G\S. .U

rIéhnologla 4

P medlcamen telor

mdustnal |

1993 el




MINISTERUL STUNTEI SI INVATAMINTULUI
AL REPUBLICH MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA ,,N. TESTEMITANU"

|. Barbarosie

E.Diug
N.Ciobanu

Tehnologys

medicamentelor ~

Chiginau ,,Stiinja”
1993




CZU 615.044675.8
B 24 ) S

In manusl §i-au
g#sit elucidarea bazele teoretice
‘l‘og::ijmn:::iumlm c.nta.lnrd produse industrial. Sint .pr : l::::ﬁ?p:::t::mﬂ-
poran, destinate efectudrii proceselor
oum:_)lexc. Sint descrise pozitiile contemp & de p::fo:’au'e‘te, mte?lin: u-.hf
medicamentelor industriale, 3 5 e
Manualul este scris in conformitate
- cu programul analitic *Tehnologi
medicamentelor §i este destinat pentru studentii de la farmacie. %

3  Formele medicamentoase industriale (specialit@file) alc#tuiesc in
F e:zz:;;:“ :’; 'Ntsrr_ur;; i Trigubenco, doctori in farmacie, conferentiari, receptura farmaceutica circa 80% §i numarul lor mereu tinde s& se méreasci.
i de Medicind i Farmacie lagi In leg@turd cu aceasta, o deosebitd insemnitate la ora actuald are disciplina
:umul;:t ::p ?,T,’“nﬁih ;‘!elexper;i Medicind a Ministerulul §tiintei §i fnvi{Zmin- de specialitate a farmacistului — tehnologia medicamentelor ifft_iustrinle,
e : scopul Insugirii c#reia este de a solicita studentii de la farmacie sd prepare in
conditii de uzind solufii; comprimate, capsule, supozitoare, solutii injectabile,
solujii extractive 'din produse vegetale, sd efectueze standardizarea lor §i
analiza indicilor tehnologici, s& determine influenfa factorilor farmaceutici
asupra eficacitdtii terapeutice a medicamentelor §i s@ asigure stocarea lor
adecvati.

Actualmente producerea medicamentelor industriale este concentrati,
in general, la uzinele farmaceutice care se afld in subordonarea Ministerului
Sén#tajii. Aceste intreprinderi livreazi practic toate grupele de preparate.
Unele medicamente se produc la intreprinderile aflate in subordonarea Mini-
steruiui Agriculturii §i Alimentatiei.

Imbunitéfirea asiguririi cu medicamente determin# necesitatea maririi
volumului de productie, ridicarea nivelului de deservire, cit §i urgentarea
livrdrii medicamentelor, l3rgirea sortimentului formelor medicamentoase ce ar
Ppermite medicului s& selecteze formele cele mai adecvate, introducerea
tehnologiilor progresive.

Obiectul tehnologia medicamentelor industriale se bazeazi pe cunogtin-
fele studentului acumulate la aga discipline ca chimiile organic#, anorganici,

4104000000 - 62 fizic# §i coloidald, farmaceutic3, fizici, botanic#, farmacognozia etc.
M 755 (10) — 93 -2 comandi & In manual gi-au gisit elucidarea afit formele medicamentoase clasice,
3 : L E. Barbirogie, ¢it 5i cele contemporane. O atentie deosebitd s-a acordat descrierii utilajulut
sl fhitoen by c‘““"m’ special 5i instalatiilor folosite in int:!ustrie la diferite operatii tehnologice.
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Manualul ne oglindegte concepijiile contemporane §i starea la zi a tehno-

logiei comprimatelor, drajeurilor, solutiilor injectabile, tincturilor, extractelor,

unguentelor, formelor medicamentoase rectale. Capitolele consacrate produ-

cerii comprimatelor §i a formelor medicamentoase injectabile sint prezentate
mai detaliat, deoarece ele ocup# un volum considerabil in tehnologia indus-
triald. De exemplu, comprimatele alcituiesc circa 50% din tot sortimentul
medicamentelor §i volumul lor creste continuu anual.

Prezintd interes metodele comprimirii directe, comprimarii separate a
substanjelor medicamentoase In comprimate cu multe straturi §i acoperite cu
diferite inveliguri, compactarea uscati a substantelor medicamentoase prin
val{are.

La producerea solutiilor injectabile in fiole se aplicd pe larg metoda
Infioldrii in vid, combinarea metodelor de spilare prin condensarea cu vapori
cu cea ultrasonor# §i in turbovid, care de asemenea sint oglindite pe larg in
capitolele corespunzitoare. i

Alte teme cum sint suspensiile, emulsiile, supozitoarele, unguentele etc.
sint prezentate mai succint, subliniind indeosebi specificul tehnologiei gi
utilajul. Studiind aceste teme, studentul trebuie s se bazeze pe cunogtintele
obtinute in cursul tehnologiei medicamentelor in farmacie.

INTRODUCERE

Tehnologia medicamentelor este stiinfa care studiaza notiunile teoretice
si practice, necesare realizarii medicamentelor, §i evaluarea biofarmaceutica
a acestora.

Obiectul de studiu al tehnologiei medicamentelor este procesul de trans-
formare a substantelor medicamentoase In forme medicamentoase apte sa fie
administrate in scop curativ (aerosoli, soluii, comprimate, solutii injectabile,
unguente, supozitoare etc.).

Realizarea acestor forme se face pe scari largd, in industria farmaceuticd,
dupi formule elaborate Tn urma studiilor gi verificérii lor minutioase.

Scopul principal al disciplinei este studiul bazeior teoretice §i practice
la prepararea medicamentelor finite, al aparaturii §i utilajului tehnologic,
destinate evaluidrii diferitelor procese tehnologice mecanizate, cit §i a celor
automatizate, desdvirgirea formelor medicamentoase §i studierea celor noi.

Cuvintul tehnologie, intrat in limbajul modern, subliniaza obtinerea, de
obicei pe scard industriald cu mijloace mecanizate §i automatizate, a unor
produse farmaceutice sigure, eficace, acceptabile, cu o prezentare ireprogabil .

Cu toate acestea, denumirea veche de “Farmacie galenici™ mai continu@
s fie folositd deseori in literaturd. Termenul de “farmacie” provine de la
grecescul “pharmacon”, care inseamnd remediu, leac, medicament. Al doilea
component al denumirii este dat in cinstea lui Claudius Galenus, celebru
medic §i farmacist roman, care a scris pentru prima datd o serie de lucrari
importante despre prepararea medicamentelor datoritd cirora este considerat
drept fondatorul farmaciei.

