliments dels EUA (FDA-
SIA) diu que un medicament es considerara adulterat si els metodes o
controls dels processos de fabricacié i condicionat no sén conformes
a les GMP.

Aquestes directrius estan basades, com hem comentat anteriorment,
en la directiva 2001/83/CE, paragraf 5 de I’article 47,

Diu textualment que “el titular de I’autoritzacié de fabricacié ha d’as-
segurar mitjancant auditories fisiques a tots els fabricants i distribui-
dors... que els excipients que utilitzi s’han de fabricar sota GMP”

i en la de medicaments falsificats de 2013, referent a la qualificacié
dels fabricants d’excipients, per evitar I’adulteracié de medicaments,
té influencia, tant pels proveidors com pels usuaris d’excipients, en-
cara que les GMP sén responsabilitat del fabricant del medicament.
Una revisio de les dues guies va ser publicada a finals de ’any 2017.
S’exigeix al titular de 1’autoritzaci6 de fabricacié que garanteixi que
els excipients son aptes per a la seva utilitzaci6 en un medicament
mitjangant la determinacié de quines sén les GMP apropiades.
Aquesta determinacié es basara en una avaluacié formal de riscos,
d’acord amb les presents directrius (ICH Q9).

Es demana doncs documentar ’avaluaci6 de risc.

En Eudralex (Conjunt de normes y normatives de la UE referent al
medicament) en el seu Vol 4, part 1, cap 5. diu que la seleccid, quali-
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ficacid, aprovat i manteniment dels proveidors ha de ser documentada
com a part del sistema de qualitat farmaceutica, que el nivell de su-
pervisio ha de ser de ser proporcional als riscos i que les evidencies
secundaries, per a cada proveidor o material aprovat, han de ser su-
pervisades.

Avui dia doncs, els excipients estan regulats i controlats. Es troben
definits en les tres principals farmacopees: Europea, Japonesa i Ame-
ricana i en alguns casos particulars, en alguna farmacopea nacional.
La industria troba els estandards en les guies FDA, EMEA i alguna
altra autoritat nacional de Salut.

De la importancia que finalment s’ha atorgat a I’excipient, cal asse-
nyalar que durant el recent periode entre el 2010-2015, el Comite
d’Experts d’Excipients, en les seves 12 subcomissions, ha estudiat
’ordre d’unes 300 monografies corresponents a les Arees de petites
molecules, polimers, olis, greixos i plantes i 62 monografies corres-
ponents entre d’altres a cel-luloses, midons, povidones, edulcorants i
estearats.

La USP per exemple treballa actualment en diversos fronts:

En el desenvolupament de noves monografies.

En la modernitzacid i / o actualitzacid de les monografies existents.
- En la Harmonitzacié de monografies d’excipients.

En el redisseny de monografies existents.

I en les denominades USP pending monographs.

Pel desenvolupament d’una monografia d’excipient en la USP-NF,
en primer lloc, una Subcomissié rep I’encarrec d’iniciar el seu desen-
volupament, després el comite cientific realitza una revisid tecnica i
escriu I’esborrany de la monografia.

Aquesta proposta es troba a disposici6 del public durant 90 dies per a
la seva revisio i comentaris.

La Comissi6 cientifica revisa aquests comentaris i els sotmet al Co-
mite d’Experts de I’ Area corresponent si creu que els comentaris sén
rellevants.

Aquest comite els valora i, posteriorment, decideix si accepta aquests
comentaris o a els rebutja.
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Seguidament, la monografia es publica a la web com Pending, Non-
US a disposici6 del public en general i finalment la FDA aprova la
monografia.

El procés d’harmonitzacié d’una monografia d’excipients es du a ter-
me pel grup d harmonitzacid i discussié de la Farmacopea i consisteix
en set fases. Posteriorment, es realitzen els processos d ’harmonitzaci6
generals i les monografies dins el PDG (Grup de Desenvolupament
Farmaceutic).

A tall d’exemple, en el cas de la carboximetilcel-lulosa calcica, el
PDG va reduir de 37 textos no harmonitzats a 10 harmonitzats amb
ajut de la industria.

La importancia d’un procés d’harmonitzaci6 es pot visualitzar, a part
de disposar d’una regulaci6 estandard internacional, en una reduccié
de costos per a la industria i en la reducci6 de possibilitats de falsifi-
caci6 de productes.

Aquests processos d’harmonitzacié han provocat recentment una
concentracio dels fabricants d’excipients, com per exemple, Dupont a
Dow, Roquette a Blanver.

El procés de la Monografia Pendent de USP permet el desenvolu-
pament de monografies o revisions monografiques per a articles que
esperen I’aprovacio de la FDA, i permet la publicacié d’aquestes pro-
postes en el Pharmacopeial Forum (PF) per a avisos i comentaris se-
gons sigui necessari d’acord amb els processos tipics de sollicitud de
Revisié d’USP.

Després de la publicaci6 en el PF, aquestes propostes romanen en un
estat no oficial fins a I’aprovacié de la FDA per la seva I’aplicaci6
al mercat. El procés de Monografia Pendent esta disponible quan la
USP encara no té una monografia, o hi ha una monografia existent
amb requisits que no compleix d’un producte sota revisi6 de la FDA,
i permet que la monografia, nova o revisada, es torni oficial més rapi-
dament del que seria possible si el desenvolupament comencés només
després de ’aprovacio final de la FDA.
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8. AMBIT D’APLICACIO

L’avaluacié de riscos per determinar les practiques correctes de fa-
bricaci6 apropiades per als excipients destinats a medicaments d’us
huma.

No s’aplica a estabilitzants afegides per conservar els API inestables.
Determinacié de GMP segons tipus d’us de 1’excipient :

8.1. En ICH Q9 es poden consultar exemples d’eines de gestié de
riscos pel que fa a la qualitat farmaceutica, inclosos els excipients.

Avaluar els riscos relacionats amb la qualitat, la seguretat i la funci6
de cada excipients, pag. ex. ARPCC.

8.2. Aspectes que cal tenir en compte en funcié d’on s’obté
I’excipient:

» L’encefalopatia espongiforme transmissible.

* La contaminaci6 viral.

* La contaminacié microbiologica o de contaminacié amb endoto-
xines o pirogens.

» La garantia d’esterilitat d’aquells excipients sobre els quals s’afir-
ma que son esterils.

8.3. S’han de tenir en compte també:

¢ Qualsevol impuresa procedent de les materies primeres, com afla-
toxines i plaguicides, o generada com a part del procés i trans-
mesa; per exemple: dissolvents residuals (Q3C) i catalitzadors
(abans denominades particules metal-liques o impureses elemen-
tals ICHQ3D).

