Forme farmaceutice administrate local — partea a lla

5. Dispozitivele transdermice

Definitie: sunt forme farmaceutice de dimensiuni variabile, care aplicate pe
tegumentul integru in diverse regiuni anatomice (brat, torace, abdomen,
retroauricular, fese) permit eliberarea si difuzia principiului activ in circulatia
sistemica dupa traversarea barierei cutanate.

Primele sisteme terapeutice transdermice au aparut in 1985 si au adus in
practica terapeutica o seri de avantaje, cum sunt:

- permit eliberarea constantd a unui principiu activ care poate fi resorbit la

nivel cutanat

- asigurd o concentratie plasmatica constanta pe toatd durata utilizarii

- se evitd degradarea principiului activ la nivel hepatic sau intestinal.

Structura. Un sistem transdermic este constituit prin suprapunerea mai multor
straturi functionale:
- o membrana protectoare externd, impermeabild pentru principiul activ
- un rezervor al principiului activ
- 0o membrand polimerica care controleazad eliberarea substantei
medicamentoase active in mod regular si uniform, astfel incat concentratia

plasmaticad sa fie menfinutd la un nivel stabil pe toata durata aplicarii
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dispozitivului transdermic

- un strat adeziv care permite fixarea pe piele, care prezinta pe toatd suprafata
o folie protectoare, impermeabild, care se scoate in momentul utilizarii; Tn
unele cazuri acest strat este o parte integranta a matricei, fiind denumit

,,adeziv activ”.

Clasificare:
1. Disporzitive transdermice cu membrana
In cazul acestui tip, rezervorul principiului activ este delimitat printr-o
membrand polimericd semipermeabild care controleaza eliberarea substantei
medicamentoase in functie de caracteristicile acesteia, de grosimea §i structura
membranei, cat si de interactiunile dintre principiul activ i membrana.
2. Dispozitive transdermice de tip matricial
Principiul activ, dizolvat sau dispersat intr-un excipient lichid, este situat
intr-o matrice polimerica hidrofila sau lipofild, cu o anumitd suprafata si
grosime. Difuzia principiului activ care traverseazd matricea polimerica
conditioneaza viteza sa de eliberare, care este limitatd de solubilitatea
moleculei medicamentoase Tn faza fluida a matricei si de evetualele
interactiuni dintre cele doud elemente.
3. Dispozitive transdermice cu microrezervor
Acest tip de sistem transdermic este considerat o combinatie a celorlalte
doua. Principiul activ, sub forma de solutie sau suspensie intr-un vehicul
lichid, este repartizat in microrezervoare dispersate in matrice.

Factorii care pot influenta absorbtia cutanata a principiului activ

- Factorii legati de piele:
o integritatea tegumentului:
= prezenta unor leziuni ale pielii determind cresterea resorbtiei
Ccutanate

= prezenta firelor par nu permite un contact intim cu
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dispozitivul transdermic, ceea ce conduce la scdderea
resorbtiel cutanate
o grosimea tegumentului este variabila, functie de:
" regiunea anatomica
= varsta
m Sex
= rasa
o gradul de hidratare al pielii
» influenfeaza semnificativ grosimea si polaritatea sa
o Varsta pacientului
= functia de barierd si productia de sebum a pielii diminud cu

varsta

Factorii legati de sistemul transdermic:
o caracteristicile fizico-chimice ale principiului activ

= masa moleculara sub 800

coeficient de difuzie
= golubilitate satidfacatoare in apa si lipide
= coeficient de partaj apa/grasimi > 1
= polaritate
= tolerantd cutanatd buna (principiul activ nu trebuie sa prezinte
un efect iritant sau alergizant la nivelul tegumentului)
o caracteristicile farmacologice ale principiului activ
= T ) scurt (cuprins intre 6 si 12 ore)

= actiune terapeutica aparuta la doze cat mai mici.



Exemple de dispozitive transdermice existente in prezent

1. Dispozitive transdermice pe baza de derivafi nitrati (nitroglicerina si

1982.

Isosorbit-dinitrat), denumite ,,patchs”.

Aceste dispozitive transdermice au fost introduse in terapeutica din anul

Principiul activ — nitroglicerina — prezinta cateva caracteristici care o

recomanda pentru utilizarea sub aceasta forma farmaceutica, si anume:

greutate moleculara mica
permeabilitate cutanata buna
T %2 scurt

metabolizare intensa la nvelul primului pasaj hepatic

Administrata sub forma de dispozitiv transdermic, nitroglicerina se absoarbe

la nivelul tegumentului in mod regulat si uniform, astfel incat concentratia

plasmatica obtinuta ramane relativ stabild pe toata durata aplicarii patch-ului.