Tehnologia medicamentelor abordeaza o serie largd de preocupdri destul
de diverse cum ar fi: studiul formuldrii §i al biodisponibilitd{ii medicamentelor;
studiul operatiilor §i proceselor tehnologice specifice, utilizate la producerea
medicamentelor; studiul problemelor referitoare la stabilitatea §i condifio-
narea produselor. La acestea se adaugid controlul calitid{ii medicamentelor.

5



Calitatea medicamentelor poate fi definitd ca fiind suma factorilor care
contribuie la siguranta, eficacitatea §i accesibilitatea produsului. Pentru
a realiza aceste deziderate este esential si se elaboreze o formul3 conceputs
in mod optim §i o preparare riguroas3, care poate fi realizatd intocmai numai
in condifii de uzini specializat. La prepararea medicamentelor se jine
seam# de patru grupe de factori: biofarmaceutici, fizico-chimici, microbiolo-

" gici §i tehnici. Farmacistul are obligafia eticd si legald de a furniza medica-
mente corect dozate, eficace terapeutic, acceptabile pentru pacienti, stabile
chimic, fizic §i microbiologic. .

Substanfa medicamentoasd trebuie sa atingd scopul urmirit §i si fie
eficace In cantitate cit mai mic#, pentru a feri organismul de eforturi inutile
legate de surplusul de medicament §i procesul biotransformirii. Deseori numai
O cantitate micid de substan{Z medicamentoasi atinge organul {inta, restul
fiind eliminat fr& s& aib3 efect terapeutic.

Aceastd cedare la {intd este o direcfie nou3 care urmiregte optimizarea
administrérii medicamentelor.

Un rol deosebit in stabilitatea formelor medicamentoase din punct de
vedere fizico-chimic si microbiologic 1l are ambalaréa formelor finite.

Partea infii. GENERALITA TI

Capitolul 1

ORGANIZAREA PRODUCERII DE MEDICAMENTE
IN CONDITII DE UZINA

Majoritatea medicamentelor eliberate din farmacii sint produse pe cale
industriald. Producerea industriald a medicamentelor se caracterizeazi
printr-un grad inalt de dezvoltare, deoarece la baza ei std folosirea largd
a maginilor, aparatelor, liniilor mecanizate ji automatizate.

Un specific al producerii medicamentelor industriale este profilarea lor
intr-o ramur#i, ce Inseamn# crearea intreprinderilor specializate pentru
producerea unui medicament sau a citorva. Actualmente, producerea medica-
mentelor este concentratd la uzina farmaceuticd “Farmaco” din Chigindu,
unde se produce majoritatea posibild de medicaAmente In conditiile Republicii
Moldova. Celelalte sint provenite din import din diferite {ari.

Uzina farmaceuticd “Farmaco” din Chigin3iu, de exemplu, este construitd
pe principiu de sectie: galenic3, de comprimate, de fiole §i de ambalare. In
cea galenicd se produc de obicef extracte §i tincturi, cit i preparate neogale-
nice. In aceast# secjie se extrage produsul vegetal prin diferite metode (mace-
rare, percolare, circulare etc.), se fac operatiile de separare a fazelor lichide
de cele solide (decantarea, filtrarea, centrifugarea, presarea), antrenarea
etanolului §i a altor extragenii, evaporarea, uscarea in vid, dizolvarea, amelste-
carea etc.

In secfia de comprimate se efectueaz# operatiile principale: pulverizarea
substanielor inijiale, amestecarea, granularea §i comprimarea propriu-zisi.

In sectia de fiole se prepard solutii injectabile in fiole. Aici ciclul
de productie este alc#tuit din dizolvarea substanfelor medicamentoase,
filtrarea solutiilor, fabricarea fiolelor, pregétirea lor pentru umplere (sp3larea
§i alte operatii), umplerea, sudarea, sterilizarea i etichetarea.

In sectia de ambalare are loc divizarea §i ambalarea produc_:]ici finite.

Lucrui in sectii se'face pe hale, unde se prelucreazi un anumit tip de
productie sau se efectueaza operatii anumite.

Fiecare uzind, In afard de seciiile de baz#, are §i sectii auxiliare, care
indeplinesc impreun& programul de producere prin deservirea lor. Dintre
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acestea pot fi mentionate secfia de reparare, cazangeria, sectia de carton,
depozitul,-tralnsportul etc. Un loc deosebit la uzind 1l ocupd laboratorul
experimental central (L. E. C.), care rezolvid intrebirile legate de moderni-
zarea producerii, §i sectia controlului tehnic (S.C.T.), care se ocupi cu
controlul la etapele de producere 3i care sancfioneazi .ivrarea productiei
finite de la uzina.

Pentru uzinele de inalta specializare este caracteristici metoda continui
de lucru, mecanizarea maximd a procesului tehnologic §i in unele cazuri
automatizarea deplind a producerii. In ele se produc capsule gelatinoase,
aerosoli, preparate extractive, stimulen{i biogeni, emplastre, sinapisme,
supozitoare etc. O astfel de specializare a uzinelor da posibilitate de a con-
centra atenfia asupra elaborarii i introducerii in productie a tehnologiilor
progresiste la acel fel de medicamente §i desAvirgirii calitdfii lui. Principala
tendin{d care caracterizeazd dezvoltarea producerii de medicamente sint
cercetérile continue ale noilor forme medicamentoase cu un efect terapeutic
mai pronuntat gi nocivitate minima.

1.1. CONDITIILE LIVRARII CENTRALIZATE
A MEDICAMENTELOR

Pentru prepararea medicamentelor pe cale industriald sint necesare
anumite conditii:

1) cererea in masi a medicamentului, ce asigura rentabilitatea producerii
lui;

2) stabilitatea materiei prime si a produsului finit. In afard de aceasta,
trebuie de avut rezerve necesare de produs finit pentru a asigura la timp §i
fard Intrerupere cererea in medicamente. Toatd perioada aceasta de timp

medicamentul nu trebuie si-si piardi calitatea 5i efectul terapeutic. Atare

problem3 se solufioneazd prin utilizarea stabilizatorilor, liofilizArii, micro-
capsuldrii, acoperirii cu filme de protectie, crearea ambalajelor speciale etcs

3) standardizarea materiei prime si a medicamentelor pentru asigurarea
livrdrii producfiei omogene conform cerinfelor documentelor tehnice de
normare prin folosirea tehnologiilor contemporane §i desavirgirea produciiei.
In acelasi timp industria farmaceuticd are citeva standarde la una si aceeasi

form&@ medicamentoasd care include ingredientul necesar in diferite doze,

necesare pentru tratarea bolnavilor.

