28.2. MEDICAMENTE GERIATRICE

Virsta inaintatd este caracterizatd printr-un consum sporit de medica-
mente §i prin susceptibilitatea crescut la acestea, cu o frecventi mare a reac-
tiilor adverse.

Deci, dintre procesele farmaceutice, epurarea medicamentelor, ca urmare
a scaderii filtr#rii glomerulare (clearance-ul creatinei, la bétrini, scade cu circa
30%) i a secretiei tubulare. La aceasta se adaugd, uneori, interferente de
ordin patologic al functiei rinichiului — boli renale, insuficienta folosirii de v
doze mici pentru medicamentele foarte active, care sint epurate predominant
prin eliminare renald — de exemplu gmtibiotice, aminoglicozide, digoxinz{ etc.. ::
pentru a evita acumularea de cantitai toxice in organism. In cazul unor medi- o
camente care sint epurate predominant prin metabolizare hepaticd — feno-
barbital, paracetamol — se produce o micgorare a capacita{ii de bioinactivare,
cu cregterea concentratiei sanguine §i prelungirea timpului de injum#titire
plasmatici. Si pentru aceste substante se recomandd utilizarea de doze mici.
Celelalte procese farmacocinetice sint mai putin modificate la b3trini. Absorb-

fia intestinald pare a nu fi influenfata semnificativ, dar sint necesare studii
cinetice ingrijite, pentru fiecare medicament in parte, in vederea l&muririi
acestei probleme. Existd argumente fiziologice in favoarea modific#rii pro-
cesului de distributie. Micgorarea greutatii - corporale, sciderea fluxului
sanguin cdtre organe importante, diminuarea apei totale, hipoproteinemia
pot afecta distributia, dar unii dintre acegti factori ac;ioneazi in sensuri
diferite, rezultanta fiind variata i greu de prezis. In cazul deazepamului a
fost semnalat un volum de distribufie marit; aceasta compenseazi metabo-
lizarea redusd a tranchilizantului la batrini, astfel incit nivelul plasmatic nu
este practic modificat. Particularitatile fiziologice §i fiziopatologice ale batri-
nilor pot determina modificari de ordin farmacodinamic, avind uneori drept
rezultat chiar r&spunsuri diferite calitativ. Astfel, barbituricele (care_ trebuie
evitate) prcvoacd uneori nelinigte, confuzie, chiar tulburdri psihotonice, caré 3
dovedesc o reactivitate diferitd a crejerului virstnicilor la aceste hipnotice.
Sedativele §i tranchilizantele, antidepresivele, rezerpina, digitalicele, me,til-s;
dopa produc, de asemenea, uneori, stari confuze la batrini. Simpatoplegicele, .

folosite ca antihipertensive sint relativ frecvent cauza de hipotensiune ortot:
static3, uneori cu consecinte supdrdtoare, ca urmare a aterosclerozei §i insufn?
ficien{ei medicamentelor compensatoate! Accidentele hemoragice la anticoa-
gulante survin deseori probabil datoritd deficientei sintezei hepatice a unor

factori ai coaguldrii ia batrini.
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Contextul psihosocial al virstei inaintate este un alt factor important
pentru folosirea medicamentelor la aceastd categorie de bolnavi. Memoria
patrinilor, mai ales cea de termen scurt, este uneori slaba, céea ce, aldturi
de alte tulburdri ale psihicului — anxietate, depresie — determinate de’ irigatia
sanguind insuficientd §i de fenomenele degenerative la nivelul creierului
pot face dificild cooperarea cu medicul si ihgreuiazé tratamentul. :

In general, bétrinii trebuie s primeascd medicamente putine, bine alese
si real necesare, administrate dup3 scheme simple in doz3 minim3 eficace, in
forme medicamentoase plicute si simplu de administrat. ;

Tehnologia formelor medicamentoase rimine aceeagi. Una din formele
medicamentoase utilizate pe larg la batrini sint injectiile. Ins3, organismul
bét.rinilor deseori nu poate permite utilizarea acestei forme. De aceea la virst-
nici se recomandd calea rectald. In componenta formelor geriatrice trebuie
sa fie prescris3, in primul rind, substantele tensioactive (pentru a activa acti-
unea substanelor medicamentoase in fesuturi) §i de asemenea polivitaminele
mai ales grupa B, microeiementele, aminoacizii §i alte biopreparate, cum ar f;

undevitul, taxofitul, unicapul M etc.,de care duce lips organismul celor vir-
stnici.