8.4. S’ha de tenir en compte també:
* El potencial de qualsevol impuresa transmesa per altres processos
davant I’abseéncia d’equips o instal-lacions especialitzats.
* Lacomplexitat de la cadena de subministrament (Supply chain 17
€asos).

60



» [’estabilitat de I’excipient.
e Les proves d’integritat dels envasos.

8.5. Pel que fa a la utilitzacié i la funcié de cada excipient:

e La forma farmaceutica i I'tis del medicament que conté 1’excipient.

* La funcié de I’excipient en la formulacid, per exemple, lubricant
en un comprimit o conservant en una formula liquida, etc.

* La proporcié de I’excipient en la composicié del medicament.

8.6. Cal tenir en compte també:
* La ingesta diaria de excipient pel pacient (quin % de dissolvents
residuals representa).
* Qualsevol defecte de qualitat o adulteracié fraudulenta en relacié
amb I’excipient, tant a nivell global com a nivell d’empreses locals.

 SiI’excipient és una combinacio.

8.7. Deu de tenir-se en compte per a pacients, pero no per a per-
sones sanes:

* Els efectes coneguts o possibles sobre els atributs critics de la
qualitat del medicament.

Altres factors identificats o sobre els quals se sap que sén pertinents
per a garantir la seguretat dels pacients.

9. ELECCIO DEL SISTEMA DE QUALITAT (SQ)
El perfil de risc ha d’establir i documentar els elements de EudralLex
4, que considera necessaris per a controlar i mantenir la qualitat de

I’excipient, per exemple, I’annex 1 o I’annex 2; part [I: GMP per API.

EXCIPACT: Aquest sistema, proposat per la IPEC pot ser suficient.
Esculls un, treballes amb ell i el justifiques.

EL SQ CONTINDRA:

61



e L’establiment i I’aplicacié d’un sistema efica¢ de qualitat farma-
ceutica.

* Personal prou competent i degudament qualificat.

¢ Descripcions detallades dels llocs de treball del personal directiu
i de supervisié responsable de les activitats de fabricacid i de
qualitat.

EL SQ CONTINDRA:

e Programes de formacié per a tot el personal que intervé en les
activitats de fabricacié i de qualitat.

e Programes de formacio relacionats amb les mesures de salut i hi-
giene i amb la vestimenta que es consideren necessaries per a les
operacions previstes.

e Subministrament i manteniment dels locals i equips adequats per
a les operacions previstes.

EL SQ CONTINDRA:

¢ Sistemes de documentacié que abastin tots els processos i especi-
ficacions de les diverses operacions de fabricaci6 i de qualitat.

* Sistemes de codificaci6 i identificacié dels materials de partida,
productes intermedis i excipients que permetin una tragabilitat
plena.

* El programa de qualificacié de proveidors.

EL SQ CONTINDRA:

* El sistema de control de la qualitat de I’excipient i una QP inde-
pendent de la producci6 per alliberar els lots.

* El manteniment de registres sobre els materials rebuts i els exci-
pients i conservacid de mostres.

* Sistemes que garanteixin que qualsevol activitat contractada es-
tigui subjecta a un contracte escrit en que es fa constar que el
compromis de qualitat depen de les dues parts.

EL SQ CONTINDRA:

e Laimplantacié d’un sistema efica¢ perque es revisin les reclama-
cions i puguin retirar-se els excipients.
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» El sistema de gesti6 dels canvis i de la gestio de les desviacions.
¢ El programa d’autoinspeccio.
* Els controls mediambientals i les condicions d’emmagatzematge.

9.1 Perfil de risc

* Analisi de les deficiencies en GMP.

e Dades i proves.

* La certificacio dels sistemes de qualitat.

¢ Documentar totes les deficiencies detectades en les activitats i les
capacitats del fabricant.

e Efectuar una avaluacié de riscos addicional per determinar el per-
fil de risc, per exemple baix, mitja o alt.

e El titular d’una autoritzacid de fabricaci6 ha de comptar amb una
serie d’estrategies:

- Acceptacio
- Control,i/ 0
- Rebuig

Per als diferents perfils de risc i establir una estrateégia de control, per
exemple auditories, recuperacié de documents i realitzaci6 d’assajos.

9.2. Confirmacié de I’aplicacié de les GMP

9.2.1 Revisié del risc real mitjancant.
* El nombre de defectes relatius als lots de excipients rebuts.
e El tipus i la gravetat d’aquests defectes.
* Elseguiment i I’analisi de tendéncies de la qualitat de 1’excipient.

9.2.2. Revisio del risc real mitjancant.
e La perdua de la certificacié del sistema de qualitat pertinent o de
la certificacié sobre practiques correctes de fabricacié pel fabri-

cant de I’excipient.

L’observacio de les tendeéncies en els atributs de qualitat del medica-
ment, dependra de la naturalesa i la funci6 de I’excipient.

9.2.3. Revisio del risc real mitjancant:
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* Els canvis organitzatius, (no estan ni en les GMP de medicaments,
ni en la d” API) procedimentals del procés o técnics observats en el
fabricant de I’excipient.

e Lauditoria i ’auditoria interna posterior del fabricant de I’excipient.

¢ (Qiiestionaris.

9.3. CONCLUSIO

Sobre la base dels resultats de 1’avaluacio de riscos, s’ha de revisar
I’estrategia de control establerta en el cas que sigui necessari. (Revi-
si6 anual del producte versus any anterior).

A més la Pharm. Eur., aplica :

* Textes generals

- 5.1.- Microbiologia

- 5.2.- Productes biologics

- 5.4.- Dissolvents residuals

- 5.10.- Controls d’impureses

- 5.12.- Estandards de referéncia

*  Monografia general
- Substancies per a us Farmaceutic, nim 2034
- Excipients per a API

10. MERCAT D’EXCIPIENTS

A Europa, tenint en compte que el cost del principi actiu és d’entre
un 2 i un 5% del preu final a I’oficina de farmacia i que el cost de fa-
bricacié €és aproximadament entre un 9 i un 14% d’aquest preu final,
podem deduir que el cost de 1’excipient, en general, €s un baix per-
centatge del preu final del medicament.

El mercat global d’excipients, que com he comentat, es xifra en bili-

ons de dolars i una projecci6 d’expansié d’entre un 6 i un 7% anual en
els proxims cinc anys, fins a arribar a una previsié d’uns 8500 milions
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d’euros el 2023, desglossat de la segiient forma: 8100 milions d’ex-
cipients de tipus organic 1 400 milions d’excipients de tipus inorganic.