Avantajele obtinute ca urmare a aplicarii acestei forme farmaceutice sunt:

se evita efectul primului pasaj hepatic
se evita pic-ul plasmatic observat uzual dupa administrarea nitroglicerinei

pe cale orala.

Cantitatea de nitroglicerina eliberata in 24 de ore este de 5 — 10 mg, iar

suprafata dispozitivului transdermic variaza intre 10 si 32 cm? Fiind un

medicament cu efect antianginos, indicatiile nitroglicerinei sub forma de patch

sunt:

angina pectorald stabild (in special la pacientii normotensivi)
angina pectorald prin spasm coronarian
angina reziduala post infarct

insuficienta cardiaca secundara unei cardiopatii dilatative

Reguli de utilizare a nitroglicerinei patch:

dispozitivul trandermic se aplica pe pielea sandtoasa (fara eruptii, leziuni),
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netedd (proaspat rasd) a regiunii precordiale/abdominale, timp de maxim
10 — 12 ore/zi — administrare discontinua

- se evita purtarea continud a patch-ului cu nitroglicerina pentru a nu se
instala toleranta medicamentoasd, responsabilda de pierderea efectului
terapeutic antianginos

- pacientii cu angor de efort vor purta patch-ul cu nitroglicerind pe timpul
zilei si-l vor scoate noaptea

- pacientii cu angor nocturn vor proceda invers — vor folosi dispozitivul doar
pe timpul noptii

- In intervalul de timp cand patch-ul este scos pacientii vor utiliza un
medicament B-blocant cardio-selectiv sau un blocant de calciu

- doza minima de nitroglicerina administratd pe zi este de 5 — 10 mg la
pacientii coronarieni si doze de 3-4 ori mai mari la pacientii cu insuficienta
cardiaca.

Exemple: ,Nitroderm TTS” 5

,,Nitroderm TTS” 10
2. Dispozitive transdermice pe baza de scopolamina
Scopolamina este o substantda medicamentoasda cu efect antiemetic,
utilizatd in prevenirea greturilor si varsaturilor din ,,raul de miscare”.
Patch-ul cu scopolamini are o suprafata de 2,5 cm?, se aplica retroauricular
si este mentinut maxim 3 zile. Cantitatea de principiu activ eliberatad in 24 de ore
este de 0,5 mg.
Exemple: ,,Transcop TTS”
3. Dispozitive transdermice pe baza de estradiol

Acest tip de dispozitiv transdermic corecteaza carentele estrogenice legate
de menopauza. Aceastd carentd intretine o crestere a titrului plasmatic al
trigliceridelor si al LDL, ceea ce creste riscul accidentelor coronariene.

Prin administrarea transdermica a estrogenilor se obtine o actiune

cardioprotectoare, prin cresterea semnificativa a titrului plasmatic al HDL si
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scaderea acestuia in cazul trigliceridelor si VLDL. Astfel, estrogenii
protejeaza endoteliul vascular, cresc productia de prostacicline si exercitd un
efect antioxidant.

Dispozitivul transdermic pe baza de estradiol se aplica la nivelul feselor,
purtarea lui fiind limitata la 4 zile. Prin acest tip de administrare se elimina
efectul primului pasaj hepatic observat in cazul administrarii orale a
estrogenilor. Suprafata unui astfel de dispozitiv poate fi de 5, 10 sau 20 cm?.
Cantitatea de principiu activ eliberata pe 24 de ore este de 0,025 — 0,1 mg.

Exemple: ,,Estraderm TTS” 25

,,Estraderm TTS” 50
,,Estraderm TTS” 100

4. Dispozitive transdermice pe baza de nicotina

Dispozitivul transdermic pe baza de nicotina ajuta pacientul sa intrerupa
obiceiul de a fuma, prin reducerea efectelor dezagreabile care apar in mod
normal atunci cand se renunta la fumat.

Un plasture contine 15 mg nicotina.

Utilizare: plasturele se aplica in zone unde nu deranjeaza (antebrat), n
fiecare dimineata si se pastreaza 16 ore. Se aplica in acest mod timp de 3
saptamani, dupa care se reduce doza la jumatate pentru inca 2 saptamani. Este
important sa se urmeze sfaturile medicului pe perioada tratamentului.