1.2. PRINCIPIILE GENERALE DE ORGANIZARE
A PRODUCERII IN INDUSTRIA FARMACEUTICA

Organizarea producerii de medicamente la intreprinderile farmaceutice
are particularitifile sale. Pentru asigurarea calitifii inalte a producerii de
medicamente §i a reniabilitd{ii ei, legatad de diversele operafiuni tehnalogice,
la intreprinderile farmaceutice se folosegte pe larg principiul muncii separate.
fntreprinderile farmaceutice mari au un complex de seciii specializate.
Sectia este subdiviziunea de producere de bazi a intreprinderii, destinati
pentru Indeplinirea unui grup de procese identice (de micinare, de exira-
gere, de ambalare etc.) sau pentru livrarea productiei unice (de comprimate,
de fiole, de aerosoli etc.). Fiecare sectie are sectoare sau hale, unde se efec-
tueazd operagli unice, care alc@tuiesc procesul tehnologic. De exemplu,
sectia de infiolare are s_ectoarele: de spilare, dizolvare, umplere a fiolelor,
sudare, sterilizare etc.

La o asemenea organizare a producerii, o0 mare insemnitate are plani-
ficarea sectoarelor sectiei. Amplasind maginile, trebuie de {inut cont de
torentul de productie, care este una din conditiile principale pentru sporirea
productivitifii muncii in sectie. In caz ideal aceasta este crearea liniilor
automatizate In flux, care prezintd o grupd de magini, aparate contaciate
si con.utate intre ele astfel incit s& indeplineasci consecutiv toate operafiile
tehnologice, transportind automat productia dupd mersul torentului.
BunZoar3, linia automat3 in secfia de infiolare efectueazi spilarea fiolelor,
umpierea lor cu solutie, sudarea, controlul etangeiti{ii §i al puritd{ii solutiei
in fiole 5. a. m. d. :

Lucrul intreprinderilor industriale se caracterizeazi printr-o reglementare
strictd i planificatd a producerii, deoarece se prelucreazi cantitd{i mari de
material §i o greseald cit de mic3 in tehnologie poate duce la prejudicii mate-
riale mari §i rebut de producere. Pentru orice eventualitate, procesul de
producere se efettueazd in conditii concret standarde, care sint prevadzute
de regulamentul industrial. -

1.3. PRINCIPIILE DE ELABORARE §I AUTORIZARE
A MEDICAMENTELOR NOI

Cercetéirile savantilor in domeniul elabor#rii §i studierii medicamentelor
S¢ dezvoltd mereu. Aceasts se l&mureste prin cresterea cerintelor fati de
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produsul finit, de aceea ramura dati a stiintei se afld mereu in centrul
atentiei savantilor §i businessmenilor. Rezultatele si-au giasit oglindire in
elaborarea noilor principii de creare a formelor me-dicamentoase noi si
producerea lor industriali.

Ciclul deplin in elaborarea formelor medicamentoase finite este alcétuit
din urmidtoarele etape principale:

1) cercetarea, elaborarea tehnologiei substanfei medicamentoase i a
metodelor controlului analitic;

2) elaborarea confjinutului formei medicamentoase si tehnologia de
preparare a ei, cercetdrile farmacologice ale substantei §i ale produsului
finit; :

3) standardizarea §i metrologia, stabilirea termenului valabil, elaborarea
documentafiei tehnice de normare la substan{i i la forma medicamentoasi;

4) studierea clinici a medicamentului;

5) realizarea In producere.

Pentru a ameliora cit de putin situatia criticd din tard in aprovizionarea
cu medicamente a bolnavilor §i cu scopul de a consolida toate fortele stiin-
fifice, care activeazi in domeniile sintezei, cercet#rii, aprobarii §i producerii
medicamentelor, in special a celor ce se bazeazai pe materia prima locali, prin
hotdrirea Consiliului de Minigtri nr. 472 din 17 decembrie 1990 in Republica
Moldova a fost organizat Centrul Farmaceutic Stiintific §i de Producere.

In sarcinile lui de baz3 intra: cercetarea florei si faunei locale, ca surse de
medicamente pentru oameni si animale; sinteza §i scriningul substantelor
chimice noi; studierea actiunii farmacologice in conditii de laborator a sub-
stanfelor cu posibile activitd{i biologice obtinute din produse vegetale,
{esuturi animaliere sau sintetice ji testarea lor; studierea chimico-analitici
a substangelor medicamentoase; aprecierea formelor medicamentoase; apro-
barea medicamentelor noi §i a formelor medicamentoase respective la voluntari
§i bolnavi; pregétirea documentatiei tehnice de normare (monografie farmaco-
peicd, regulament de producfie etc.) necesard pentru aprobarea in clinicd
si producerea medicamentelor; aprobarea clinici a medicamentelor si
formelor medicamentoase noi eic.

Operatiile cele mai responsabile in elaborarea medicamentelor sint:

— obtginerea subsfan;ei si dovada eficacité{ii ei biologice, cit si indicarea
evaludrii ei fa{d de analogi;

— elaborarea componentei §i tehnologiei formei medicamentoase, studiul
interacfiunii ‘dintre substanfa activd §i cele auxiliare §i biotransformarea
medicamentului in organismul animalelor §i cel uman; =
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— standardizarea si calitatea superioard a substantei gi formei ei medica-
mentoase; : y

— existenta in producere a tehnologiei §i utilajului corespunzator peniru
realizarea in practic3 a preparatului propus. : e

Elaborarea formelor medicamentoase noi cer folosirea diferitelor sub-
stan{e auxiliare cu proprietd{i fizico-chimice diferite — purtﬁtct..ﬂ.ure de med{ca-
mente. Cercetitorii acordd o atentie foarte mare formérii complecsilor
substantielor medicamentoase cu biopolimerii, ce permit elaborarea formelor
medicamentoase contemporane. Intrebuintarea polimerilor §i a altor substante
auxiliare permite elaborarea de forme medicamentoase principial noi curn_ sint
sistemele osmotice, microsferele cu magnet, care asigurd cedarea cu viteza
controlatd a medicamentului in organism, iar in caz necesar — actiune pre-
lungita.