Xina fabrica més de 500 tipus d’excipients farmaceutics, molt menys
que Estats units amb 1.500 tipus i els 3.000 tipus d’Europa. Entre els
deu primers, capsules de gelatina (amb un gran volum d’exportacio:
1500 tones amb un valor de 3.000 milions de euros) ,sacarosa, mido,
agents filmogens, 1,2-propilenglicol, polivinilpirrolidona (PVP),
hidroxipropilmetilcel-lulosa (HPMC), cellulosa microcristal-lina,
hidroxipropilcel-lulosa (HPC) i lactosa.

Actualment, els excipients farmaceutics representen prop del 2% -3%
del valor total de producci6 de la Xina en preparats farmaceutics.

Hi ha al voltant de 400 fabricants farmaceutics a la Xina, dels quals
més d’un 23% estan especialitzats en la produccié d’excipients far-
maceutics, mentre que la majoria dels restants se centren en el proces-
sament quimic o alimentari.

En T’actualitat, empreses estrangeres d’excipients com Colorcon
(EUA), Degussa (Alemanya), Meggle (Alemanya) i Roquette (Fran-
ca), han creat empreses mixtes, empreses o oficines a la Xina. Color-
con proporciona principalment productes formadors d’agents filmo-
gens, Meggle la lactosa farmaceutica i el midé i poliols farmaceutics
Roquette.

La primera companyia d’excipients xinesa es Er-Kang Pharmaceuti-
cal que fabrica 116 tipus d’excipients farmaceutics i té una capacitat
de 45.000 tones 0 més.

La segona Sunhere Excipients Farmaceutics és un membre xines de
la Confederacié Internacional d’Excipients Farmaceutics (IPEC) i
produeix principalment cel-lulosa microcristal-lina, hidroxipropil cel-
lulosa, hipromelosa i altres 18 tipus de nous excipients farmaceutics
amb capacitat de 10.000 tones.

I la tercera es Zhanwang que produeix 28 tipus d’excipients farma-

ceutics, incloent-hi carboximetil-midé sodic, mid6 pre-gelatinitzat,
hipromelosa, cel-lulosa microcristal-lina, amb capacitat de més de

65



10.000 tones. Algunes bases de produccié de la companyia han supe-
rat la certificaci6 de la FDA.

La previsié per aquest any 2018 es de 6500 milions amb un creixe-
ment del 5.5%. Aquest nivell de creixement es degut a I’increment de
la demanda de medicaments provocat per I’augment de I’esperanca
de vida, la millora de la salut de la poblacié mundial, I’augment de
malalties croniques i les properes expiracions de patents que poden
donar un impuls al mercat de generics.

Tot i aix0, la industria s’enfronta a un gran nombre de canvis per com-
plir amb les expectatives de les oficines reguladores, als usuaris finals
o fabricants de medicaments i finalment als pacients.

En un recent informe de la CPhl, en una enquesta feta a les industries
farmaceutiques, van identificar la millora de la qualitat del producte i
la reduccio dels costos de fabricacié com a objectius més importants.
A la pregunta de si es realitzen controls de totes les materies primeres
que entren a les instal-lacions, un 11% va dir que no.

A la llum de les qiiestions de qualitat del producte, recentment expo-
sades, no és sorprenent que es tracti d’una preocupacio principal que
la inddstria se centrara cada vegada més en la prevencio.

*Reduir els costos de fabricacié €s un objectiu clau i un que uneix
als fabricants occidentals en particular. Els fabricants d’Occident s6n
desafiats progressivament per la Xina i I’India i han de competir amb
els seus costos de fabricaci6 relativament menors”.

Les compres globals d’excipients, a nivell mundial, es desglossen
percentualment en un 69% per America del Nord, un 30% per a Eu-
ropa i un 1% per Asia.

Per tipus de companyia, les compres d’excipients séon d’un 23% per
les anomenades Big Farma, un 23% per a les companyies biologi-
ques, un 15% per les companyies de mida mitjana i un 24% per les
denominades companyies emergents o start-up.

Si tenim en compte qui té la decisi6 de compra, un 33% és la direccio,
un 18% la vicepresideéncia, un 35% el manager de la companyia i un
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11% el denominat C-Suite, grup de managers de la companyia.

I els excipients més utilitzats, amb més facturacid, sén els agluti-
nants, els lliscants, els diluents i els disgregants.

Segons I'dltim informe del Grup IMARC, titulat “Mercat dels excipi-
ents de Binder: Global Industry Trends, Share, Size, Growth, Oppor-
tunity i Forecast 2018-2023”, el mercat dels excipients aglutinants
mundials va assolir un valor de 1.150 milions de € el 2017.

En previsio, es preveu que el valor d’aquest mercat dels aglutinants
superi els 1.600 milions de dolars nord-americans per a I’any 2023, i
s’estengui a un increment del 5,5% durant el quinquenni 2018-2023.

I tenint en compte les formulacions galéniques, i la via d’administra-
cid, les més fabricades soén les formes orals, les d’ds topic, les paren-
terals i les d’alliberament modificat.

Si ens preguntem quins sén els excipients més comunament emprats
en USA, trobem a la lactosa en els seves diferents varietats, 1’estearat
de magnesi i la cel-lulosa microcristal-lina.

L’estearat de magnesi és 1’excipient que es troba en més productes,
més de 2500 referencies, inclosos els productes cosmetics i els pro-
ductes alimentaris. El segueix la lactosa amb més de 2000 referencies,
inclosos els productes alimentaris, i en tercer lloc trobem a la cel-
lulosa microcristal-lina amb més de 1500 referéncies inclosos també
els productes alimentaris.

Es preveu que el segment de lubricants i lliscants creixi a una veloci-
tat més rapida durant aquests propers 5 anys.

A part de la legislacid, la inddstria farmaceutica de 1’excipient ha es-
tat durant molt de temps donant passos per assegurar la seguretat i la
qualitat dels excipients.

El perque d’aquestes regulacions es troba en el fet que la majoria

de fabricants d’excipients son principalment productors de productes
quimics en els quals I’excipient €s una petita part del seu negoci.
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Tot i que els excipients han de ser inerts i no actius, des del punt de
vista farmacologic, sén percentualment majoria en una formulacio i
tenen moltes més funcionalitats que les que inicialment es pensava. A
més, les cadenes de proveiment son complexes i es necessiten aclarir
en nom d’una major seguretat.

Per exemple, des del punt de vista funcional, la cel-lulosa microcristal-
lina la coneixem en forma pulverulenta, en mini granuls o pellets i
formant part d’excipients coprocessats.

El compliment d’aquestes normatives pot ser dificil d’aconseguir,
tant és aixi que les grans companyies d’excipients van formar, en una
reuni6 de la IPEC del 2010, un front comd contra les GMP d’excipi-
ents basant-se en que la seva produccié només dedica un dia a I’any a
la produccié per a inddstria farmaceutica.

