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Forme farmaceutice ]
solide cu eliberare controlata

Farmacistul in slujba sanatdtii si educatiei pentru sandtate
Prof. Univ. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

Scopul controlului eliberarii

‘n mod obisnuit, actiunea unui preparat

| oral cuactiune sistemica poate fi descrisa
astfel: dupa inghitire, preparatul ajunge
lalocul cedirii, unde incepe si elibereze
substanta activé in lichidul biologic. Din
lichidul biologic, substanta activa este
ahsorbitd in sdnge, ducindla cresterea
concentratiei plasmatice. Din momentul
ajungerii in sisternul circulator, substanta
activi incepe s fie metabolizatd si/sau
eliminati. Variatia concentratiei plas-
matice depinde de echilibrul intre viteza
cu care substanta este absorbitd in singe
sivitezele de eliminare/metaholizare.
Lainceput, viteza de absorbtie este mai
mare, ducandla cregterea concentratiei
plasmatice, apoi, fie datorita metabolizarii/
eliminérii, fie datoritd epuizarii substantei
active dinlocul de absorbtie, vitezele de
eliminare/metabolizare depagescratade
absorbtie, ducénd la sciderea concentratiei
plasmatice. (Explicatia este simplificati, la
concentratia plasmatica mai pot contribui
sifenomene de distributie si depozitare in
alte compartimente, s.a.m.d.)

Scopul esential al administrarii
medicamentului este obtinerea unei
concentratii plasmatice mai mari decat
concentratia terapeutica minima, dar mai
mica decit concentratia toxic. In functie
de caracteristicile substantei active si
ale formei farmaceutice, timpul in care
concentratia plasmatici se aflé in fereas-
tra terapeutica poate fi mai lung sau mai
scurt. Dupa ce concentratia plasmatica
gcade sub un anumit nivel, pentru
mentinerea efectului terapeutic ar trebui
administrata o noud unitate de dozaj.

A ceasta abordare clasica poate fi extrem
de neconvenabila pentru pacient. Chiar
siintervalele relativlungi, de ordinul a 6
ore potfigreu de respectat atunci cind
contravin stilului de viatd; administrarea
unui produs medicamentos la fiecare 2
ore, zi si noapte, timp de citeva zile ar fi
extrem de neplécuta si ar duce probabilla

lipsa voluntara de complianta a pacientu-
lui. Alte dezavantaje seleaga de fluctuatia
continui a concentratiei plasmatice

de substanta activ, cu posibilitatea
intrérii in domeniul toxic sau sciderii
sub concentratia terapeutica, omisiunea
administririi unor doze, s.a.m.d.

O definitie oficiald se regiseste in
suplimentul 2004 al FR, armonizat cu
Farmacopeea Europeana. Conform
suplimentului: ,,comprimatele cu eliberare
modificata sunt comprimate acoperite sau
neacoperite, care contin excipienti speciali
sau care suntrealizate prin metode de
fabricatie speciale, sau ambele, cu scopul
de amodificaviteza, locul sau momentul
eliberarii substantelor active. Compri-
matele cu cedare modificata cuprind
comprimate cu eliberare prelungita, com-
primate cu eliberare intarziati i compri-
mate cu eliberare secventiala®. Inlocuind
cuvantul ,,comprimate” cu ,,preparate
farmaceutice” ajungem la o foarte buna
definitie aformelor cu cedare modificata.
Parteaesentiala a definitiei sereferala
scop: modificarea vitezei, locului sau mo-
mentului eliberarii substantelor active.

Eliberarea intdrziatd se obtine de obi-
cei prin acoperirea formelor farmaceutice
cuun film, care se va desface fie depen-
dent de mediul inconjurétor (in special de
pH), fie dupd un timp de la umectare.