Elaborarea formelor medicamentoase noi cere efectuarea vastelor cerce-
tiri fa-macocinetice cu studiul particularitdfilor membranelor celulare si
transportul substantelor medicamentoase in organismul uman. De aceea
elaborarea unui medicament nou este un proces laborios, care dureazd
circa 10 ani. Din aproximativ 8 000 de substan{e sintetizate sau izolate numai
una devine medicament. Din acegti ani, cercetdrile cu caracter farmaceutic
au o p:rioad# de circa 5 ani. Din punct de vedere farmaceutic medicamentului
trebuic sa i se asigure stabilitatea produsului, omogenitatea, disponibilitatea
biologicd optim3, efecte secundare minime, comoditate In administrare pentru
bolnav. Directivele noi de cercetare actuald urmaresc s pund la punct un
principiu activ determinat, un preparat din care organismul sd aibd un profit
cit mai mare.

1.3.1. Autorizarea §i supravegherea medicamentului

Medicamentul de uz uman este orice substan{i, amestec de substan{e sau
produse de origine vegetald sau animala, utilizate in vederea modificérii sau
studierii unui sistem fiziologic sau a unei stari patologice in scopul vindecdrii,
prevenirii sau diagnosticirii suferinfelor organismului §i in interesul subiectu-
lui c&ruia 7i este administrat medicamentul.

Pentru utilizarea Tn terapeuticad orice medicament trebuie si fie autorizat
i Inregistrat de Ministerul San&tafii. Autorizarea-este actul prin care Mini-
sterul S&n#td{ii acordd unitdtilor producitcare dreptul de a fabrica medica-
mentul.



Inregistrarea este operatia prin care Ministerul Sin&ta{ii emite actul ce
permite deginerea §i elaborarea de citre farmacii §i depozite farmaceutice,
precum §i recomandarea i folosirea de cdtre medici a unui medicament,
fabricat In fard sau provenit din import.

Cererea de autorizare i inregistrare a unui medicament este adresata
Comisiei medicamentului a Ministerului S&ndtdfii de cidtre persoana sau
institufia responsabild de introducerea sa in circuitul terapeutic (fabricant,
importator, proprietar, concesionar etc.).

Cererea de autorizare §i inregistrare cuprinde: numele §i adresa soli-
citantului; numele producatorului §i numérul autorizatiei sale; denumirea
comerciald i internationald a medicamentului; forma medicamentoasa;
compozifia completd (formula chimici a substan{ei (substantelor) active,
excipientii, denumirea botanici a componentelor si excipientii); proprietéfile
produsului (clasificarea terapeutici); indicatii terapeutice; doza,ciile de admi-
nistrare, modul de utilizare; efecte adverse; contraindicatii, precautii, interac-
fiuni, ambalaj; eticheta; termen de valabilitate, condifii de conservare;
inregistrarea in striinitate ({ara, data, numarul autorizatiei).

La cererea de autorizare §i inregisirare se anexeazi: cele patru dosare
(farmaceutic, farmacologic preclinic, toxicologic preclinic, clinic), intocmite
conform prevederilor din “Norme privind documentatfia necesard pentru
inregistrarea medicamentelor de uz uman” care fac parte integrantd din
documentafia necesard; prospectul de ambalaj; descrierea §i prezentarea
ambalajului, etichetelor; probe pentru analizele de laborator (fizico-chimic3,
microbiologic3, biologic3, galenic3), pentru substan{ele active, pentru forma
in care produsul va fi comercializat si substanfele de referin{a; proiectul
Stnndardulqi Tehnic de Normare (pentru produsele indigene); angajamentul
de a respecta decizia privind retragerea medicamentului din terapeuticd in
cazul unei hotdriri a Ministerului S&nAtitii; copia certificatului de inregis-
trare in {ara de origine pentru produsele farmaceutice striine care urmeaza
a fiinregistrate in Republica Moldova.

Pentru autorizare sint necesare doui etape. Initial, la cerere, solicitantul
anexeazd: dosarul farmaceutic, dosarele farmacologic §i toxicologic precli-
nic. Documentele sint analizate de comisie. Tn cazul unor concluzii favora-
bile, comisia aprobid trecerea la cercetarea clinic3, indica §i autorizeazi
clinicile care vor face aceasid cercetare. Probele din medicamentul pregatit
pentru cercetarea clinicd vor fi analizate la Comisia medicamentului.

Cercetarea clinicd se va face in cel putin trei servicii de specialitate,
prin intelegerea dintre producitor §i executant, pe baza unui protocol
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pat de Comisia medicamentului care va avea dreptul, atunci cind
8pm- & necesar, sa controleze desfagurarea cercetarii clinice.
conﬂdera efecma’rea cercetdrii clinice Comisia medicamentului analizeaza re-

If:l?e. Daca cercetarea s-a confirmat prin protocol §i rezultatele sint pr_evi-
oo Comisia se pronun{a asupra autorizérii §i trimite toatd documentatia la
::‘wi,sterul S&natatii. Dacé efectele terapeutice nu sint bune sau medicamentul
: mzinti un raport beneficiu—risc nesatisficdtor, Comisia respinge produsul.
e Pentru medicamentele cunoscute §i inregisirate in tarda, prezrntatt.a in
forme medicamentoase noi §i dozate nou, er:te necesar .dosarul farmac:e}lt: :{
formei noi, cu justificarea eficacitafii acesteia. In functie de p_rodus 5 :lr: :cﬁ
{ii terapeutice, Comisia va aprecia,dacad este necesard §i verificarea clinic 1

fn cazul asocierilor de medicamente cunoscute:- sifn m.scesar‘e dosaru
farmaceutic al asocierii, dosarul farmacologic preclifu: si lOchOl?g_-lC c: ?a“‘:
experimentale obtinute prin administrarea asocierll,.dosarul clfmc obtinu
prin administrarea asocierii (la aprecierea Comisiei medicamentului).