A tall d’exemple, la quantitat de cel-lulosa y dels seus derivats I’any
2014 va ser utilitzada per la fabricacié de medicaments va ser de
50000 tones, es a dir, un 0,02% de la produccié mundial que va ser de
250 milions de tones .

El compliment d’aquestes normatives pels fabricants de medicaments
pot ser dificil d’assolir. Per exemple, una companyia farmaceutica,
Pzifer, ha informat haver tingut més d 4000 proveidors després de les
seves fusions. Si audités a aquests anualment, li representaria unes
deu auditories al dia. Un altre exemple, és el fabricant de excipients
Ashland (PVP) que rep a unes 300 companyies farmaceutiques anu-
alment perque I’auditin.

Per aquest motiu es necessiten directrius addicionals per ajudar a im-
plementar les reglamentacions, per a uns i per uns altres, d’una forma
raonable tant econdmicament com des del punt de vista de la carrega
de treball.

D’altra banda, hi ha el tema de la importacié d’excipients de forma
analoga als principis actius. Un retard inesperat en el lliurament d’un
excipient pot influir negativament en la produccid, o fins i tot, tancar

una linia de produccid, com ja ha succeit als EUA.

La importacié dificulta la gestié de la cadena de subministrament,
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augmentant el risc, mentre que la supervisié dels fabricants d’exci-
pients fora de les seves fronteres és, a més a més, una prova per a les
autoritats reguladores.

Encara que existeix la necessitat de nous excipients, el seu desenvolu-
pament és una decisié complexa i arriscada per al fabricant.

En general, haura de decidir entre modificar un ja existent, el qual
rep la denominaci6 de derivat o successor, o bé crear una nova entitat
quimica.

Aixo ultim, és el mateix que desenvolupar un nou principi actiu, un
temps d’entre 6 i 7 anys des de ’optimitzacié de I’estructura fins a
la presentacid del seu dossier de registre, DMF. Aquest procés és un
gran obstacle pel desenvolupament de nous excipients.

Actualment, un excipient nou només es pot aprovar per a una funcié
particular, com a part d’una formulaci6, sempre que s’aprovi el regis-
tre del medicament. Si el medicament no s’aprova, tampoc s’aprova
I’excipient nou.

Aquests problemes en I’entorn normatiu actual poden explicar la
manca de nous excipients en el mercat. No obstant aix0, la indds-
tria farmaceutica anhela nous excipients que siguin multifuncionals i
segurs d’utilitzar pel desenvolupament galénic de formes farmaceu-
tiques més complexes per fer front als reptes d’alliberar els principis
actius en llocs puntuals, o el de vehicular els nous principis actius
d’origen biologic com peptids i proteines.

La funcionalitat que es vol per a un nou excipient inclou la de millo-
rar la solubilitat i ’absorcio, la de potenciar la disgregacid i ajudar a
I’alliberament controlat per a formulacions orals o augmentar I’esta-
bilitat de les formulacions biologiques o parenterals.

Els nous excipients també tenen una gran demanda per al desenvolu-
pament dels nous sistemes d’administracié de farmacs (és a dir, siste-

mes d’administracié de farmacs obtinguts per nanotecnologia).

Una altra tendéncia dels dltims anys en la innovacié de nous excipi-
ents ha estat la de desenvolupar excipients coprocessats.
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Aix0 €s, la combinacié de dos o més excipients existents en un sol
producte. S’espera que els excipients coprocessats obtinguin, en ge-
neral, la seva aprovacié de forma més rapida que aquells que siguin
una entitat quimica completament nova.

La principal preocupaci6 dels reguladors és si la modificacié o agru-
paci6 fisica provoca o déna lloc a un canvi quimic significatiu o que
pugui donar lloc a una nova entitat.

A més a més, aquest concepte es pot aplicar per desenvolupar excipi-
ents coprocessats personalitzats amb caracteristiques i funcionalitats
definides per a aplicacions especifiques.

Sorprenentment, la directiva, Quality by Design (QbD), pot conduir a
una relaci6 de treball més estreta entre els fabricants de medicaments
i els fabricants o proveidors d’excipients, que poden formar una pla-
taforma conjunta per desenvolupar nous excipients a mida.

La implementacié del concepte QbD ha permes als fabricants de
medicaments comprendre millor els seus productes, inclosos tots els
components de la formulacid i el procés de fabricaci6.

Al dissenyar una nova formulacid, els fabricants de medicaments han
de consultar amb experts en excipients per seleccionar els excipients
o bé per dissenyar un nou excipient que els ajudi a aconseguir el ren-
diment i la qualitat desitjada del producte.

Un experimentat vetera de la industria, va afirmar que “els excipients
d’alta tecnologia, amb una major funcionalitat, s’hauran de desenvo-
lupar en associacié amb companyies farmaceutiques d’una manera
similar a un ingredient farmaceutic actiu”.

Una altra forma possible de fomentar la innovacié d’excipients far-
maceutics és a través d’aliances estrateégiques o aliances entre els fa-
bricants d’excipients que posseeixen especialitats complementaries.

Un exemple és 1’ Alianga d’ Alliberament Controlada Dow- Colorcon,

un matrimoni entre I’experiéncia de Dow Pharma i Food Solutions a
alliberament controlat mitjancant derivats cel-lulosics i1’experiéncia
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de Colorcon en el recobriment de formes farmaceutiques.

AT any 2013, aquesta alianga va llangar el seu polimer METHOCEL™
DC?2 de proxima generacio, que pot estalviar potencialment els costos
de fabricacié de comprimits orals fins a un 60 per cent, alhora que
redueix les perdues i escurca el temps de desenvolupament.

Des del punt de vista comercial, I’alianca entre Dow i Colorcon esta-
bleix una estrategia de win-win perfecta perque els fabricants d’ex-
cipients ampliin la seva cartera i serveis, penetrin en nous mercats i
enforteixin la seva capacitat competitiva a nivell mundial.

Tot i que els excipients farmaceutics constitueixen la major part d’un
medicament, el seu valor de mercat només representa el 0.5% del
mercat farmaceutic total.

A més, I’espai global d’excipients farmaceutics esta bastant ple, amb
10 companyies liders que copen el 60 per cent del mercat i el restant
40% es divideix entre un gran nombre d’empreses més petites.

Ates que molts excipients farmaceutics provenen de fonts naturals
(com per exemple, aliments, plantes, animals, minerals i productes
petroquimics) i es poden utilitzar ampliament en altres industries (ali-
mentacid, cosmetica i cura personal), inevitablement es converteixen
en un producte de tipus basic que competeix principalment en el preu.