Eliberarea acceleratd se obtine dizol-
vénd cit mairapid substanta activi
intr-un mediu biologic. Eliberarea pre-
lungita presupune cedarea continua din
forma farmaceutica a substantei active, cu
ovitezd mai mica decét viteza maxima de
absorbtie in organism. In aceasti situatie,
cedarea este etapalimitativa a vitezeiin
procesul de absorbtie. Eliberarea pulsatila
sau secventiala implica eliberarea din pre-
parat a unei cantitéti de substanta activi la
intervale diferite (de obicel in 2-3 trange).
Efectul este similar cu administrareaa 2-3
doze unitare la intervale egale de timp. Eli-
berarea controlata este similara cu elibe-

rarea prelungita. Presupune, de asemenea,
cedarea substantei active o perioadd mai
indelungati. Spre deosebhire de eliberarea
prelungita, eliberarea controlata implica o
cedare a substantei active cu o viteza hine
controlata si dinainte stabilita. Poate im-
plica si controlul locului de eliberare. Eli-
berareala tintd implica cedarea substantei
medicamentoase intr-un anumitloc. in
cazul comprimatelor perorale locul este,
in mod necesar, o sectiune a tubului diges-
tiv. Dintre formele farmaceutice destinate
administrarii orale sicele sublinguale nu
ge clasifica printre formele vectorizate.

Avantajele formelor farmaceutice
cu cedare modificata

« Cregterea eficientei terapeutice a trata-
mentului datoritd mentineriimai constante
aconcentratiei plasmatice si prin aducerea
substantei active lalocul de actiune;

+ Imbunititirea compliantei datoriti
reducerii numarului de administréri si
complexitatii acestora;

« Imbunititirea indisponibilitati
substantelor active administrate oral, prin
protectia fatd de pH-ul gastric nefavorabil
siprin eliberarea in fereastra de absorbtie;
+ Beducerea efectelor adverse din multiple
cauze: prevenirea cresterii concentratiei
plasmatice in zona toxica, evitarea con-
tactului cu zonele usor de iritat din tubul
digestiv, posihilitatea reducerii acumularii
in organism a substantelor active sau a
metabolitilorlor,

+ Posibilitatea reducerii costului
tratamentului, degi formele cu cedare
modificatd sunt mai scumpe decét cele
clasice, costul total al tratamentului poate
11 mai scizut, datorita reducerii efectelor
adverse, cresterii compliantei, cregterii
eficientel, s.am.d.

Dezavantajele formelor
farmaceutice cu cedare modificata

+ Costmaimarede obtinere (cercetare/
dezvoltare, formulare, fabricatie) 4
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4 datoritd materialelor gi echipamentelor
mai scumpe, proceselor tehnologice mai
complexe, controlului mai lahorios;

» Necesitatea caracterizarii mai exactea
materiilor prime;

» Pogibilitatea influentéarii cedéarii de catre
conditiile existentein tubul digestiv — ali-
mente, particularitati individuale, variatii
depH, enzime;

* Dependenta efectului terapeutic de
tranzitul intestinal,

» Riscul supradozarii in cazul eliberarii
brugte a substantelor active;

» Posibilitateaaparitiei iritarii in cazul
bloeérii preparatului intr-un anumitloc,
acestlucru ducandla concentratiilocale
crescute de substanta activd pe o perioada
indelungata;

» Lipsadeflexibilitate la ajustarea dozei
in cazul multor preparate, ce nu pot fi
fractionate; Riscul utilizarii substantelor
active cuindice terapeutic mic este mai
mare decét heneficiul formelor cu cedare
modificata.

Formularea formelor farmaceutice
golide acoperite implici doui etape
distincte: formularea nucleului respec-
tiv, formularea stratului de acoperire
sistabilirea parametrilor de acoperire.
Formularea nucleului (numit gi substrat
sau simbure) se face in concordanti cu
principiile generale de formulare a respec-
tivelor produse farmaceutice (granule,
pelete, capsule, comprimate). Se prefera
obtinerea de produse rezistente (care sa
reziste stresului mecanic al acoperirii),
fird muchii ascutite (care ridica proble-
me deosebite in obtinerea unui strat de
acoperire continuu, uniform), mai putin
lucioase (pentru o maibuni aderentia
materialului de acoperire). Caracteris-
ticile dorite ale nucleelor depind gi de
tehnologia de acoperire ce va fi folosita.
Formulareain etapa de acoperire implica
alegerea materialului de acoperire, a
tehnologiei de acoperire, a parametrilor
de utilizare (concentratia si temperatura
dispersiei), a parametrilor de acoperire
(temperatura de uscare, agitatia, debitul in
cazul acoperirii pe cale umed3), presiunea
siviteza de comprimare (in cazul acoperi-
rii prin comprimare). Scopul urmaérit este
obtinerea unui strat sau a unor straturi de
acoperire aderente, continue, cat mai uni-
forme, rezistente mecanic, cu proprietéti
corespunzitoare scopului. Se va tine cont

atat de stahilitatea produsului medica-
mentos, cit side toleranta, inocuitatea si
eficienta terapeutica a acestuia.