Capitolul 29
PREPARATE OFTALMICE

29.1. FORME MEDICAMENTOASE

Formele medicamentoase oftalmice sint destinate tratamentului ochiului
bolnav sau pentru diferite examene oculare §i care se aplic direct pe partea
externa a ochiului sau pe partea interioar3 a pleoapelor.

In oftalmologie s¢ utilizeazd diverse forme medicamentoase: solutii
SusPensii, unguente, pulberi §i chiar comprimate, dar cea mai imporiant3 cat ;
gorie o formeaza cele 'ichide numite picaturi oftalmice (colire). .

Colirele sint forme lichide, de obicei solutii, mai rar emulsii sau sus ii
apoase sau uleioase, destinate a fi instilate in sacul conjunctival sau pe c;e:::

Unguentele (o) ah" ce sint Obtlnut t Cctive d Sp sati
; ispersate in baze
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Creioanele oftalmice sint forme solide avind configuratia de mici ¢
Se utilizeaza prin atingerea mucoasei oculare.
Comprimatele oftalmice sint medicamente solide de forma unor d
mici, uneori foarte subtiri, obfinute prin comprimare §i care se apli
mucoasa oculard sau se dizolva in solutii speciale tampon izotonizate in ¢
{ii aseptice i se folosesc ca colirele.
Lamelele sint constituite din geluri de gelatini in care se incorpore
diferite substante medicamentoase. Sint folosite si lamele preparate din
riale plastice care formeaz3 un fel de discuri poroase impregnate cu pring
active care sint cedate in timp de aproximativ 24 ore.
In functie ‘de modul de formulare si de aplicare, colirele pot fi prep
unidoze sau multidoze.
Colirele unidoze se administreaz3 intr-o doza unici. Aceste forme tre
sé indeplineasca condi;ii speciale de elaborare pentru a li se asigura
> tatea.
Colirele multidoze servesc la tratamente prelunglte

terea unor afectiuni fara ca {esuturile sa fie lezate, cit i atunci cind epite
cornean nu mai este intact. In ultimul caz, al ochiului traumatizat, se imp 1
misuri riguroase pentru a nu produce infectarea sau iritarea. !
- Ochiul este un organ foarte sensibil care reactioneaz la iritatiile L
si fizice prin 'declan§a.tea lacrimilor. Cu toate c3 aproape intotdeauna fen_
menele iritative sint de scurtd durai#, la formularea solutiilor oftalmice s
- urmdregte s& se obtind solutii cu toleran{a acceptabild, deoarece tolerants
solutiilor oftalmice poate influenta efectul terapeutic. '
Solutiile oftalmice trebuie s& aibd caracteristici cit mai apropiate de
secretiilor oculare. Lichidul lacrimal are pH-ul 7,35-9, 96 A
Solutiile oftalmice sint neiritante atunci cind au temperatura corpul
cind pH-ul §i presiunea osmoticé sint apropiate de cele ale lichidului lac
si cind nu contin particule solide in suspensie.
Toleranta unei solutii oftalmice trebuie pus3 §i in leg&turd cu natura
concentratia substantelor medicamentoase §i cu natura vehiculului fo
Colirele trebuie sa fie sterile, izotonice, stabile, in unele cazuri cu acti
prelg.mgiti,.strﬁvezii, cu viscozitatea necesard gi lipsite de microorganisme
Pe baza cercetérilor eiectuate de savantii de la Institutul de Cercetari
Stiintifice in Domeniul Chimico-Farmaceutic din Harkov §i de la Academia de
Medicind din Moscova au fost propuse un sir de prescriptii de colire in fla-
coane de plastic cu termenul valabil pini la 1 an (tab. 16).
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Tabelul 16
Colire furnizate industrial
BT =, -~
Denumirea Componenta Conditiile de
colirelor re, pH-ul
e
Sol. de sulfacil natriu 30% Sulfacil natriu 300 g 120°C; 7,0—-8,0
Natriu metabisulfit 5 g (8 min.)
Ap# purificat® pin&lall .
Sol. de atropind sulfat 1% Atropind sulfat 10 g 120°C; 3,0-4,0
Natriu metabisulfit 1 g (8 min.)
Apd purificatfpindlal1l
Sol. de zine sulfat 0,25% Zinc sulfat 2,5g 120°C; 6,5
Natriu clorid 8,6 g (8 min.)
Ap4& purificat¥ pinXlall
Sol. de pilocarpind clorhidrat 2% Pilocarpini clorhidrat 20,0 g 120°C; 4,8—6,0
Carboximetilceluloz natriu 15,0 g (8 min.)
Ap# purificat# pin&¥la11
Sol. de pilocarpin# clorhidrat 1% Pilocarpind clorhidrat 10,0 g 120°C; 3,5-5,5
Metilceluloz& 5,0 g (8 min.)
Nipagin 1,0 g
Ap4 purificatd pindla11
Sol. de scopolamind Scopolamin¥ bromhidrat 2,5 g 120°C; 4,5—6,5
bromhidrat 0,25% Metilcelulozd 5,0 g (8 min.)
} Nipagin 1,0 g -
~ Api# purificat# pin#la 11l
Sol. de homatropind Homatropin# clorhidrat 2,5 g 120°C; 6,5-7,5
bromhidrat 0,25% Metilceluloz# 5,0 g (8 min.)
Nipagin 1,0 g
Ap# purificat¥ pin&lall