Els mercats emergents, inclosos la Xina, India i Brasil, estan associats
a menors costos de ma d’obra i de produccid, processos fabricacid
externs rendibles, I’augment de fabricants de generics i normatives
reguladores menys estrictes.

Per destacar entre aquesta competeéncia, les companyies d’excipients
farmaceutics en els mercats desenvolupats de I’anomenat primer mén
han d’invertir en productes diferenciats, el que els permetra gaudir
d’un marge de benefici molt més gran i mantenir un avantatge com-
petitiu.

Altres estrategies aplicables poden ser la creacié d’aliances amb
companyies farmaceutiques o d’excipients i el subministrament que
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facilitin als clients experiencia técnica, compliment normatiu. d’una
important

L’augment de la importacié d’excipients farmaceutics afegeix un ni-
vell més de complexitat i incertesa a la cadena de subministrament.

Els fabricants farmaceutics tenen la responsabilitat de garantir la se-
guretat i la qualitat dels seus excipients.

Complir amb els estandards de GMP i GDP de I’excipient, pot ajudar
a minimitzar el risc a la cadena de subministrament.

Es requereix que els fabricants d’excipients i medicaments imple-
mentin el Quality by Design. En complir amb aix0, s’aconsegueix
un millor control sobre el producte i el procés, el que déna lloc a una
produccié constant d’excipients i de medicaments de qualitat.

Que la seguretat dels excipients es una tema prioritari es la discus-
si6 actual a Francga, relacionada amb 1’ds del dioxid de titani en els
aliments. Les autoritats franceses tenen previst prohibir el seu s en
aliments a final d’aquest any. Per altre banda, la Xina ha publicat els
seus requisits per a la Documentaci6 de registre per excipients farma-
ceutics i nomenclatura d’excipients.

11. CONCLUSIONS

Tots aquests canvis comporten més auditories i acords de qualitat per
part dels fabricants de medicaments, encara que afortunadament exis-
teixen guies de la IPEC respecte a acords de qualitat i de qualifica-
cions de proveidors d’excipients i un programa de Certificaci6 GMP
d’excipients, EXCiPAT, creat I’any 2012 com un projecte internaci-
onal per I’European Fine Chemicals Group (EFCQG), la IPEC, la UK
Pharmaceutical Quality Group (PQG) i la European Association of
Chemical distributors que harmonitza les regles i les estrategies de
certificacio.

Factors com el creixent mercat farmaceutic, amb el rapid envelli-
ment de la poblacié i la creixent incidéncia de malalties croniques,
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els avencos en excipients funcionals, el creixent del mercat de gene-
rics propulsat per ’expiracié de patents i el sector biotecnologic en
rapid creixement, estan impulsant el creixement del mercat d’exci-
pients farmaceutics. A més, I’aparicié d’excipients multifuncionals i
coprocessats, 1’orientacié canviant de la fabricacié farmaceutica als
mercats emergents i la creixent industria de biosimilars presenten im-
portants oportunitats per al creixement del mercat dels excipients.

L’augment de la importacié d’excipients farmaceutics afegeix una
capa de complexitat i incertesa a la cadena de subministrament. Els
fabricants suporten la carrega de garantir la seguretat i la qualitat dels
seus excipients. Complir amb les GMP d’excipients i els seus estan-
dards poden ajudar a minimitzar el risc de la cadena de subminis-
trament. Tant els fabricants d’excipients com els de principis actius
estan obligats a implementar la Qualitat del Disseny aix0 generara un
millor control sobre el producte i el procés, donant lloc a una produc-
ci6 constant d’excipients farmaceutics de qualitat i conseqiientment
medicaments.

12. BIBLIOGRAFIA
1. Formularium Nationale. Quinta Ediciéon. APB. 1977. Bruselas.

2. Apuntes de Farmacia Galenica 1964-65. Sufié Arbussa,JM.Edi-
ciones Anel.Granada.

3. Apuntes de Farmacia Galénica 1. 1964-65. Suiié Arbussa,JM.
Ediciones Anel.Granada.

4. La Formulacién Magistral 2 LLopis JM.,i Baixauli V,. Edicio-
nes Cid.Valencia 1985.

5. Correctivos en formas farmacéuticas.Publicaciones de la Soci-
edad Espafiola de Farmacotecnia. Barcelona,1959.

6.  Tecnologia Farmacéutica.Sociedad Farmacéutica Lusitana.
Lisboa, 1963.

7. La Oficina de Farmacia.Repertorio Universal de Farmacia

73



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Practica de Dorvault. JPontes y RCasas.Madrid 1872-1878.

Hanbuch der Pharmazie. Vol1.Ed Urban&Schwarzenberg.
Berlin,1924.

Manual Practico de Farmacia.PEAlessandri.Ed.Gusatvo Gili.
Barcelona 1926.

La Medecine Nouvelle.O,Dubois.32 Edition. Librairie de la
Porte Saint Denis.Paris.1897.

Dous Cents Formules Favorites des Medecins Francais et
Etrangers Formulaire de I'Union Médicale N ,Gallois. 4 Edtion.
Librairie J-B Balliére et fils. Paris 1988.

Historia Critica de la Medecina.Tomo1 .I,Rodriguez.2* Edicién.
Libreria Internacional de Adridan Romo.Madrid 1906.

Pharmaceutics Galenical Pharmacy.E,Sandell.Boktryckeri
AB Thule.Stockhom, 1968.

Nuevos medicamentos y Excipientes en Formulacion Magis-
tral. J. LLopis y V, Baixauli. COF. Valencia 1978.

Dictionaire de Spécialités Pharmaceutiques.L,Vidal.Office de
Vulgarisation Pharmaceutique .Paris,1935.

Nuevos Elementos de Farmacia Practica.A.Andouard.4* Edi-
cién.Administracion de la Revista de Medicina y Cirugia .Im-

prenta nicélas Moya.Practicas.Madrid,1892.

Gay J Formulario de los medicamentds agradables.Imprenta
de Manuel Alvarez. Madrid (1856).

Farmacografia de Tinturas, gotas y elixires.A. Novellas. Imp.
Elzeviriana. Barcelona, 1932.

Manuale degli additivi alimentari.G,Cerruti.ET/AS Compass.
Milano, 1963.

74



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Medicamenta Vol 1, 4* Edicion. Edit., Labor.
Barcelona-Madrid.1951.

Folch Jou, G. Historia de la Farmacia. Ed: Graficas
Alonso,Madrid (1972).

Butlleti Groc. Div de Farmacologia Clinica.Inst Catld de Far-
macologia. n° 3 (1985).

Esteva de Sagrera, J. Historia de la Farmacia. Ed. Masson
(2004).

Weiner M., Kotkoskie L. Excipient Toxicity and Safety. Swar-
brick J. Editor. Drug and the Pharmaceutical Sciences, vol 103
(1999).

