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KRezumc:1’r \

In prezent, formele farmaceutice solide orale cu eliberare modificati sunt folosite extensiv cu scopul de a
imbundtiti terapia cu numeroase substante medicamentoase. Acestea realizeaza o eliberare prelungitd,
intdrziatd sau secventiald (pulsatorie) a substantei medicamentoase, prin intermediul cireia sunt depdsite
inconvenientele formelor farmaceutice cu eliberare conventionald administrate pe aceeasi cale.

Articolul prezent este centrat pe prezentarea citorva aspecte de design si tehnologie ale unuia dintre cele
mai moderne sisteme cu eliberare modificatd, si anume sisteme farmaceutice cu retentie gastricd
prelungitd.

Astfel, sunt descrise pe scurt metodele principale utilizate pentru cresterea timpului de rezidentd gastricd
a preparatelor si tipurile de formuldiri, cu densitate micd sau flotabile, cu densitate mare care sedimenteaz,
sisteme bioadezive, sisteme expandabile.

\_ Cuvinte cheie: eliberare modificatd, sisteme cu retenfie gastricd prelungiti )

@bstroct \

Today, solid oral modified-release dosage forms have been extensively used to improve therapy of many
drugs. Modified-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 floating formulations, high-density
formulations, bioadhesive or expandable systems.

\_ Key words: modified release, gastro-retentive drug delivery systemy

INTRODUCERE

Formele farmaceutice destinatea administrarii orale
sunt Tn principal sisteme de eliberare conventional3,
care elibereaza imediat substanta activa in stomac, cu
scopul de aobtine o absorbtie rapida a acesteia. Aceste
forme dozate au unele dezavantaje, precum nevoia

unor administrari frecvente in cazul substantelor cu
semiviata biologica scurta, fluctuatii ale nivelurilor
plasmatice medicamentoase si dificultatea mentineri
lor in stare stationara, incidenta crescuta a efectelor
adverse la supradozarea medicamentului, in special in
cazul substantelor active cu indice terapeutic mic etc.
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Pentru a depasi aceste limitari ale sistemelor cu cedare
conventionala a substantelor medicamentoase, au fost
dezvoltate forme farmaceutice cu eliberare modificata
care sa Tmbunatadteasca tratamentul medicamentos si
sa furnizeze beneficii terapeutice si clinice pentru
pacient, neintalnite la formele conventionale.

Conform FR X, supliment 2004, termenul de ,eliberare
modificata” se foloseste pentru a descrie produsele
farmaceutice in care viteza si/sau locul eliberarii
substantei active este diferita fata de cea a eliberarii
conventionale, administrate pe aceeasi cale, eliberarea
modificata fiind rezultatul unei formulari si/sau a unei
metode de productie speciale.

Sunt definite trei tipuri de eliberare modificata, si
anume:

— Eliberarea prelungitd, care desemneaza cedarea mai
lentd a substantei medicamentoase din preparat si
mentinerea unor concentratii plasmatice eficiente un
interval de timp mai mare (24 de ore).

— Eliberarea intdrziatd sau amdnatd descrie un tip de
cedare a substantei active care are loc dupa un timp
finit de la administrare (2-4 h), timp in care forma
farmaceutica traverseaza intacta stomacul, eliberarea
substantei active producandu-se imediat ce preparatul
ajunge in intestinul subtire.

— Eliberarea secventiald (pulsatorie) caracterizeaza
acele preparate din care substanta activa este eliberata
complet, dupa un lag time predeterminat, sub forma
unui puls sau a unor pulsuri subsecvente, chiar la locul
si/sau timpul dorit.

Pe piata farmaceutica, cel mai bine reprezentate
numeric sunt formele farmaceutice orale cu eliberare
modificata. Acestea se clasifica, in functie de modul de
prezentare, in douad categorii principale, si anume:

— sisteme constituite dintr-o singurd unitate dozatd,
respectiv comprimate sub forma de matrita hidrofila,
lipidica sau plastica, inerta (sisteme monolitice) sau
comprimate acoperite cu un film polimeric (sisteme de
tip rezervor);

— sisteme constituite din unitdti multiple (pelete,
granule), divizate in capsule gelatinoase tari, mai rar
comprimate. Sistemele multiparticulate au, in
comparatie cu sistemele monolitice, avantajul ca
asigura un tranzit gastrointestinal mai regulat si reduce
iritatia gastrica.

n functie de tipul de formulare si/sau metoda de
preparare, viteza de eliberare a substantei active este
controlatd de natura matritei sau de caracteristicile
filmului polimeric de acoperire, cedarea fiind
consecinta unor procese fizico-chimice de difuziune,
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dizolvare, degradare hidrolitica dependenta de pH,
degradare enzimatica, schimb ionic sau combinatii ale
acestora.