Pentru medicamentele administrarii externe locale sint nacesare:: dosa-
rele farmaceutic, farmacclogic, preclinic cu cercetéri adecvate, :.nf:lutsiv
absorbtia dupd administrarea localé; dosarul toxicologlic‘c.uprinzind toxllcut; e.a
acuti si cronici, toleranta locald, proprietétile sensn!‘allfzsme; dosarul clinic
cu cercetiiri efectuate in cel putin doud servicii de speclal:tatF. :

Pentru medicamentele care vor fi eliberate fird prescripfie med_icalﬁ, in
general, sint necesare documentele indicate anterior. In toate ca_zunl.e se \ta
prezenta un dosar farmaceutic complet. Dosarele farmacologic g§i lOXlCO!?glC
preclinic, dosarul clinic cu cercetdiri efectuate in cel pufin doud s‘enricn de
specialitate se vor prezenta la recomandarea Comisiei medicamentului. y

In cazul produselor fitoterapeutice este nevoie de dosarul farmaceutic
complet. Comisia medicamentului va aprecia pentru fiecare produs‘, daca ?s!-e
cazul s3 se solicite dosarul farmacologic preclinic, dosarul toxicologic ptecllf‘ll-c

si dosarul clinic §i va indica modul de elaborare a acestora (numarul clinici-
lor, bolnavilor, durata administrarii etc.).

1.3.2. Procedura de autorizare §i inregistrare

Dupi primirea cererii de autorizare §i inregistrare, secretarul Comls._lel
medicamentului o prezintd biroului “pentru examinare. Cererea acceptata

este repartizatd dupa cum urmeaza:
— Dosarul farmaceutic §i probele pentru analizele de laborator la Centrql
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Farmaceutic $tiinfjific §i de Producere. Analizele de laborator sint obligatorii
pentru toate medicamentele care urmeaza a fi autorizate §i inregistrate, atit d
productia internd, cit §i din import. Institutul (Centrul) avizeazd Standardul
Tehnic de Normare. Dosarele farmacologic preclinic, texicologic preclinic §i
clinic se expediaz3 la colectivele de experti ale Comisiei. In cazul cind docu-
mentatia prezentatd de propunitor este incompletd, cererea este restitu
acestuia impreuna cu observatiile si recomandarile corespunzétoare.
Examinarea dosarelor §i analizele de laborator se flinalizeaz3 in rapoarte.
incheiate cu concluzii privind avizarea Comisiei in cel mult 3 luni. Intreguf
material privind un medicament este analizat ulterior in planul Comisiei.

In cel mult 6 luni de la primirea cererii Comisia da avizul, pe care-l}
inainteazd impreun3 cu Intregul material la Ministerul Sanatatii, precizind
modul de eliberare a medicamentului. .

Ministerul elibereazd autorizafia de fabricafie §i certificatul de inre-
gistrare. In certificat se va mentiona modul de eliberare a medicamentului
(cu sau [&r3 prescriptia medicului) exclusiv prin farmacii sau si prin alte
organizatii. :

In caz de aviz nefavorabil, rapoartele trebuie sa cuprind3 justificarea
aprecierii §i eventuale recomandari. Avizul nefavorabil este comunicat
propunétorului de citre biroul Comisiei. In decurs de 30 zile de la primirea
comunicdrii, propundtorul poate inainta Comisiei completdrile necesare’
reanalizarii cererii sau poate solicita si fie audiat de Comisie.

Inregistrarea este valabil timp de 5 ani. Ea poate fi reinaintata la cererea |
titularului inregistrarii. Pentru reinregistrare titularul se adreseazd Comisiei
medicamentului cu o cerere-tip. O nou# inregistrare trebuie solicitata si in
cazul cind s-au adus modificdri calitative §i cantitative ale unui principiu
activ, in posologia, metodele de analizd, termenul de valabilitate, modificari
care pot influenta actiunea medicamentului, efectele adverse sau contraindi- |
catiile. Dac3d se acordd un nou certificat, inregistrarea precedenti este
radiat3. ;

Pentru cazuri deosebite, de medicamente noi, recomandate in boli grave
sau pentru care nu existd mijloace terapeutice alternative, satisficitoare,
se poate permite utilizarea inainte de inregistrare, printr-o autorizare provi-
zorie, valabil3 cel mult un an, eliberatd de Comisia medicamentului. In functie
de necesitd{i Comisia poate prelungi autorizarea provizorie pe perioada de un
2= -

Cererea pentru inregistrarea produselor homeopatice se adreseazd
Comisiei medicamentului §i trebuie sd cuprindi: numele i adresa solicitan-
tului, numele produc#torulut §i numirul autorizatiei sale, denumirea pro-
dusului.
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La cercre se anexeazi: |) pentru produse fard indicafn terapeutice:
pre/emﬂﬂ?ﬂ produsului. argumente in favoarea utiliz.é_rii produsului Ic&?
preparat homeopatic (bibliogralie homeopatic3), calitatea $f cnntro!t{l ma.tenel
prime, doservirea procedeelor de fabricare §i de control, prima dilutie ellbe_ra-
pila de la care produsul se poate considera netoxic; forme farmaceulu:_c
utilizate: 2) pentru produse cu indicafii terapeutice: prezentarea produsului,
formula, calitatea §i controlul materiilor prime, descrierea proc?de?lor__de
fabricare §i de control, forme farmaceutice utilizate, justificarza indicatiilor
terapeutice prevendicate (testiri clinice comparative cu un placebo sau un
medicament alopat).

Comisia medicamentului analizeazd documentele primite §i se pronun{a
asupra autorizfirii produsului, trimite documentafia necesard autorizirii la
Ministerul SAnAtagii. Ultimul elibereaza autorizatia de fabricafie sau certifi-

catul de inregistrare.

1.4. SUPRAVEGHEREA MEDICAMENTELOR INDUSTRIALE

Comisia medicamentului urmaregte, impreund cu producitorul §i bene-
ficiarul, existen{a, siguranta §i calitatea tuturor preparatelor farmaceutice
(produse din {ard §i din import), precum §i alte acfiuni privind supravegherea
medicamentelor. .

In acest scop, Comisia medicamentului primeste de la Institutul de Cerce-
tari Stiintifice (centru), institugii de invA{Amint superior medico-farmaceutic,
industria farmaceutica, spitale §i sectii clinice §i de la personalul sanitar
informatii privind reactiile adverse, intoxicatii, interactiuni, precum si alte
observatii despre medicamente, in cadrul acjiunii de farmacovigilenta,
analizeaz3 eficienta, sigurania i calitatea medicamentelor.

I.5. NOMENCLATURA MEDICAMENTELOR INDUSTRIALE

Nomenclatura medicamentelor prin complexitatea ei formal3 oglindegte
complexitatea problemelor de fond, pe care le ridici medicamentul modern.

