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INTRODUCERE
Formele farmaceuti ce desti natea administrării orale 
sunt în principal sisteme de eliberare convenţională, 
care eliberează imediat substanţa acti vă în stomac, cu 
scopul de aobţine o absorbţie rapidă a acesteia. Aceste 
forme dozate au unele dezavantaje, precum nevoia 

unor administrări frecvente în cazul substanţelor cu 
semiviaţă biologică scurtă, fl uctuaţii ale nivelurilor 
plasmati ce medicamentoase și difi cultatea menţineri 
lor în stare staţionară, incidenţa crescută a efectelor 
adverse la supradozarea medicamentului, în special în 
cazul substanţelor acti ve cu indice terapeuti c mic etc.

Rezumat
În prezent, formele farmaceutice solide orale cu eliberare modifi cată sunt folosite extensiv cu scopul de a 
îmbunătăți terapia cu numeroase substanțe medicamentoase. Acestea realizează o eliberare prelungită, 
întârziată sau secvențială (pulsatorie) a substanței medicamentoase, prin intermediul căreia sunt depășite 
inconvenientele formelor farmaceutice cu eliberare convențională administrate pe aceeași cale.
Articolul prezent este centrat pe prezentarea câtorva aspecte de design și tehnologie ale unuia dintre cele 
mai moderne sisteme cu eliberare modifi cată, și anume sisteme farmaceutice cu retenție gastrică 
prelungită.
Astfel, sunt descrise pe scurt metodele principale utilizate pentru creșterea timpului de rezidență gastrică 
a preparatelor și tipurile de formulări, cu densitate mică sau fl otabile, cu densitate mare care sedimentează, 
sisteme bioadezive, sisteme expandabile.

Cuvinte cheie:  eliberare modifi cată, sisteme cu retenție gastrică prelungită

Abstract
Today, solid oral modifi ed-release dosage forms have been extensively used to improve therapy of many 
drugs. Modifi ed-release drug delivery systems provide prolonged, delayed, or pulsatile release of drug, in 
order to overcome the limitations of conventional drug delivery systems administered by the same route.
This article is focused on presentation of some design and technology aspects of two modern such systems, 
respectively gastro-retentive drug delivery systems and colonic drug delivery systems.
So, are described several methods to extend gastric residence time as fl oating formulations, high-density 
formulations, bioadhesive or expandable systems.
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Pentru a depăși aceste limitări ale sistemelor cu cedare 
convenţională a substanţelor medicamentoase, au fost 
dezvoltate forme farmaceuti ce cu eliberare modifi cată 
care să îmbunătăţească tratamentul medicamentos și 
să furnizeze benefi cii terapeuti ce și clinice pentru 
pacient, neîntâlnite la formele convenţionale.

Conform FR X, supliment 2004, termenul de „eliberare 
modifi cată“ se folosește pentru a descrie produsele 
farmaceuti ce în care viteza și/sau locul eliberării 
substanţei acti ve este diferită faţă de cea a eliberării 
convenţionale, administrate pe aceeași cale, eliberarea 
modifi cată fi ind rezultatul unei formulări și/sau a unei 
metode de producţie speciale.

Sunt defi nite trei ti puri de eliberare modifi cată, și 
anume:

– Eliberarea prelungită, care desemnează cedarea mai 
lentă a substantei medicamentoase din preparat și 
menţinerea unor concentraţii plasmati ce efi ciente un 
interval de ti mp mai mare (24 de ore).
– Eliberarea întârziată sau amânată descrie un ti p de 
cedare a substanţei acti ve care are loc după un ti mp 
fi nit de la administrare (2-4 h), ti mp în care forma 
farmaceuti că traversează intactă stomacul, eliberarea 
substanţei acti ve producându-se imediat ce preparatul 
ajunge în intesti nul subţire.
– Eliberarea secvenţială (pulsatorie) caracterizează 
acele preparate din care substanţa acti vă este eliberată 
complet, după un lag ti me predeterminat, sub forma 
unui puls sau a unor pulsuri subsecvente, chiar la locul 
și/sau ti mpul dorit.