Exista in prezent trei scopuri mari
pentru care se face acoperirea functionala:
1. Rezistenta la sucul gastric — formele
farmaceutice gastrorezistente protejeaza
substanta activa de pH-ui acid al sucu-
lui gastric si permit eliberareala nivel
intestinal;

2. Modificarea eliberarii - se face in scopul
modificarii vitezei, locului sau momen-
tului absorbtiei. Acoperirea se face cu
substante care permit controlul cedarii;

3. Mucoadeziunea stratul exterior al
formei farmaceutice (de obicel compri-
mat) poate prezentabioadeziune dupa
umectare, fiind aderent pe mucoase.
Preparatele farmaceutice acoperite se pot
utiliza ca atare (granule, pelete, capsule,
comprimate acoperite) sau se pot folosi
la obtinerea altor forme farmaceutice
(granule sau pelete acoperite folosite la
ohtinerea comprimatelor sau capsulelor).

Mecanismele formarii

structurilor de acoperire

‘4n functie de structura de acoperire, se
|int§|]nesc diferite mecanisme de formare
ale acesteia. Structurile stratificate, aga
cum este zahérul, aplicatin procesul de
drajefiere, se formeaza prin cristalizarea
substantelor folosite, strat dupa strat.
Filmele se formeaza prin coalescenta
pticaturilor in care formatorul de film este
dizolvat sau dispersat, urmata de evapora-
rea mediuluilichid. In cazul acoperirii
prin comprimare, mecanismele sunt:
rearanjarea particulelor, deformareain
punctele de contact, fragmentarea unor
particule siaparitiade legaturiinterpar-
ticulare.

Hidroxipropilceluloza (HPC) este
solubili in apd rece sau calda, insolubila
peste 450 C. Se utilizeazi in combinatii cu
alti polimeri. Hidroxipromilmetilceluloza
(HPMC, hipromeloza) este unul dintre
cei mai folositi polimeri hidrosoluhili cu
solubilitate buni in ap si solventi organici,
conduce la filme rezistente si elastice, nu
interfera cu cedarea substantelor active,
fara gust sau miros, stabil, incorporeaza
ugor alti adjuvanti.

Scopurile functionale ale aco-
peririi sunt eliberarea controlaté si
eliberarea enterica.

Pentru eliberarea controlata se pot
acoperifie componentele formei farma-
ceutice (ex: granule, pelete), fie chiar forma
farmaceuticd (comprimate, capsule). In
general, invelisurile controleazi cedarea
prin 3 tipuri de mecanisme: Difuziune -1a
locul cedariilichidul biologic patrunde prin
difuziune prin stratul de acoperire, dizolva
substanta activé care va difuzaapoi prin
stratul de acoperire; Eroziune - erodarea
gradati ainvelisului aflatin contact cume-
diul hiologic; Osmeza - prin pitrunderea
lichidului in interiorul formei acoperite se
creeaza o presiune osmotica ce poate rupe
inveligul.

Formele acoperite cu eliberare
enterici se bazeazi pe existenta unui
stat exterior de film insolubil 1a pH acid,
la pH alcalin, filmul se desface, permitand
accesul lichidelor hiologice la straturile
interioare, cu cedarea substantei active.
Cele douad tipuri de invelisuri cu scop
functional se pot combina, atat intre ele,
cét i cualte metode de control al cedarii
substantelor active. Sistemele de eliberare
asubstantei active se pot baza pe cateva
mecanisme de cedare: difuziunea, bioero-
ziunea, dizolvarea, difuziunea, degradarea
dependenta de pH sau enzime, schirnbul
10M1C, 0SIMOoZA.