o
Industria farmaceutic produce un gir de colire livrate in flacoane mici de
3-5ml de lichid, fiind suficiente pentru un tratament de citeva zile. Se re-
comand3 s nu depdgeascd un volum de 5-ml. Colirele unidoze fabricate in-
dustrial sint conditionate in fiole de 1-2 ml care se adminisireaza o singurd

dat3.

Recipientele pentru picdturi oftalmice au forme diverse: flacoane picur3-
toare, fiole de sticl#, flacoane de tip antibiotic, flacoane de plastic ori in cap-
sule mici de plastic care elibereazi continutul prin ap#sare §i care contin
doza necesara pentru o singurd administrare.

Biodisponibilitatea colirelor depinde de structura corneei, de cele trei
formatii anatomice fundamentale: epiteliul lipidic de-la exterior, stroma hid-
rofil3 intermediard §i endoteliul lipoidic. Fiecare din acestea reacfioneaza in
mod specific la penetrarea prin cornee a medicamentelor. Gradul de integri-
tate al acestor structuri poate s3 duc3 la comportéri diferite. Alter3rile epiteliu-
lui, stratul cel mai superficial, pot deseori s& determine o modificare a disponi-
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bilitatii normale a medicamentelor prin cresterea cantitatii de produs care
traverscaza corncea, efect mai pronuntat in cazul substantelor hidrosolubile ‘,
si foarte polare. k.

Solutii pentru lentile de contact. Lentilele de contact care inlocui"
uneori ochelarii se aplica direct pe partea anterioard a globului ocular. Pen
utilizarea acestora in condifii aseptice, pentru curdfirea lentilelor sau a evit;
sau diminua gena, care poate surveni datoritd contactului lentilei cu glob )
ocular,se pot utiliza diferite solufii. :

Solutiile antiseptice destinate pastrarii lentilelor sint constituite din sol
tii apoase care cont{in de obicei acid boric. Solutiile umidifiente sint utilizat
pentru a forma un film intre suprafata hidrofobd a lentilelor confecionat,
din metilmetacrilat §i filmul hidrofil al corneei §i pentru curétirea lentilelo
Astfel de solutii contin diverse saruri, agenti tensioactivi, derivati de amido

Suspensii oftalmice. In medicatia oftalmologicd se prescriu uneori suspe
sii apoase pentru a permite administrarea unor substante insolubile sau cind
se urméregte un efect prelungit.

Vehiculul trebuie s satisfacd aceleasi cerinte ca §i in cazul solutiilor
oftalmice, iar faza dispersatd trebuie s3 indeplineasca o serie de caracteristici.

Mirimea particulelor este foarte important3 atit din punctul de vedere al
tolerantei §i actiunii, cit §i din cel tehnologic. Micronizarea particulelor are:
loc cu ajutorul magsinilor ce lucreazd pe baza cavitd{ii ultrasonore direct
vehicul. M3rimea medie a particulelor trebuie sa fie de 20-30 pm. Ca agen -.{'
de stabilizare se folosesc agenti tensioactivi. Tehnica de lucru trebuie s& asi-
gure obfinerea unei suspensii care sd poatd fi ugor omogenizati la agitare.
Prepararea se face la fel in conditii aseptice, uneori cu addugarea agentilor
antimicrobieni. Sedimentul suspensiilor oftalmice trebuie sa sé/redispersef
uyor la agitare. 3

Solutii uleioase. Colirele uleioace se prepard folosind ca vehlcul uleiul de
floarea-soarelui neutralizat, admis pentru medicamente parenterale in care
se dizolva substante insolubile in api, de obicei alcaloizi baze (atropini, co-
caini, pilocarpini etc.). Pentru trecerea in solufie a acestora se admite adiu‘_-J
garea de acid oleic in cantit#{i stoechiometrice.