Pe piaţa farmaceuti că, cel mai bine reprezentate 
numeric sunt formele farmaceuti ce orale cu eliberare 
modifi cată. Acestea se clasifi că, în funcţie de modul de 
prezentare, în două categorii principale, și anume:

– sisteme consti tuite dintr-o singură unitate dozată, 
respecti v comprimate sub formă de matriţă hidrofi lă, 
lipidică sau plasti că, inertă (sisteme monoliti ce) sau 
comprimate acoperite cu un fi lm polimeric (sisteme de 
ti p rezervor); 
– sisteme consti tuite din unităţi multi ple (pelete, 
granule), divizate în capsule gelati noase tari, mai rar 
comprimate. Sistemele multi parti culate au, în 
comparaţie cu sistemele monoliti ce, avantajul că 
asigură un tranzit gastrointesti nal mai regulat și reduce 
iritaţia gastrică.

În funcţie de ti pul de formulare și/sau metoda de 
preparare, viteza de eliberare a substanţei acti ve este 
controlată de natura matriţei sau de caracteristi cile 
fi lmului polimeric de acoperire, cedarea fi ind 
consecinţa unor procese fi zico-chimice de difuziune, 

dizolvare, degradare hidroliti că dependentă de pH, 
degradare enzimati că, schimb ionic sau combinaţii ale 
acestora.

AVANTAJELE ŞI LIMITELE FORMELOR 
FARMACEUTICE CU ELIBERARE MODIFICATĂ
Avantajele formelor farmaceuti ce cu eliberare 
modifi cată rezidă în:

– creșterea efi cacităţii terapeuti ce a tratamentului, prin 
menţinerea nivelului medicamentos în domeniul 
terapeuti c pe intervale mai mari de ti mp;
– îmbunătăţirea biodisponibilităţii orale, prin evitarea 
inacti vării substanţelor medicamentoase de către 
mediul osti l din tractul digesti v și dirijarea eliberării lor 
către regiunile specifi ce absorbţiei sau acţiunii;
– mărirea siguranţei clinice a tratamentului, prin 
reducerea sau evitarea incidenţei și severităţii efectelor 
adverse cauzate de concentraţii plasmati ce 
medicamentoase ce depășesc intervalul terapeuti c; 
– îmbunătăţirea complianţei, ca urmare a diminuării 
numărului și frecvenţei administrărilor;
– reducerea costurilor de îngrijire a sănătăţii, prin 
benefi ciul terapeuti c crescut pentru pacient și un 
număr mai mic de intervenţii ale personalului de 
îngrijire a sănătăţii.

Problemele conectate cu eliberarea modifi cată 
constau în:

– excluderea substanţelor medicamentoase cu indice 
terapeuti c mic ce nu pot fi  formulate în astf el de 
preparate;
– eliberarea bruscă și completă (dose dumping), a dozei 
de substanţă acti vă, mai mare decât în formulările 
convenţionale, din cauza unor defecte la preparare
un cost mai mare al produsului, din cauza ti mpului mai 
mare necesar pentru dezvoltare și a tehnologiilor de 
fabricaţie, de regulă mai complexe.

SISTEME CU RETENŢIE GASTRICĂ 
PRELUNGITĂ
Sunt formulate cu scopul de a reţine și localiza în 
stomac substanţa acti vă, de a crește biodisponibilitatea, 
de a reduce pierderea din doza medicamentului, de a 
crește solubilitatea unor substanţe acti ve mai puţin 
solubile la pH-ul crescut din intesti n și de a asigura 
stabilitatea unor substanţe medicamentoase. În tabelul 
1 sunt menţionate câteva exemple de substanţe care 
sunt bune „candidate“ pentru asemenea sisteme.