Denumirea chimic3 sistemic3, care red3 structura chimicd a substantei
medicamentoase, este, de obicei, prea complicata pentru unele medicamente
Cu structur3 simpla sau relativ simpla.
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Denumirea genericd sau comuni, de reguld, o prescurtare a denum
chimice, are caracter oficial. Denumirea genericd poate fi internationald sau
oficinald. Denumirea internationald (DCI — denominatio communis interng-
tionalis) este propusd sau recomandatd de Organizatia Mondiald a S&n&-
tafii 5i are ca scop internationalizarea denumirilor substan{elor medicamen
toase ji se foloseste in literatura stiingifici. Denumirea oficinali este cea
prevazutd in farmacopee §i reprezintd denumirea oficial3d in tara respectivé.

Denumirea comerciald sau Inregistrata (se noteazi cu indicativul R) este
stabilitd de firma sau fabrica care a preparat medicamentul g§i este consldu«.-'
ratd ca o garantie a calitd{ii acestuia. Ea se referd la medicament in forma
finala, care cuprinde substanta sau substanfele active i substan{e auxiliare,
prezentate intr-o form# medicamentoasi. Denumirile comerciale sint larg
raspindite §i se intrebuinteazd curent in prescripjie. Ele sint, de regula,
simple §i usor de memorat, dar nu intotdeauna adecvate, pufind preta la
confuzii, chiar la gregeli terapeutice. Numiarul mare al denumirilor comerciale
strdine reprezintd astdizi o dificultate serioasd pentru cunoagterea §i re-
cunoasgterea medicamentelor. Un exemplu ilustrativ sint acidul salicilic,
vitamina B, etc., care au peste 100 de denumiri comerciale. '

1.6. NORMAREA PRODUCTIEI
DE MEDICAMENTE INDUSTRIALE

Calitatea medicamentelor depinde direct de calitatea produsului vegetal
inifial (con{inutul principiilor active),a preparatelor ini {iale (continutul in ele
al substantei pure) si de puritatea acestora. Impuritétile preparatelor medica:
mentoase pot fi, In primul rind, elimin&rile materialelor din care-i conf
fionatad aparatura, utilizat3 la prepararea medicamentelor, si ale produsul
vegetal din care e pregitit. De exemplu, producind extracte, la extrager
substanfelor active din produsul vegetal sint folosite percolatoare metalice.
Ultimele pot cauza aparitia in extracte a metalelor grele: plumbul din stanare,
fierul si, ce este foarte periculos, arseniul. Produsul vegetal ini{ial de asemenea
contine amestecuri de impuritd{i de naturd minerald §i organic3, care intr-0
masurd oarecare se reflectd asupra puritdtii extractului.in sfirgit, calita
extractului ca preparat medicamentos depinde de conginutul necesar in el dl
substantelor active.

Calitatea medicamentelor de asemenea depinde si de metoda lor
preparare. Pot [i folosite produse vegetale calitative, din care poate

obtinut medicament necalitativ. Bundoard, la utilizarea in lucru a pdrgii
aeriene de ruscufd de primdvard cu o acfiune biologicd normald, insd
incdlcind regimul uscdrii in procesul prepardrii din ea a extractului, se poate
obgine medicament cu acjiune biologicd scdzutd sau chiar lipsita.

Din cele spuse este evident cd substanjele medicamentoase inifiale ori
produsul vegetal, materiile prime, cit §i metodele de preparare a medicamen-
telor trebuie si corespundd unor cerinfe §i norme interne. Aceastd normare
necesard se efectueazd cu ajutorul indrumarelor oficiale, numite farmacopei,
condifii tehnice. -

Majoritatea substantelor medicamentoase §i a medicamentelor produse
industrial sint produse departamentale livrate §i administrate cu scop curativ.
De aceea toatd documentafia tehnicd de normare (DTN) (norme interne) este
documentatie departamentald. Conform standardului departamental,
documentatia tehnicd de normare se imparte in urmdtoarele categorii:
monografii farmacopeice (MF); monografii farmacopeice temporare (MFT);
standarde departamentale (SD), standarde tehnice de ramurd (STR).

Monografiile farmacopeice ale preparatelor, cu o prioritate terapeutica
insemnatd, folosite pe larg in practica medicald i care posedd indici calitativi,

~ se includ In farmacopeea de stat. £ p

Pentru preparatele medicamentoase produse in serie, acceptate cu p.cu-
rativ, se aprobd MF. Pentru remediile medicamentoase, planificate a fi produ-
se in serie, ale noilor substanje medicamentoase §i produse temporar se aprobd
MFT pe termen nu mai mare de 3 ani. MF §i MFT au statutul standardului de
stat. In afard de aceasta, toate substanfele medicamentoase, formele medica-
mentoase §i prescripfiile medicamentelor, incluse in farmacopee, se numesc
oficinale. Cele care nu sint incluse in farmacopee, sint numite neoficinale.

Monografiile farmacopeice de toate categoriile, dupd aprobarea lor,
se inregistreazd de Ministerul Sdndtdtii cu adaosul indicelui ministerului,
numdrul de inregistrare §i ultimele doud cifre care indicd anul aprobdrii.

Deci toate medicamentele se produc conform DTN aprobate in ordinea
stabilitd. Pentru medicamentele préparate individual in mic, asemenea docu-
ment este reteta, pentru cele produse industrial in serie — regulamentul
industrial.

1.7. REGULAMENTUL INDUSTRIAL

Regulamentul (din latinegte regulo — a regla) reprezintd un ansamblu de
reguli, care determind ordinea functiilor intreprinderii farmaceutice cu scopul

de a livra productia finitd. u
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Regulamentul industrial este nu numai un document tehnologic principal

El, totodatd, este folosit penttu proiectarea productiei industriale a produse
medicamentoase (dacd ele se produc pentru prima datd) sau pentru a efec uz

oarecare schimbadri in producerea ce-are loc.