AVANTAIJELE S LIMITELE FORMELOR
FARMACEUTICE CU ELIBERARE MODIFICATA

Avantajele formelor farmaceutice cu eliberare
modificata rezida in:

— cresterea eficacitdtii terapeutice a tratamentului, prin
mentinerea nivelului medicamentos in domeniul
terapeutic pe intervale mai mari de timp;
—imbundtdtirea biodisponibilitdtii orale, prin evitarea
inactivarii substantelor medicamentoase de catre
mediul ostil din tractul digestiv si dirijarea eliberarii lor
catre regiunile specifice absorbtiei sau actiunii;
—mdrirea sigurantei clinice a tratamentului, prin
reducerea sau evitarea incidentei si severitatii efectelor
adverse cauzate de concentratii plasmatice
medicamentoase ce depasesc intervalul terapeutic;
—imbundtdtirea compliantei, ca urmare a diminuarii
numarului si frecventei administrarilor;

— reducerea costurilor de ingrijire a sandatatii, prin
beneficiul terapeutic crescut pentru pacient si un
numar mai mic de interventii ale personalului de
ingrijire a sanatatii.

Problemele conectate cu eliberarea modificata
constau n:

— excluderea substantelor medicamentoase cu indice
terapeutic mic ce nu pot fi formulate in astfel de
preparate;

—eliberarea bruscd si completd (dose dumping), a dozei
de substantd activd, mai mare decdt in formuldrile
conventionale, din cauza unor defecte la preparare

un cost mai mare al produsului, din cauza timpului mai
mare necesar pentru dezvoltare si a tehnologiilor de
fabricatie, de reguld mai complexe.

SISTEME CU RETENTIE GASTRICA
PRELUNGITA

Sunt formulate cu scopul de a retine si localiza in
stomac substanta activa, de a creste biodisponibilitatea,
de a reduce pierderea din doza medicamentului, de a
creste solubilitatea unor substante active mai putin
solubile la pH-ul crescut din intestin si de a asigura
stabilitatea unor substante medicamentoase. in tabelul
1 sunt mentionate cateva exemple de substante care
sunt bune ,,candidate” pentru asemenea sisteme.

Pentru a asigura o remanenta prelungita in stomac a
acestor preparate se au in vedere o serie de factori
fiziologici si biologici asociati locului de administrare
vizat si care reprezinta adevarate provocari pentru
formulare. O sumarizare a celor mai reprezentativi



Tabelul 1. Substante active potrivite pentru formularea in

preparate gastro-retentive

Categorii de substante active
,candidat”

Exemple

Cu actiune locala

antibiotice (infectii cu H. Pylori),
antiacide, anumite enzime

Cu absorbtie limitata in
stomac

albutenol, furosemid, levodopa,
sotalol

Cu probleme de solubilitate/
stabilitate Tn intestinul subtire
datoritd pH-ului alcalin.

captopril, ranitidina,
metronidazol

factori care pot influenta timpul de remanenta gastrica
a medicamentelor este redata in Tabelul 2.

Tabelul 2. Factori care influenteazd rezidenta gastricd a
formelor farmaceutice cu rezidentd gastricd prelungitd

Factori fiziologici/ Consecinte

biologici

Viteza de evacuare Tncetineste in prezenta alimentelor

gastrica

Timpul de tranzit prin | Timpul de tranzit prin duoden este

intestin foarte scurt, de 5-10 minute, timpul

de tranzit prin intestinul subtire este
constant, de la 2-4 ore

Sex/varsta pozitia
corpului

Viteza de golire a stomacului este mai
lenta la femei decat la barbati, la fel la
varstnici

Coadministrarea unor
medicamente

Metoclopramid, agenti anticolinergici

Prezenta/absenta
alimentelor

Alimentele prelungesc timpul de
stationare in stomac

De asemenea, densitatea, mdrimea si forma

preparatului oral influenteaza rezidenta gastrica. Astfel,

preparatele cu densitate mai mica, in particular
peletele, au tendinta sa pluteasca — la suprafata
continutului stomacal si sa ramana mai mult timp in
stomac, preparatele cu dimensiuni mai mari (7,5 mm)
nu pot trece prin pilor spre intestin.

TIPURI DE FORMULARI GASTRO-RETENTIVE

Tn literatura de specialitate sunt descrise diverse tipuri
de sisteme cu retentie gastrica prelungita, si anume:

— Sisteme flotabile
— Sisteme bioadezive

— Sisteme cu densitate mare (care sedimenteaza)
— Sisteme bazate pe Imbibare si expandare
— Sisteme cu forma si geometrie modificata

n continuare se vor prezenta pe scurt cateva aspecte
privind formularea acestor sisteme si modalitatile lor

de obtinere.