Exemple: plasturi antifumat ,,Nicorette”



6.Formele farmaceutice de tip inhalator - aerosolii

Definitie. Aerosolul reprezinta un amestec de particule solide sau lichide
dispersate Tn aerul atmosferic sau intr-un gaz. Aceastd forma farmaceutica
particulara are drept scop depunerea moleculelor de substantda medicamentoasa la

nivelul organului {inta, n acest caz caile respiratorii inferioare.

Tipuri de aerosoli

1. Aerosolii dozatori, in cazul carora principiul activ este propulsat cu

ajutorul unui gaz. Sunt utilizati pe scard larga, iar un flacon contine
aproximativ 200 doze de principiu activ.

Prezinta si dezavantaje, cum ar fi:

- eficacitatea terapeuticd depinde de calitatea coordondrii inspirului cu
eliberarea puff-ului, mai greu de obtinut in cazul copiilor si varstnicilor; se
estimeaza ca aproximativ 70% dintre pacienti utilizeaza incorect spray-ul

- principiul activ este mentinut in suspensie intr-un solvent (acid oleic)
responsabil de aparitia tusei sau a bronhospasmului

- gazul propulsor este de tip freon, iar dupd disiparea lui in mediul
inconjurator se elimind foarte lent, fiind incriminat in procesul de
distrugere al stratului de ozon; in ultimul timp acest tip de gaz propulsor
tinde sa fie inlocuit cu un altul (hidrofluor-alcan), care nu prezinta acest
incovenient

- dupa administrare, principiul activ se depune preferential in cavitatea
bucala si orofaringe; din aceasta cauza corticoizii inhalatori pot favoriza

aparitia candidozei orofaringiene si a disfoniei.



Utilizarea corecta a acrosolilor dozatori presupune mai multe etape:

* se scoate capacul protector al flaconului

* se agita flaconului inainte de utilizare

* flaconul se pozitioneaza strans intre buzele pacientului

» puff-ul este eliberat concomitent cu un inspir profund (lipsa acestei
sincronizari scade cantitatea de principiu activ care ajunge in cdile respiratorii)
* se mentine o apnee postinspir de 10 secunde pentru a permite sedimentarea
particulelor medicamentoase la nivel bronhopulmonar

* in cazul aerosolilor care contin corticoizi, se clateste gura cu apa

bicarbonatata pentru a evita aparitia candidozei orofaringiene.
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2. Dispozitivele cu pulbere uscata (disk-haler, turbo-haler), Tn care principiul

activ este conditionat sub forma de pudra care este eliberata si aspirata prin
inspir profund (fara prezenta unui gaz propulsor). Pulberea uscata este
incapsulatd pe discuri care contin un anumit numdr de doze, ceea ce

permite un control permanent al numarului de administrari.

Avantajele acestui dispozitiv comparativ cu aerosolii dozatori sunt:



- dispare necesitatea sincronizarii inspirului cu eliberarea puff-ului, ceea ce
mareste complianta terapeutica la copii si varstnici

- se cunoaste numarul de doze care au mai raimas de administrat,

3. Dispozitivele de expansiune (spacers sau camerd de expansiune) Se

atageaza flacoanelor presurizate dozatoare pentru a inlatura obligativitatea
coordonarii dintre inspir si eliberarea puff-ului. Sunt utilizate in special in

pediatrie si in cazul pacientilor varstnici.

Modul de utilizare al camerei de expansiune:

- se ataseazd o extremitate a acesteia la flaconul presurizat, iar cealalta
extremitate se introduce intre buzele pacientului

- se clibereaza puff-ul si apoi se inspira normal, tindndu-se camera de
expansiune orizontal

- se mentine apoi o apnee postinspir de 10 secunde, pentru a permite

sedimentarea particulelor in arborele bronsic.

Medicamente utilizate in terapeutica sub forma de aerosoli:

- bronhodilatatoare P, simpaticomimetice cu duratd scurtd de actiune:
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salbutamol -,,Ventolin” administrat 1n criza de astm bronsic

- bronhodilatatoare P, simpaticomimetice cu duratd lunga de actiune:
salmeterol - ,,Serevent” utilizat in tratamentul de lunga durata al astmului
bronsic

- bronhodilatatoare anticolinergice: bromura de ipratropiu - ,,Atrovent”,
administrat in terapia cronica a astmului bronsic

- corticoizi: fluticasond - ,Flixotide”, beclometasona - ,,Becotide”, pentru
terapia de fond a asmului brosic

- combinatii: bromura de ipratropiu + salbutamol - ,,Combivent”

- antibiotice: fusafungind spray - ,Bioparox”, utilizatd in terapia

mucoviscidozei

EXERCITII:
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