Pentru a asigura o remanenţă prelungită în stomac a 
acestor preparate se au în vedere o serie de factori 
fi ziologici și biologici asociaţi locului de administrare 
vizat și care reprezintă adevarate provocări pentru 
formulare. O sumarizare a celor mai reprezentati vi 
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factori care pot infl uenţa ti mpul de remanenţă gastrică 
a medicamentelor este redată în Tabelul 2.

Tabelul 2. Factori care infl uenţează rezidenţa gastrică a 
formelor farmaceuti ce cu rezidenţă gastrică prelungită

Factori fi ziologici/
biologici

Consecinţe

Viteza de evacuare 
gastrică

Înceti neşte în prezenţa alimentelor

Timpul de tranzit prin 
intesti n

Timpul de tranzit prin duoden este 
foarte scurt, de 5-10 minute, ti mpul 
de tranzit prin intesti nul subţire este 
constant, de la 2-4 ore 

Sex/vârstă poziţia 
corpului

Viteza de golire a stomacului este mai 
lentă la femei decât la bărbaţi, la fel la 
vârstnici

Coadministrarea unor 
medicamente

Metoclopramid, agenţi anti colinergici

Prezenţa/absenţa 
alimentelor

Alimentele prelungesc ti mpul de 
staţionare în stomac

De asemenea, densitatea, mărimea și forma 
preparatului oral infl uenţează rezidenţa gastrică. Astf el, 
preparatele cu densitate mai mică, în parti cular 
peletele, au tendinţa să plutească – la suprafaţa 
conţinutului stomacal și să rămână mai mult ti mp în 
stomac, preparatele cu dimensiuni mai mari (7,5 mm) 
nu pot trece prin pilor spre intesti n.

TIPURI DE FORMULĂRI GASTROͳRETENTIVE
În literatura de specialitate sunt descrise diverse ti puri 
de sisteme cu retenţie gastrică prelungită, și anume: 

– Sisteme fl otabile
– Sisteme bioadezive
– Sisteme cu densitate mare (care sedimentează)
– Sisteme bazate pe îmbibare și expandare
– Sisteme cu formă și geometrie modifi cată 

În conti nuare se vor prezenta pe scurt câteva aspecte 
privind formularea acestor sisteme și modalităţile lor 
de obţinere.

Sisteme fl otabile 

Designul acestor preparate le conferă o densitate mai 
mică decât cea a fl uidului gastric (1,004-1,010), 

determinând astf el pluti rea sau fl otarea lor la suprafaţa 
conţinutului stomacal și menţinând substanţa 
medicamentoasă la acest nivel pentru o perioadă 
prelungită de ti mp. Sistemele fl otabile trebuie astf el 
formulate încât să nu modifi ce viteza de golire gastrică, 
eliberarea substanţei acti ve trebuie să se facă cu viteză 
redusă, ca urmare a formării unui gel coeziv care să 
acţioneze ca o barieră, iar densitatea să se menţină 
subunitară.

În mod obișnuit, asemenea formulări sunt preparate 
consti tuite din matrice hidrofi le pe bază de eteri de 
celuloză, gumă arabică, gelati nă, pecti ne, alginaţi, 
carbopol.

Pentru a favoriza pluti rea, se poate recurge la 
încorporarea în sistem a unor compuși hidrofobi (alcool 
ceti lic, alcool stearilic, distearat de glicol, uleiu ri 
vegetale hidrogenate) cu rol de diluant, care reduc 
viteza de hidratare a matricei și îmbunătăţesc tendinţa 
de pluti re.

În alte abordări se apelează la crearea in situ de camere 
de fl otare, prin includerea în formulare a unor 
amestecuri generatoare de gaz (dioxid de carbon), la 
obţinerea prin liofi lizare de sisteme cu o structură 
poroasă sau la controlul osmoti cal fl otării prin 
formularea de sisteme bicomparti mentate, un 
comparti ment este consti tuit din nucleul 
medicamentos și în cel de-al doilea fi ind încorporat 
agentul osmoti c. 