Aceste preparate au o utilizare limitat3, deoarece sint nepractice §i ne
l3cute pentru bolnav, In locul lor fiind preferate uneori unguente oftalrmc
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desi comparativ cu unguentele, colirele uleioase aderd mai putin pe mucoase
si sint tra_mspa:ente. Din solutiile uleioase cedarea preparatelor este mai lent,
si deci au un efect prelungit.

Colirele uleioase au o preparare simpld, nepunindu-se problema izotoniei
sau izohidriei. Chiar contaminarea cu microorganisme este mai lenti. Se
lucreaza aseptic cu vehicule sterilizate in prealabil. .

Unguente oftalmice.. Unguentele oftalmice sint constituite din aceleagi
substante active prescrise, de obicei, in formele lichide care se disperseaza
in baze de unguent.

Ele au o actiune prelungitd, deoarece rdmin mai mult timp in contact cu
mucoasa oculara.

La prepararea unguentelor oftalmice se acordd o atentie deosebitd selec-
tdrii excipientului potrivit aplicdrii oculare §i asigurdrii sterilitatii. Eficienta
terapeuticd depinde de natura substanfelor active, de modul de dispersare al
acestor baze de unguent §i de natura bazei de ungixent.

Bazele de unguent trebuie s& satisfacé o serie de conditii: s& nu fie iri-
tante, s& aib3 o consisten{ moale i s& se intindd ugor la migcarea pleoape-
lor, s& fie sterile, conservabile §i s& cedeze in mod satlsficitot substanta
activa. ” :

Bazele de unguent au un rol insemnat in viteza de cedare a substangelor
active. Bun@oar3, bazele de unguent emulsie de tip U/A i bazele hidrofile
sint miscibile cu lichidul lacrimal §i cedeaz& mai rapid substantele medicamen-
toase decit bazele emulsie A/U §i cele grase. Acestea din urm3 in schimb pot
asigura o mai bund stabilitate substantelor active, in primul rind, cefor care
hidrolizeaz in mediu-apos. 5

Cel mai des in calitate de bazd peniru unguentele oftalmice se folosegte
vaselina de calitatea “pentru unguente oftalmice” (Vaselinum optimum pro
oculis) sau vaselina la care se adaugd 10% lanolind. Cind in componenta.
unguentelor oftalmice intrd substanie insolubile sau greu solubile in ap3 se
face dispersarea acestora intr-o bazd de unguent de absorbjie. Marimea parti-
culelor nu trebuie s depdgeascad 30 um.

Prepararea lor se ‘face in condifii aseptice riguroase, folosind materii
prime §i utilaj sterilizat, deoarece, de obicei, nu exist3 posibilitatea unei steri-
lizari finale. X

In calitate de baze oftalmice pot fi utilizate si baze hidrosolubile (hidro-
geluri). Au fost experimentate geluri de carboximetilceluloz3 natriu sau alti
polimeri hidrofili. Aceste baze sint indiferente fiziologic, iar cedarea substan-
telor active este mai rapid3 in comparatie cu alti excipienti.
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Unguentele oftalmice se conditioneaza in tuburi sau recipiente de metal,
material plastic de 5-10 g in condifii aseptice. Tuburile sint subtiri §i au o k-

prelungire conic3 care ugureaza aplicarea. "t
Lamele. Lamelele sint una din formele oftalmologice dozate contemp
rane. Ele reprezintd nigte membrane solide ovoidale cu margini netede §i

suprafata platd sau concava cu lungimea de 6-9 mm, l1atimea 3-3,5 mm, gro-
simea 0,35 mm §i masa medie 0,015 g, preparate pe polimeri biosolubili in care _ 3

se impregneazd substantele medicamentoase pentru administrarea in sacul
conjunctival. Lamelele permit a efectua tratarea in orice conditii, chiar in
conditii de cimp de luptd, de a elibera personalul medical §i bolnavii de la

proceduri dese.
Solubilitatea lamelelor ce contin diferite substante medicamentoase este

diferitd i depinde de componenja excipientului §i se afld in limitele 35-90

min. 7

In calitate de polimeri pentru membranele oftalmice (lamele) se folosesc
solutiile apoase ale carboximetilcelulozei natriu, alcoolului polivinilic, poli-
amidacrilatului etc. Una dintre cele mai raspindite este lamela aprobatad de
monografia temporard de stat 42—439-75, care prezintd copolimerul de acril-

amida (60 parti) cu vinilpirolidona (20 parf), etilacrilat (20 prfi) §i in cali-

tate de plastifiant oligoeterul — 50 (polietilenglicoldisuccinat). S-a' stabilit
c# majoritatea timpului de contact cu suprafaja conjunctivei, in comparatie
cu alti prolongatori, asigurd polimerii poliacrilamidei.