Boatella J. Els medicaments agradables (s.XIX): noves rela-
cions entre la farmacia i la bromatologia. Rev. Soc. Catalana

Hist. Farm, 3,9 (2008).

Esteva de Sagrera, J. Historia de la Farmacia. Ed: Ars Medica
(2017).

Handbook of Excipients. 8th edition. Pharmaceutical Press.
2017.

Excipients monographs. Ph. Eur. 9th Edition.
Excipients monographs USP 41 — NF 36.

Guideline on Excipients in the dossier medicinal product
ema.europe.eu/docs/.../ WC500003382.

Directiva 2001/83/CE. 2015.
Guideline on Excipients in the dossier veterinary product

emea / cvmp / 004/98-final.

75



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Certification of suitability monographs Eur. Ph. PA/ PH / CEP
(02) juny 1R.

DSHEA Act of 1994, FDA for GMP under 21 CFR part 111

EFSA publications relation to Food supplements and Food Additi-
ves.

WHO Technical Report Series No 885, Annex 5, 1999.

Joint IPEC-PQG GMP guide for pharmaceutical excipients,
2006.

Directriu UE lex avaluacio riscos 2015/ C95/ 02.
ICH Q9 Quality Risk Management.

ICH Q10 Quality Management System.

ICH Q3C Residual solvents.

ICH Q3D impureses metal-liques.

Inactiv ingredient accessdata.fda.gov./scripts/cder/iig/index.
cfm

WHO, Good trade and distribution practices for pharmaceutical
starting materials, 2003.

Irwin B. Silverstein, Ph.D., How Excipient GMP Certification
Enhances Patient Safety.

Shaeen, V. The Global Harmonization of Excipient Mono-
graphs Solid Dosage Forms. Pharm .Technology (2003).

Katdare, A;Chaubal, M. Excipient Development for Pharma-

ceutical, Biotechnoplogy, and Drug Delivery Systems. M. Ed.
Informa Healthcare New York-London (2006).

76



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Pharmaceutical Quality Group, International Excipients Certi-
fication Project, 2009.

Karl Kolter, Novel Excipients, A Rare Species, Pharmaceutical
Technology Europe, (2011).

Sean Milmo, European Union Introduces GMPs for Excipients,
BioPharm International, 2013.

Medi MB, Chintala R I Bhambhani. Excipient selection in bio-
logics and vaccines formulation development. European Pharm
Review Vol 19 issue 1 (2014).

Narang AS and Boduu SH. Excipient Applications in Formula-
tion Design and Drug Delivery. Ed Springer ( 2015).

Osborne, D. Impact of Quality by Design on topical product
excipient suppliers, Part II: reasonable Expectations. Pharm
Tecnology, pag 24-27 ( 2016).

Challener, C. Collaboration Key to Meeting Excipient GMP
Requirements.. Pharm Tech.Europe, pag 20-23 (2017).

Tiene G. Challenges Facing Pharmaceutical Excipients. Ameri-
can Pharmaceutical Review (2015).

Global Pharmaceutical Excipient Sales Market Report May

2018. Global Information INC..., Kawasaki, Japan- Headquar-
ters. Japan-Headquarters.

77






DISCURS DE CONTESTACIO

a carrec de 1’ Academic Numerari
Excel‘lentissim Sr. Dr. Josep Maria Suiié i Negre






Excel-lentissim Senyor President
Excel-lentissimes Senyores i Senyors Academics
Dignissimes Autoritats

Senyores i Senyors

No cal dir que per a mi constitueix una gran alegria que la Reial Aca-
demia de Farmacia de Catalunya hagi tingut a bé de confiar-me fer la
contestacio del discurs d’entrada com academic numerari d’aquesta
Institucié del Dr. Josep Ramon Ticé i Grau. De fet, és el segon cop
que se’m fa aquest encarrec vers un académic numerari i no cal dir
que 'ocasid és del tot escaient al tractar-se del company de treball
diari i amic Josep Ramon, amb qui comparteixo els neguits inherents
a la nostra condicié comuna de ser professors de la Facultat de Far-
macia de Barcelona ja fa una bona colla d’anys.

El Dr. Josep Ramon Ticé i Grau es llicencia en Farmacia ’any 1976,
incorporant-se inicialment a la inddstria farmaceutica per a desen-
volupar la seva tasca professional. Inicialment desenvolupa tasques
d’Assessor Tecnic de Laboratoris Lieberman els anys 1977-78 pas-
sant el mateix any 1978 a fer de Farmaceutic Adjunt en el Departa-
ment de Recerca Galeénica de Laboratoris Almirall fins I’any 1982
en que, mogut per la inquietud que el caracteritza, deixa la inddstria
farmaceutica per assolir una important experiencia com a farmaceutic
d’hospital, essent el Farmaceutic Titular del Servei de Farmacia de
I’Hospital Centre Nacional de Paraplegics “Guttman” des de 1’any
1982 a I’any 1986. Alhora desenvolupa una important tasca docent,
primerament com a Professor de Quimica i Tecnologia a 1’Institut
de Formacid Professional d’Esplugues de Llobregat del que va ser
Director del Departament de Quimica i Tecnologia (1981-1983) i,
posteriorment, incorporant-se a la Catedra de Farmacia Galenica de
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la Facultat de Farmacia de Barcelona, essent Professor No Numerari,
del 1977 al 1987, Professor Associat del 1987 al 1990 1 Professor Ti-
tular des de 1990 fins a I’actualitat.

Assoleix el Grau de Doctor en Farmacia I’any 1987, presentant una
recerca de clar rerefons tecnologic farmaceutic: I’estudi de proces-
sos de liofilitzaci6 d’antibiotics beta-lactamics. Aquesta recerca, d’alt
contingut tecnologic, és troba emmarcada en 1’ambit de la Farmacia
Galénica, disciplina fonamental dins els estudis per assolir el que avui
dia s’anomena Grau (abans Llicenciatura) de Farmacia. Fruit d’aques-
ta recerca €s la publicacié de més de 177 treballs en revistes nacionals
i internacionals, un gran nombre d’ells en revistes d’impacte cientific
reconegut, com ara Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analy-
sis, International Journal of Pharmaceutics, Pharmaceutical Develop-
ment and Technology, Biomedicine & Pharmacotherapy, European
Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, European Journal
of Pharmaceutical Sciences, Journal of Pharmaceutical Sciences, etc.
Tanmateix, cal fer palesa la seva participaci6 en capitols d’una dotze-
na de llibres de caire tecnologic farmaceutic, presentacié de més de
100 comunicacions a Congressos Nacionals i Internacionals i direcci6
de 12 tesis doctorals llegides i quatre actualment en curs. Ara bé, cal
dir que tota aquesta recerca es troba intimament lligada a la realitat
professional de la inddstria farmaceutica, en tant quant recerca apli-
cada, la qual cosa va fer que el Prof. Tic6 esmercés els seus esfor¢cos
en apropar el treball diari de recerca universitaria al mén professio-
nal farmaceutic. Fruit d’aquesta visio, treballa co-dirigint el Servei
de Desenvolupament del Medicament de la Facultat de Farmacia de
la Universitat de Barcelona, operatiu des de I’any 1997, pero que va
ser conseqiiencia de la realitat esdevinguda des de I’any 1988 amb
I’establiment de projectes de recerca amb la industria farmaceutica.