De asemenea pe baza regulamentului industrial: 1) se stabilesc normati

vele tehnice §i economice, indeosebi normele de consum al produsului vegeta

si al materialelor; 2) se alcatuiesc instrucfiuni de producere pe securitat_

‘tehnicd, sanitaria industriald §i mdsuri de combatere a incendiilor; 3) se elabo
reazd mdsuri pentru utilizarea degeurilor de producere, dezintoxicarea 5
purificarea scurgerilor industriale i a smogurilor aruncate in atmosferd

Regulamentele industriale se elaboreazi de intreprinderile experimentale
si industriale, ori la comanda institugiilor departamentale de cercetdri

stiintifice §i catedrelor institutiilor de invd{dmint superior.
Regulamentul industrial este alcdtuit din urmdatoarele pdr{i:

1. Caracteristica produsului finit include denumirea (aprobatd); modul

principal de administrare a produsului; inf; ormatia despre avizele de producere,
descrierea scurtd a proprietdfilor produsului; aspectul §i forma ambalajul

conform STAS, MF, MFT i altd DTN. Referitor la forma medicamentoasa
se indicd: 1) denumirea formei (comprimate, unguente, capsule, solutii In
flacoane §. a.); 2) continutul preparatului — al substantelor active §i al celor

auxiliare In unitatea formei (intr-un comprimat, Intr-un supozitor etc.

3) descrierea aspectului exterior al formei medicamentoase, caracteristicile
organoleptice §i toate proprietdtile caracteristice §i principale ale acestei forme
medicamentoase (bundoard, timpul deformarii supozitoarelor, sterilitatea’
§i lipsa apirogenelor in solutiile infiolate etc.); 4) informatia deplind (formule,

masa moleculard relativd si proprietdtile principale) despre fiecare substanta
care intrd In componen{a medicamentelor, in masura cerinfelor tipice pen
grupe specifice de preparate; 5) informatia farmacoterapeutics despre intr
buingarea in practica medicald (indicafii ji contraindicafii); conditiile gi
factorii, care accelereazd destructfia preparatelor si duc la schimbarea pro-.
prietdjilor formei medicamentoase §i a substanfelor incluse in forma medica-
mentoasd.
2. Schema chimicd de producere. Este caracteristicd pentru preparatele
sintetice §i chimico-farmaceutice. 3
3. Schema tehnologica de producere. Aceastd parte a regulamentului
trebuie sd oglindeascd exact si consecvent Indeplinirea lucrdrilor in producere,
fiind separate pe etape §i operatii tehnologice. 1
4. Produse intermediare, materie primd si materiale. In formd de tabel se
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prezint5 datele, care stabilesc cerin;elle fatd de calitatcanzi;ial:l‘;dc‘l; ;::d;;ﬁ::
intermediare si fafd dl.; toate materialele necesare pe p

FT si DTN).
STA? P;:!;er:'m :paratelor de producere si specificarea utilajului. In itcurmidde
tabel se prezintd lista aparatelor §i a utilajului, numirul- lor, rrfatenlalul lui-:
care ele sint confectionate §i caracteristica aparatelor cf’ indicatia vo |:mu :;
formei §i a altor deosebiri. In aceastd parte se include §i schema' apa.:a un::on_
producere, alcdtuitd din desenul torentului de pmfiucere cu -1mag m-.at 5
ventionald a aparatelor, insemnate cu litere sau c:fre_ care sint marcate in
desen si sint 1dmurite sub desen. In desen trebuie s4 fie indicate §i conductele,
armatura §i supapele de sigurantd, care au © insemndtate principiald la efec-
tuarea corectd i securitatea procesului tehnologic.

6. Descrierea procesulut tehnologic se face in corespundere cu schemele
aparaturii §i tehnologiei pe etape i intr-o consecutivitate a operatiilor. Se
descriu clar metodele §i conditiile de Incércare a materiei prime (prin gura de
evacuare a aparatului” din masurdtor etc.), ordinea §i conditiile de efeciuare
a procesului (incdlzirea sau rdcirea pind la o temperaturd stabilitd), can?cterul
si timpul de amestecare, ordinea opririi procesului (culoarea produsului, (?at-e
reologice, reactii ale plenitudinii extractiei etc.), cantitatea produsului primit
la fiecare etapd a procesului §i randamentul in procente fatd de cel teoretic,
cantitatea produselor intermediare i alte date principale pentru reglementarea
producerii. ;

7. Degeurile de producere, resturile tehnologice i de ventilare Tn atmos-
ferd, utilizarea §i dezintoxicarea lor. Se acordd mare atenfie la Intrebarea
utilizdrii maximale (complexd) a deseurilor. Se arati ordinea neutralizdrii
resturilor toxice.

8. Controlul productiei. In primul rind, se asigurd controlul fiecdrei etape.
Pentru aceasta se indicd ”punctele de control” (locul in schema tehnologicd,
unde se ia proba pentru analizd), descrierea parametrilor de control §i a meto-
delor de analizd. In cazul cind la Intreprinderi funcfioneazd sistemul auto-
matizat de comandd,se prevede subsistemul de contrel.

9. Tehnica securitdfii, securitatea antiincendiard, sanitafia de producfie.
Se subliniazd locurile cele mai periculoase In producere §i se aratd instruc-
fille corespunzitoare de prevenire si lichidarea situatiilor periculoase.

10. Lista instructiilor de producere. Se are in vedere in principiu instruc-
fiile tehnologice care detalizeazd unele operagii de lucru §i instruciile de
€xploatare a aparatului de control si a mijloacelor de control automatizat.
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11. Normativele tehnico-economice. Se mentioneazd normativele care pot
fi atinse garantat de regulamentul dat: randamentul produselor finite ji inter-
mediare In procente fa{d de teoretic, normele specifice si gradul folosirii
materiei prime §i a materialelor, normele specifice de consum al cheltuielilor
tehnologice de energie (abur, apd, energie electricd, aer comprimat, gaz
inert etc.), de muncd la unitate de produs finit. In aceastd parte se oglin-
degte nivelul tehnic §i eficacitatea producerii. "

12. Materiale informative. Anexele la regulament variazi in dependents
de produsul medicamentos,pentru care-i elaborat regulamentul. Destinarea lor
este ldrgirea cunogtinfelor tehnologice, chimice §i medicale. Ele includ to-
talurile cercetérilor stiinfifice efectuate precedent elabordrii regulamentului.

