Formularea galenica: Cum sunt
formulate medicamentele

Formularea galenica este procesul care transforma o substanta
activa intr-un medicament gata de utilizare, care poate fi
dozat conform necesitatilor. Formularea galenica utilizeaza
principii de preparare si combinare a medicamentelor pentru a
optimiza absorbtia acestora si face parte din farmaceutica -
disciplina (sau stiinta) care studiaza crearea formelor de
dozare.

0 substanta activa este necesara pentru dezvoltarea formulei,
studiile de evaluare a sigurantei si studiile clinice.
Procesul de dezvoltare chimica produce o cantitate suficienta
de substanta activa de calitate, care va fi utilizata pentru
testarea sigurantei si pentru formularea de catre cercetatori
a unui medicament.

Medicamentul va include formula substantei active (comprimat,
crema, suspensie, solutie), excipientii (substante inactive,
precum lactoza) si ambalajul/dispozitivul de administrare
(folie, flacon, inhalator, fiola, seringa preumpluta).

Formularea galenica pentru studiile
non-clinice

Studiile non-clinice de siguranta urmaresc:

 explorarea reactiilor pana la dozele maxime tolerate,

- detectarea potentialelor riscuri,

= generarea unui volum de date suficient pentru o evaluare
a riscurilor,

- facilitarea selectarii dozei pentru studiile clinice
initiale,

» sugerarea unor ,markeri” care sa permita monitorizarea
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sigurantei la oameni,
= Ccrearea unel baze pentru investigatiile specializate
tintite.

Aceste studii de siguranta nu garanteaza, 1insa, intotdeauna
siguranta la oameni si nu pot prezice reactiile acestora.
Testele de siguranta evalueaza marjele de siguranta pe baza
datelor obtinute de la animale si oameni. Testele de acest tip
iau in considerare:

doza administrata,

nivelul si durata expunerii sistemice,
» expunerea sistemica zilnica,

expunerea si natura metabolitilor si

= expunerea organelor-tinta.

Testarea de siguranta este efectuata pe substanta activa si pe
toate substantele asociate - solventii, produsele de
descompunere, excipientii si alte materiale active si
substantele extractive care sunt incluse in formula finala.

Formularea galenica pentru studiile
clinice

Printre factorii care trebuie luati in considerare pentru
dezvoltarea unei forme de administrare adecvate se numara
acceptabilitatea pentru pacienti si cerintele specifice
substantei active. Substantele inactive sau excipientii pot
reprezenta cea mai mare parte din volumul unui medicament si
au rolul de purtator pentru compusul activ. Pentru comprimate,
sunt utilizate, de exemplu, amidonul din porumb si lactoza,
iar pentru unguente se utilizeaza emulsii din apa si ulei.

Forma de administrare influenteaza, de asemenea, absorbtia,
disponibilitatea substantei active si, prin urmare, efectul
terapeutic al unui medicament. Aceasta determina modul in care
substanta activa patrunde in corp, zona si doza in care este
eliberata si timpul necesar pentru absorbtie. In plus, modul



de administrare trebuie sa asigure posibilitatea pacientului
de a doza medicamentul in conditii de siguranta si de a il
manevra cu usurinta.

Cercetatorii care se ocupa de formulare se asigura ca
substanta poate fi absorbita de corp si ca doza terapeutica
ajunge la organul-tinta. Nu toate substantele active sunt
adecvate pentru ingerare sub forma unui comprimat; cerintele
speciale privind forma de administrare (injectare in ochi,
produse pentru inhalare sau tablete care se dizolva 1in
cavitatea bucala) genereaza permanent noi provocari pentru
cercetatorii din domeniul formularii.

Bunele practici de productie (BPP)

Toate medicamentele, inclusiv cele generice si biosimilare,
trebuie produse conform criteriilor bunelor practici de
productie (BPP) inainte de a fi administrate pacientilor
umani.

Criteriile BPP ofera indrumari privind productia, testarea si
asigurarea calitatii pentru a asigura medicamente adecvate
pentru uzul uman. Numeroase tari au legi si reglementari care
impun respectarea procedurilor BPP de catre producatorii de
medicamente si dispozitive medicale. Majoritatea
reglementarilor se bazeaza pe criterii recunoscute la nivel
international.

Criteriile BPP urmeaza cateva principii de baza:

» Igiena: Unitatile de productie farmaceutica trebuie sa
pastreze igiena si curatenia.

»Conditii controlate de mediu care sa previna
contaminarea unui medicament cu alt compus sau cu orice
tip de particule care ar putea face ca acesta sa nu mai
fie sigur pentru consumul uman.

- Procese de productie clar definite si controlate:

 Toate procesele esentiale sunt validate pentru a



se asigura uniformitatea acestora si respectarea
specificatiilor.

= Orice modificari ale procesului sunt evaluate.

Modificarile care afecteaza calitatea
medicamentului sunt validate conform
necesitatilor.

= Instructiunile si procedurile sunt scrise intr-un
limbaj clar, lipsit de ambiguitati. (Bunele
practici pentru documentatie — BPD).

* Operatorii sunt instruiti pentru efectuarea si
documentarea procedurilor.

» Manual sau cu ajutorul unor instrumente, in timpul
productiei sunt generate inregistrari care sa
demonstreze parcurgerea tuturor etapelor prevazute de
catre procedurile si instructiunile stabilite si
respectarea cantitatii si calitatii stabilite a
medicamentulul.

» Abaterile sunt investigate si documentate.

- Inregistrarile procesului de productie (inclusiv
distributia) care permit urmarirea intregului istoric al
fiecarui lot sunt pastrate intr-un format inteligibil si
accesibil.

» Distributia medicamentelor reduce la minimum orice risc
privind calitatea acestora.

= Este implementat un sistem care sa permita rechemarea
oricaruli lot de medicament din unitatile de vanzare sau
aprovizionare.

- Reclamatiile privind medicamentele aflate pe piata sunt
examinate, sunt investigate cauzele defectelor de
calitate si sunt adoptate masuri adecvate privind
medicamentele necorespunzatoare si pentru prevenirea
repetarii problemelor.

Resurse suplimentare

= EU Good Manufacturing Practices Guidelines
» WHO Good Manufacturing Practices Guidelines


https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/production/en/
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