Sisteme cu cedare controlata
prin difuziune

ceste sisteme pot fi sisteme tip rezervor

(sau cumembrand), in care nucleul este
inconjurat cu o membrani insolubilila
apd, dar permeabild, sau tip matritd, in care
substanta este dispersata intr-o matrita
polimerici insolubild in apa. in prima
situatie cedarea are loc prin difuziune prin
porii membranei, iar in a doua chiar din
masa matritei polimerice. Din punctul
de vedere al formei farmaceutice, formu-
larea ge face la fel calaforma cucedare
nemodificatd, tinind insi cont de natura
sistemului de modificare a cedarii gide
excipientii respectivi.

Din punct de vedere al naturii unitatii
dozate, formele monoparticulate (sau
monolit) sunt comprimatele. Formele
multiparticulate suntgranulele, peletele si
capsulele. Din punct de vedere al me-
canismului de control al cedarii, sistemele
rezervor sunt sisteme acoperite; sistemele
matriceale nu necesita acoperire pentru
controlul cedérii insé pot fi acoperite
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pentruun mecanism mixt, pentru protectie
gastrica, samd.

T_nve]iguri]e se formuleaza dupa scopul
propus. Pot finecesare filme continue,
filme poroase, filme solubile in functie de
pH, filme care si se erodeze in timp, filme
insolubile dar permeabile, samd. Cedarea
printr-un invelis dat depinde de mai multi
factori, printre care: grosimea invelisului,
porozitatea i permeabilitatea invelisului,
numarul de straturi, umectabilitatea
nucleului. Sistemele matriceale mono-
litice contin pe langa substanta activa si
adjuvantii obisnuiti dela comprimate gi o
serie de adjuvanti speciali: agenti formatori
de matrita, agenti care si modifice difuziu-
nea, solubilizanti, sisteme tampon.

In functie de natura formatorului de
matrité, matritele pot fi: matrite hidrofile,
matrite hidrofobe, matrite polimerice
insolublie, matrite dependente de pH,
matrite minerale.

Matritele hidrofile sunt constituite
din polimeri hidrofili, cu masa moleculara
mare, foarte vascosi si nedigerabili. Se
imbibé si se erodeazé lent dupéd adminis-
trare, cedand substanta activi printr-un
strat de gel format la exterior. Se folosesc
derivatii de celuloza (CMC, MC, SPMC,
HEC,EHEC, HMC, HMEC), unii carhopoli
(924 in special), derivati vinilici, amidon
pregelatinizat reticulat, amiloza reticulata,
alginati de sodiu.

Matritele hidrofobe (saulipidice)
cedeazi substanta activa prin dizolvare
directa a acesteia in fluidul biologic.
Pentru ca acestlucru s se intAmple, este
necesara pogihilitatea penetrarii acestui
fluid in profunzimea matritei, printr-o
retea de canalicule. Aceastaretea este
formata prin dizolvarea agentilor de
formare a canaliculelor adiugatiin masa
de material. In acest scop se folosesc
substante ugor solubile, cum este clo-
rura de sodiu gau cum sunt zaharurile.
Cedarea are loc atat prin difuziune lenta
catgi datorita destructurarii progresive a
matritei prin digestia materialuluilipidic.
Sunt mai putin folosite, intrucat, datorita
variahilitatii individuale a activitatii enz-
imelor digestive, cedarea este mai putin
previzihila.

Matritele polimerice insolubile (sau
plastice inerte) sunt formate din polimeri
inerti, insolubili in sucurile digestive, ce
formeaza un schelet tridimensional solid.

Cedarea este modulati de porozitatea
materialului.

Matritele dependente de pH sunt reali-
zate din materiale similare cu cele folosite
la acoperirea gastrorezistenta, eliberarea
substantei fiind determinata de pH-ul
zonei de tub gastric in care se afla produsul.

Matritele minerale contin proportii
mari de materii minerale, nebiodegrada-
bile, legate cu ajutorul unui liant hiode-
gradabil, ce permite eroziunea scheletului
matritei.