Ara bé, el caracter sempre inquiet del professor Ticd, ha fet que no tan
sols es limités a desenvolupar la seva tasca docent i de recerca com
a Professor de la Universitat. En efecte, ha estat capac de compatibi-
litzar aquesta feina amb una intensa tasca de servei i gestid ocupant
carrecs d’importancia dins la propia Universitat i dins d’associacions
de caire professional. Aixi, va ser membre de la Junta de Facultat
integrant varies comissions de treball, es membre del Claustre de la
UB, des de I’any 1993 es Secretari de la Junta de Personal Docent i
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Investigador de la UB, passant posteriorment I’any 2014 a ser-ne el
President, carrec que ocupa en I’actualitat, Membre de la Junta de Go-
vern de la Universitat de Barcelona, President del “Club de Opini6én
Farmacéutica” i soci de varies Associacions Cientifiques i/o professi-
onals: Associacié Espanyola de Farmaceutics de la Inddstria (AEFI)
Seccié Catalana, Societat Espanyola de Farmacia Industrial i Gale-
nica (de la que es soci fundador), de la “Associacion Hispano-Portu-
guesa de Liberacion Controlada de Medicamentos”, de 1”American
Pharmaceutical Association” i de la “International Microencapsulati-
on Society”. Va ser triat Director del Departament de Farmacia i Tec-
nologia Farmaceutica de la Facultat de Farmacia de la Universitat de
Barcelona, carrec que mantingué al llarg de les dues legislatures ma-
Xximes que una mateixa persona pot ocupar, si bé de forma continuada
va ser elegit Director del nou Departament de Farmacia i Tecnologia
Farmaceutica, i Fisico-quimica.

Perd no pas tot resta en I’ambit purament professional. En Dr. Tic6
també troba temps per a desenvolupar tot un seguit d’activitats que
fan veure la diversitat d’interessos que convergeixen en la seva perso-
na, entre les que cal esmentar la seva afici6 per I’ornitologia i els es-
tudis naturalistes. Sortides de camp, recuperacié d’especies animals,
recerca i descripcid de noves especies d’aus, seguiment de les pobla-
cions del llop iberic o de 1’6s del Pirineus, formen part de la seva tasca
naturalista en equip amb en seu germa Jordi i altres companys, alguns
dels quals es troben desenvolupant la seva tasca al Servei de Medi
Ambient de la Generalitat de Catalunya.

Es important assenyalar, que el Dr. Ticé no es pas un nouvingut a la
Reial Academica de Farmacia de Catalunya. En efecte, ja fa una bona
colla d’anys que en forma part, havent estat elegit com académic cor-
responent el 4 de desembre de 1998, prenent possessio el dia 8 d’octu-
bre de 2001 amb el discurs que porta per titol “Nuevas tendencias en
Tecnologia Farmacéutica: comprimidos osméticos™ i restant integrat
dins la secci6 tercera “Farmacia Industrial”. Es avui, dia 8 d’octubre
de 2018, exactament 17 anys després, en que passa a ser Academic
Numerari, tot prenent la medalla n° 15 de la Reial Académica de Far-
macia de Catalunya, la qual cosa té unes connotacions humanes en-
tranyables pel galénics de I’escola de Barcelona. Aquesta medalla va
ser ocupada per primer cop pel Prof. Dr. Alfonso del Pozo Ojeda (al
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cel sia), mestre de varies generacions de farmaceutics galenics, entre
les quals ens hi contem el Professor Ticé i jo mateix. Posteriorment,
I’ocupa I’Académic Numerari Emerit Agusti Jausas Marti, i avui en
pren possessié en Dr. Josep Ramon Tic6 Grau. El tenir aquesta meda-
lla que inicialment ocupa el Professor Del Pozo Ojeda n’estic segur
que ha d’omplir de joia i satisfacci6 al nou académic numerari per tot
el que representa.

Tot aquest taranna és el que, sense dubte, ha inspirat el motiu dels
seu discurs d’entrada com académic numerari, que ha portat com a
titol “L’excipient”, curt i ras. Una paraula que representa I’eina basica
per a la formulacié dels medicaments, que és el pal de paller de la
Farmacia Galenica en totes les seves vessants. L’excipient es aquella
substancia que acompanya al farmac per possibilitar la seva correc-
ta administracio i que, per tant, accedeix també al organisme, per la
qual cosa cal assegurar la seva innocuitat front el mateix. La seva
importancia és primordial, puix que fa possible la vehiculitzacié del
farmac i pot afavorir les seves caracteristiques d’estabilitat i fins i tot
de biodisponibilitat. Per tant, es constitueix com una eina fonamental
per la recerca galénica, donant la possibilitat de dissenyar formulaci-
ons especifiques que desenvolupin I’alliberaci6 el farmac en el lloc
de I’organisme més adient i de la forma més adequada. Tanmateix,
I’excipient es fonamental en les linies de recerca més innovadores de
la Farmacia Galenica, com ara el transport i vehiculitzacié de farmacs
mitjancant aplicacions nanotecnologiques.

L’anomenada “Nueva Ley del Medicamento™, 1a 1lei 29/2006, de 26 de
juliol, de “garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios” defineix excipient, en el seu article 8, punt d) com “aquella
materia que, incluida en las formas galénicas, se afiade al principio
activo o a sus asociaciones para servirles de vehiculo, posibilitar su
preparacion y estabilidad, modificar sus propiedades organolépticas
o determinar las propiedades fisico-quimicas del medicamento y su
biodisponibilidad”. Es, per tant, un component essencial en el disseny
i elaboracié del medicament, sense el qual no podria existir, en molts
casos, aquest medicament.