Sisteme flotabile

Designul acestor preparate le confera o densitate mai
micd decat cea a fluidului gastric (1,004-1,010),

CERCETARE STIINTIFICA

determinand astfel plutirea sau flotarea lor la suprafata
continutului stomacal si mentinand substanta
medicamentoasa la acest nivel pentru o perioada
prelungita de timp. Sistemele flotabile trebuie astfel
formulate incat sa nu modifice viteza de golire gastrica,
eliberarea substantei active trebuie sa se faca cu viteza
redusa, ca urmare a formarii unui gel coeziv care sa
actioneze ca o barier3, iar densitatea sa se mentina
subunitara.

in mod obisnuit, asemenea formul&ri sunt preparate
constituite din matrice hidrofile pe baza de eteri de
celulozd, guma arabica, gelatina, pectine, alginati,
carbopol.

Pentru a favoriza plutirea, se poate recurge la
fncorporarea n sistem a unor compusi hidrofobi (alcool
cetilic, alcool stearilic, distearat de glicol, uleiuri
vegetale hidrogenate) cu rol de diluant, care reduc
viteza de hidratare a matricei si imbunatatesc tendinta
de plutire.

n alte abordari se apeleazi la crearea in situ de camere
de flotare, prin includerea in formulare a unor
amestecuri generatoare de gaz (dioxid de carbon), la
obtinerea prin liofilizare de sisteme cu o structura
poroasa sau la controlul osmotical flotarii prin
formularea de sisteme bicompartimentate, un
compartiment este constituit din nucleul
medicamentos si in cel de-al doilea fiind incorporat
agentul osmotic.

Sisteme cu densitate mare

n aceste formulari densitatea este mai mare decat cea
a continutului gastric (2,5), astfel incat preparatul, de
obicei de tip microparticulat, sedimenteaza si este
retinut la baza stomacului.

Sisteme care se imbibd si se gonfleazd

Sunt sisteme care dupa ingerare 1si maresc considerabil
dimensiunea, fapt ce Impiedica evacuarea lor prin pilor,
pana ce elibereaza cantitatea de substanta activa
continuta si isi reduce volumul si rigiditatea (timpul de
remanenta poate fi de la 5 la 12 ore). Contin polimeri
capabili sa se hidrateze si sa sufere un proces de
reticulare in contact cu fluidele gastrice, devenind
supradimensionate.

Sisteme bioadezive pentru localizare gastrica

n acest caz, cresterea timpului de remanent3 gastricd
se realizeaza prin bioadeziunea sistemului de celulele
epiteliale aflate la suprafata mucoasei, ca urmare a
formarii de legaturi electrostatice sau de hidrogen intre
mucusul gastric si polimerii din formulare.
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Figura 2. Descrierea fenomenului de bioadeziune

Totusi, asemenea sisteme nu constituie o solutie

fezabild, deoarece formarea legaturilor bioadezive este
limitata de mediul acid si de secretia vascoasa prezenta

in stomac, precum si de reinnoirea permanenta a

mucusului, care ingreuneaza retinerea preparatului la

acest nivel.

n Tabelul 3 sunt prezentate exemple de formulari
farmaceutice autorizate spre a fi puse pe piata
farmaceutica.

Tabelul 3. Exemple de forme farmaceutice cu retentie
gastricd prelungitda (9)

CONCLUZII

Formele farmaceutice cu eliberare modificatd ofera
oportunitati multiple de a modula eliberarea
substantelor medicamentoase prin intermediul
formularii si/sau tehnologiei de fabricatie, aducand
pacientilor beneficii sporite de ordin terapeutic, clinic si
de confort, in raport cu formele conventionale. Din
acest motiv, dezvoltarea lor deschide permanent
perspective de cercetare pentru gasirea de formulari
optime.

Sistemele farmaceutice cu retentie gastrica prelungita
au generat o atentie deosebita in ultimele decenii din
cauza potentialului lor de a imbunatati eliberarea orala
a unor substante medicamentoase, pentru care un
timp mai mare de remanenta in stomac poate
Tmbunatati biodisponibilitatea si rezultatul terapeutic
scontat.

Produse industriale | Substanta activa Producator
Madopar Levodopa + Roche Products,
Benzerazide SUA
Valrelease Diazepam Hoffmann -
La Roche, SUA
Liquid Gaviscon Hidroxid de Glaxo Smith Kline,
aluminiu + Hidroxid | India
de magneziu
Cifran OD Ciprofloxacin Ranbaxy, India
Cytotec Misoprostol Pharmacia, SUA
OflinOD Ofloxacina Ranbaxy, India
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