Matritele acoperite au scop fie
functional, fie nefunctional. Cele acoperite
in scop functional permit o cedare mult mai
preciséd a continutului. Acoperirea poate fi
facutid cu unul sau mai multe invelisuri.

Formele farmaceutice cu eliberare
intdrziatd elibereazi substantaactivila
nivelul intestinului, fie pentrua preveni
descompunerea unei substante sensibile
lamediul gastric, fie pentru a preveni
actiuneairitant de contact pentru stomac
aunor substante active. Se obtin prin
acoperire enterica sau prin utilizarea unor
matrite dependente de pH.

Formele farmaceutice cuactiune
repetata contin mai multe doze unitare de
substanta activi (de obicei 2 sau ). De cele
mai multe ori sunt comprimate, insi se pot
formula i capsule sau granule cu actiune
repetata. Dupa administrare, primadoza
este cedata imediat, iar dupa un anumitin-
terval de timp sunt cedate si celelalte doze.

Actiunea repetata se poate obtine prin
diverse metode:

1. granule sau pelete retardate diferit (in ca-
zul comprimatelor, capsulelor, granulelor),
din care o parte cedeaza imediat substanta
activé, alta fractie cedeaza abiala trecerea
in mediul intestinal, iar o a treia fractie
dupé o eroziune in mediul intestinal,

2. comprimate multistrat, la care stratul
exterior cedeaza imediat, iar celelalte mai
lent, laschimbare de pH i dupa eroziune.

Precautii la administrarea formelor
cu cedare modificat3
“n cazul formelor farmaceutice cu cedare
modificats, in majoritatea cazurilor sunt
necesare o serie de precautii la eliberarea
medicamentului din farmacie gila admi-
nistrarea acestuia. Aceste precautii se
leagi pe de-o parte de motivul pentru care
forma farmaceutici a fost modificati in
sensul controlului cedarii i pe de alta
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parte de faptul ci o parte din aceste tipuri
de preparate contin mai multde o dozi
unitari. Ca atare, trebuie avuta griji atat
ca pacientul £a nu anuleze rolul vreunei
operatiuni tehnologice, cat sisd nu apard
un fenomen de supradozare.

inacest scop, pacientul trebuie preve-
nit asupraunor aspecte:
+ sdutilizeze produsul agsa cum afost
prescris, sa nu utilizeze forma cu cedare
modificatd impreuni cuuna cu cedare
normala;
+ ganuinlocuiasca intre ele preparate cu
cedare modificata (decatlasfatul perso-
nalului calificat - medic sau farmacist - in
urma constatarii bicechivalentei);
+ ganudivizeze preparatul;
+ gdnumestece preparatul;
+ ganuadministreze preparatul dupa o
dispersare si maruntire prealabila in apa.

Dezvoltarea de medicamente noi este
o parte esentiald a industriei farmaceu-
tice in care riscurile depasesc heneficiile.
In ciuda acestor riscuri, dezvoltarea de
noi medicamente este necesara pentru
imbunéatatirea calitétii vietii pacientilor
prin terapii noi care trateaza afectiuni
de care sufera milioane de persoane. Nu
orice compus testat in lahorator ajunge
pe raftul farmaciilor. Inainte deafi pus
pe piatd, acesta trebuie si parcurga
céteva etape de dezvoltare. O companie
trebuie sé trieze mii de entititi chimice
inainte de alua decizia dezvoltarii unui
compus. Costurile dezvoltirii acestuia
cresc odata cu numdrul entitatilor la care
trebuie sa se renunte in stadiile prelimi-
nare ale dezvoltarii. Pentru fiecare 1000
de compusi identificati de o companie,
aproximativ 30 au rezultate promitatoare,
iar din fiecare 30 de compusi cu rezultate,
doar 2 trec de studiile clinice de faza 1.
Inei dintre acestia doar unul ajunge in
final pe raftul farmaciilor. Uneori trebuie
sé se renunte la compusii rezultati, in
timpul procesului de autorizare a medi-
camentului, astfel ca pentru a introduce
un nou medicament pe piatd o companie
trebuie sd inceapa cu cteva mii de entitéti
chimice. m
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