En aquest punt, no puc deixar passar 1’ocasié per tornar a insistir en la
correcta utilitzacié de la terminologia teécnica i cientifica que sovint es
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malmet. Tal i com expressa la propia “Nueva Ley del Medicamento”
del 2006 quan defineix “Forma galénica o forma farmacéutica” com
“la disposicion a que se adaptan los principios activos y excipientes
para constituir un medicamento...”, el mot medicament és el que cal
utilitzar quan es fa referéncia al producte acabat (“drug product” en
terminologia anglesa), és a dir, al preparat farmaceutic que conté un o
més principis actius, que conté excipients i que disposa d’una forma
farmaceutica, havent-ne estat elaborat mitjancant una tecnologia far-
maceutica sota criteris d’alta qualitat recollits en les Normes de Cor-
recta Fabricacié (NCF). Mai es pot confondre amb el terme farmac,
que és sindnim de principi actiu o substancia activa medicamentosa
(“drug substance” en terminologia anglesa).

El discurs del Prof. Ticé fa palesa la importancia de I’excipient, ele-
ment necessari per al disseny i elaboracié d’un medicament que ha
de ser segur, eficag, estable i de qualitat. Importancia ja posada de
manifest en temps remots, descrit ja per les antigues cultures sume-
ria, egipcia, india i xinesa i que va tenir continuitat en les posteriors
cultures grega i romana, fins arribar a Galeno de Pérgamo, grec que
va exercir la medicina i la farmacia a Roma al segle II després de
Crist. D’ell el Prof. Gémez Caamaio diu en la seva obra “Pdginas de
Historia de la Farmacia” que “representa un caso sorprendente en la
historia de la humanidad. Con un bagaje cientifico no muy superior
al término medio de los médicos de la antigiiedad e incluso inferior
a algunos, consiguié una poderosa influencia en las ciencias médi-
cas durante mil quinientos afios, llegando su extraordinario poder de
sugestion a conseguir que muchos siglos después de muerto, ya en
pleno renacimiento, se prefiriera suponer que la Naturaleza obraba
equivocadamente antes que intentar una correccion de los textos ga-
Iénicos”. Els medicaments que utilitzava eren de vegades senzills i
de vegades molt complexos, millorant la farmacia que ja existia, no
tan sols perfeccionant les férmules, sin6 també la forma d’operar en
I’oficina de farmacia. En totes les seves formules compostes, junta-
ment amb alldo que contenia o era el farmac, afegia el coadjuvant, el
correctiu i I’excipient. Un exemple d’aixo és el purgant que elaborava
sota el nom de hiera, que portava mel en quantitat suficient com a
excipient.

Si bé en aquells temps antics la funcié de 1’excipient era la de fer pos-
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sible I’elaboraci6 del medicament, essent un suport de la formulacié
per a la seva preparacid i per millorar I’acceptacio de la medecina per
part del pacient, avui dia I’excipient gaudeix d’una funcionalitat més
extensa, derivada de I’avang de la teécnica i la ciencia. En efecte, els
coneixements cientifics han fet que 1’excipient esdevingui una eina
per assolir una major eficacia terapeutica, per minvar efectes secun-
daris tot augmentant la seguretat del medicament, per millorar 1’esta-
bilitat i, finalment, per poder vehiculitzar el farmac al lloc on realment
pot ser absorbit i, fins i tot, al lloc concret on ha de desenvolupar
la seva acci6 terapeutica. El desenvolupament de nous sistemes de
transport i vehiculitzacié de farmacs, fonamentats en nous excipients
com ara els anomenats polimers intel-ligents, estan fent possible que
s’acosti el moment predit pel Dr. Paul Ehrlich, premi Nobel de Medi-
cina I’any 1908: el medicament esdevindra quelcom que actuara tan
sols sobre les cel-lules i teixits mallats, sense afectar els sans, com si
fos una bala que va directe al seu objectiu. L’impacte dels excipients
en I’alliberaci6 del principi actiu i en la seva biodisponibilitat ha estat
quelcom que ha anat desgranant el Prof. Ticé en el seu discurs, de for-
ma sistematica i tenint en consideracio tot allo que envolta el dificil
mon de la recerca i desenvolupament del medicament, és a dir, de la
Farmacia Galénica.

No es pot passar per alt els aspectes de seguretat i toxicitat dels exci-
pients, donat que també son administrats als pacients juntament amb
el principi actiu. Aixo fa que I’estudi de les caracteristiques de I’ex-
cipient, de la seva puresa quimica, dels seus potencials efectes sobre
I’organisme hagi esdevingut fonamental per establir-ne el seu us. Les
diferents farmacopees estableixen actualment les caracteristiques de
qualitat que han de tenir els excipients emprats en el disseny i elabo-
racio de tot medicament, que han de ser també controlats i analitzats
com a primera materia de partida dels medicaments. Tanta importan-
cia es dona a aquest fet, que ja s’esta parlant de que, a semblanca dels
principis actius, també els excipients disposin d’una documentacié
que recolzi la seva qualitat, innocuitat i validesa pel seu us.

Finalment, el Prof. Ticé fa un repas dels aspectes legislatius que en-
volten a I’excipient, fonamentalment pel que fa als aspectes regulato-
ris d’autoritzacié de medicaments per part de les autoritats sanitaries.
En la documentaci6 de registre de medicaments, ja sigui d’ds huma
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(CTD: Common Technical Document) o d’us veterinari (NTA: Notice
To Applicants), cal explicitar la composicié qualitativa i quantitativa
completa i exacta del medicament, no tan sols dels principis actius
que porta, sind dels excipients, coadjuvants i additius que contingui
la formulacié farmaceutica. Tanmateix, s’exigeix explicacio de les
caracteristiques de qualitat dels excipients, indicacié dels controls de
qualitat que es fan per conformar el seu certificat d’analisi, origen,
proveidor i justificacié raonada que doni suport al seu ds i a la seva
presencia en el medicament formulat, és a dir, a la funcié concreta que
realitza en el medicament. D’aquesta manera, I’excipient esdevé una
part essencial del correcte funcionament del medicament, de la seva
seguretat, de la seva estabilitat i, en definitiva, de la seva qualitat. [ es
I’investigador galenic al que pertoca fer possible que aix0 sigui aixi.

Un cop exposats els merits del nou académic numerari i feta una rapi-
da exposicio del que ha estat el seu discurs d’ingrés, no em resta més
que felicitar al Dr. Josep Ramon Tic6 i Grau, aixi com també a la seva
familia i amics, i encoratjar-lo a donar i aportar part del seu entusias-
me, energia, temps i dedicaci6 a la Reial Academia de Farmacia de
Catalunya, tot ajudant a que aquesta institucio pugui assolir els fins
que els seus Estatuts estableixen: promoure 1’estudi i la investigacié
de les Ciencies Farmaceutiques i afins, tot actuant com a Organ con-
sultiu de I’Administracié en els temes de la seva competencia. Dit
aixo0, prego a I’excel-lentissim Sr. President que li lliuri la medalla i el
diploma que I’acrediten com a académic numerari.

Moltes gracies.
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