Procesul tehnologic de producere a lamelelor este alcdtuit din citeva .

etape: pregétirea substantelor initiale, prepararea solutiilor polimerului §i a
substanfelor medicamentoase, formarea lamelelor, standardizarea (aspectul
exterior, masa medie, solubilitatea, identificarea, transparenta i culoarea,
determinarea cantitativd a preparatului, pierderea in masd la uscare), amba-
larea, stérilizarea, conservarea, determinarea pH-ului.

In reactor se incarci copolimerul poliacrilamidei cu etilacrilatul si poli-
vinilpirolidona, se amestecé cu 96% de etanol pentru inhibarea polimerului,
apoi se adaugi o parte din apd §i se amesteca fiind incilzit la 50°C (incilzirea
cu api calda, circulind-o prin cdmagi). Solutia polimerului de 16—18% obti-
nuti se riceste la 30°C, se filtreaz3 printr-un strat de pinz3 a filtrului Nutsche.
In alt vas se prepar solutia apoas3 a substantei medicamentoase, se adaugd la
solutia polimerului, se amesteca cu malaxorul timp de o ord (omogenizarea)
si se centrifugheaza timp de 2 ore peniru a separa bulele de aer (degajarea).
Membrana polimerului se obtine cu ajutorul maginii de turnat. Pe suprafafa
bandei metalice a transportorului (tamburului metalic) prelucratd cu etanol
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§i miscatd cu viteza de 0,13-0,14 m/min. se toarnd doud straturi de solutie
preparatd, care trece prin fanta ce regleaz3 grosimea membranei. Banda cu
peliculd mai departe nimereste in dulapul de uscare (cu 5 zorie de uscare:
incélzirea de la 40 pind la 48°C i ricirea pin3 la 38°C), se usuca (umiditatea
reziduald 10-12%) si lent se separ3 de la banda metalici. Pelicula se stringe
pe un sul cu diametrul de 300 mm §i se lasi pe 6-8 ore pentru a echilibra
fortele tensiunii de deformare, se taie in cordoane din care se stanteaza lamele ;
de dimensiuni necesare.

In curent de aer cald (45+ 5°C) timp de 2-3 ore se debavureazi de pe
lamele. !

Lamelele se ambaleazé in penale-dozatoare plastice cite 30 bucéti ori in
ambalaje tip blister din membrane de polivinil clorid §i cositor cite 10 bucii.
Ambalajele se aranjeazi in cutii de carton cite 20-100 de bucéti si se sterili-

~ zeaz3 cu raze gama ori etilen oxid. ; ;

Lamelele sint sterile timp de un an.-
In. I'nezent industria farmaceutic3 livreazi lamele oftalmice cu dicaini si
sulfapiridazind, pilocarpind ji sulfapiridazind, natriu florenal §i neomicina.

Capitolul 30

FORME MEDICAMENTOASE INJECTABILE

30.1. CARACTERISTICA F O:RMELOR MEDICAMENTOASE
INJECTABILE. CERINTELE FA]‘A DE ELE

Dintre formele medicamentoase pentru aplicatie parenterald fac parte
solutiile apoase §i neapoase sterile, suspensiile, emulsiile si substantele solide
uscate (pulberi, mase poroase, _comprfmate), care sint dizolvate in solventul
corespunzdtor nemijlocit inainte de administrare. . -

Medicamentele pentru aplicatie parenterald sint preparate medicamen-
toz.ase lipsite de impuritd{i mecanice §i microbiene, destinate a fi administrate
prmt_r-un procedeu care lezeazi tesuturile.

: ? altd definifie este urmétoarea: medicamentele parenterale sau injecta-
b'xle sint preparate sterile fluide (sau care pot ajunge astfel prin addugarea unui
lichid potrivit), condifionate in recipiente care le garanteaza conservarea si

sterilitatea, destinate s3 fie introduse in i i
organism prin perforarea t :
fesuturilor externe. g s i
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