Sisteme cu densitate mare

În aceste formulări densitatea este mai mare decât cea 
a conţinutului gastric (2,5), astf el încât preparatul, de 
obicei de ti p microparti culat, sedimentează și este 
reţinut la baza stomacului.

Sisteme care se îmbibă şi se gonfl ează

Sunt sisteme care după ingerare își măresc considerabil 
dimensiunea, fapt ce împiedică evacuarea lor prin pilor, 
până ce eliberează canti tatea de substanţă acti vă 
conţinută și își reduce volumul și rigiditatea (ti mpul de 
remanenţă poate fi  de la 5 la 12 ore). Conţin polimeri 
capabili să se hidrateze și să sufere un proces de 
reti culare în contact cu fl uidele gastrice, devenind 
supradimensionate. 

Sisteme bioadezive pentru localizare gastrică

În acest caz, creșterea ti mpului de remanenţă gastrică 
se realizează prin bioadeziunea sistemului de celulele 
epiteliale afl ate la suprafaţa mucoasei, ca urmare a 
formării de legături electrostati ce sau de hidrogen între 
mucusul gastric și polimerii din formulare.

Tabelul 1. Substanţe acti ve potrivite pentru formularea în 
preparate gastro-retenti ve

Categorii de substanţe acti ve 
„candidat“

Exemple

Cu acţiune locală anti bioti ce (infecţii cu H. Pylori), 
anti acide, anumite enzime

Cu absorbţie limitată în 
stomac 

albutenol, furosemid, levodopa, 
sotalol

Cu probleme de solubilitate/
stabilitate în intesti nul subţire 
datorită pH-ului alcalin.

captopril, raniti dină, 
metronidazol

CERCETARE ŞTIINŢIFICĂ
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Totuși, asemenea sisteme nu consti tuie o soluţie 
fezabilă, deoarece formarea legăturilor bioadezive este 
limitată de mediul acid și de secreţia vâscoasă prezentă 
în stomac, precum și de reînnoirea permanentă a 
mucusului, care îngreunează reţinerea preparatului la 
acest nivel.

În Tabelul 3 sunt prezentate exemple de formulări 
farmaceuti ce autorizate spre a fi  puse pe piaţa 
farmaceuti că.

Tabelul 3. Exemple de forme farmaceuti ce cu retenţie 
gastrică prelungită (9)

Produse industriale Substanţa acti vă Producător
Madopar Levodopa + 

Benzerazide
Roche Products, 
SUA

Valrelease Diazepam Hoff mann - 
La Roche, SUA

Liquid Gaviscon Hidroxid de 
aluminiu + Hidroxid 
de magneziu

Glaxo Smith Kline, 
India

Cifran OD Ciprofl oxacin Ranbaxy, India
Cytotec Misoprostol Pharmacia, SUA
Ofl inOD Ofl oxacină Ranbaxy, India

Figura 2. Descrierea fenomenului de bioadeziune

CONCLUZII
Formele farmaceuti ce cu eliberare modifi cată oferă 
oportunităţi multi ple de a modula eliberarea 
substanţelor medicamentoase prin intermediul 
formulării și/sau tehnologiei de fabricaţie, aducând 
pacienţilor benefi cii sporite de ordin terapeuti c, clinic și 
de confort, în raport cu formele convenţionale. Din 
acest moti v, dezvoltarea lor deschide permanent 
perspecti ve de cercetare pentru găsirea de formulări 
opti me. 

Sistemele farmaceuti ce cu retenţie gastrică prelungită 
au generat o atenţie deosebită în ulti mele decenii din 
cauza potenţialului lor de a îmbunătăţi eliberarea orală 
a unor substanţe medicamentoase, pentru care un 
ti mp mai mare de remanenţă în stomac poate 
îmbunătăţi biodisponibilitatea și rezultatul terapeuti c 
scontat.
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