Regulamentele- se aproba: cel de laborator — de conducdtorul
stiintific al Intreprinderii (institutiei), care a elaborat regulamentul; cel
experimental-industrial — de conducdtorul tehnic al Intreprinderi!,'
unde a fost incercatd instalajia experimental-tehnologicd, dupd coordonarea
acestui regulament cu propundtorul regulamentului de laborator al organi-
zafiei de proiectare, care va proiecta producerea industriald a preparatului
§i a institufiei centrale a departamentului dat; de lansare — de cdtre con-
ducdtorul tehnic al intreprinderii, unde se pune in functiune capacitatea de

producere, dupd coordonarea lui cu organizatia care a elaborat documentatia
de proiectie tehnicd i institugia centrald; cel industrial — de condu-
catorul tehnic al intreprinderii, unde a fost pusd in funcfiune capacitatea de
producere, dupd coordonarea cu institutia principald. s

Regulamentul industrial este un document care la fel ca §i FS say STAS nu
poate fi incdlcat. Supravegherea indeplinirii lui este Infdptuitd de SCT, care se
supune nemijlocit directorului intreprinderii. Pe md&sura necesard in
regulament pot fi introduse schimbdri §i adaosuri, care se aprobd In aceeagi
ordine ca §i regulamentele insesi.

Problema principald, afit la elaborarea regulamentului, cit 5i la realizarea
lui in condi{ii de lucru, este crearea unui astfel de medicament care ar cores-
punde cerin{elor principale moderne. ;

De aceea cu elaborarea regulamentelor industriale se ocupd colective
mari de creatie, care,in afard de intrebdrile de ordin tehnic,hotdrdsc §i pe cele
legate de actiunea tehnologiei farmaceutice asupra biodisponibilitatii
medicamentelor, elaborarea metodelor indiferente de stabilizare §i mdrirea
termenelor stocdrii, folosirea materialelor noi pentru ambalare si a substan-
telor auxiliare in calitate de componente active ale medicamentelor.
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O datd cu asigurarea biodisponibilitdtii, regulamentul industrial trebuie
sa considere de asemenea §i intrebdrile legate de economia de producere —
respectarea normelor de consum, economia materiilor prime, energiei etc.
Toate intrebdrile vizate sint realizate ji coordonate, de obicei, la etapele
elabordrii regulamentului experimental-industrial aga Incit, fiind intocmit in
industrie, regulamentul industrial s asigure un ritm maximal de producere
prin respectarea tuturor parametrilor necesari. :

1.8. PURITATEA MICROBIOLOGICA
A MEDICAMENTELOR NESTERILE

In afard de preparatele sterile, intr-o masurd chiar §i mai mare, industria
farmaceuticd produce medicamente nesterile, administrarea cdrora nu cere
o puritate microbiand inaltd. Comparativ pind nu demult, organele de resort
nu Inaintau, in genere, nici o cerin{d fa{d de nivelul puritd{ii microbiene a
acestor medicamente. Insd in urma aparitiei diferitelor infectii, care au fost
inijiate de prezenta in unele medicamente a unui numdr insemnat de bacterii
patogene §i ciuperci, a apdrut necesitatea stabilirii unor restrictii admise de
impuritatea microbiand §i pentru remediile medicamentoase nesterile. De
aceea In medicind i in industria farmaceuticd se pun trei probleme insemnate.

Prima problemd — medico-biologicd — stabilirea limitelor jtiin{ific argu-
mentate ale invaziunii microbiene permise peniru medicamentele nesterile,
restrictiilor, afit ale numdrului de microorganisme in_forma medicamentoasd,
cit i dupd componenga speciilor florei microbiene. Deoarece problema puri-
tdfii parfiale a remediilor medicamentoase nesterile de invaziunea micro-
biand a apdrut in ultimii 15-20 ani, deocamdatd nu sint primite in toate
{arile restricfiile unice de invaziune admise pentru preparatele nesterile.
Insd tendinta unificarii cerinfelor existd §i se poate presupune ci In viitor
vor fi elaborate §i primite iIn majoritatea tdrilor cerin{e apropiate sau unice ale
puritdtii microbiene a formelor medicamentoase nesterile.

A doua problemd — microbiologicd — constd in elaborarea metodelor noi
sigure de control al invaziunii microbiene a remediilor medicamentoase
finite nesterile care urmdresc, mai infii, scopul controlului calitdtii produ-
sului i, in al doilea rind, servesc pentru determinarea acelor materii prime
§1 substante auxiliare, a acelor pozifii §i etape ale ciclului tehnologic de
Préparare a medicamentelor, care sint sursele potentiale existente i
de reducere a invaziunii microbiene ridicate. Controlul microbiologic al
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medicamentelor se deosebejte esential de metodele analizei microbiologice

tradifionale a obiectelor de sanitdrie §i microbiologie mu.dicinald. Serviciul
microbiologic, fiind asigurat cu metode de analizd sigure §i accesibile, trebuie

sd efectueze controlul culturii microbiene a complexului farmaceutic.

A treia problemd este legatd direct de tehnologia prepardrii medicamen-
tului. Ea considerd afit crearea noilor, cit §i modificarea metodelor §i insta-

latiilor cunoscute, care permit micgorarea eficace a invaziunii microbiene
a medicamentelor nesterile pind la nivelul cerut (conform documentelor).
Pentru rezolvarea acestei probleme direcfia bazatd pe aplicarea In practicd a

ciclurilof tehnologice aseptice de preparare a medicamentelor, a unor opera-

{iuni suplimentare (fie tradifionale, fie modificate, fie noi), care permit spo-
rirea puritdtii microbiene in forma medicamentoasd ce se produce, pare a fi
cea mai prielnicd. In cazul ciclului tehnologic aseptic de preparare a medica-

mentelor folosirea operatiunilor suplimentare de decontaminare a micro-

florei de asemenea este indicatd in acele cazuri, cind conform datelor anali-
zei microbiologice, nivelul invaziei microbiene a materiei prime inigiale este
in aga mdsurd incit obtinerea produsului finit cu nivel microbian de puritate

permis este practic imposibild. Astfel, combinarea culturii sanitare farmaceu-
tice de producere cu alte procedee suplimentare, orientate spre ridicarea
puritdfii microbiene, permite a rezolva problema obtinerii de medicamente

finite nesterile cu nivel admis de invazie microbiand.

Pentru industria farmaceuticd prezintd interes, desigur, procedeele posi-
- bile §i cdile decontamindrii florei microbiene, care insdminieazd formele

medicamentoase nesterile.

Cazuri de infec{ie medicamentoasd au fost inregisirate intr-un gir de 3

{ari: Elvetia, Marea Britanie, Danemarca, S. U. A., Australia etc. Cel mai des

in preparatele care au dus la maladii se descopereau bacterii din familia

Enterobacteriaceae (Salmonella, Escherichia, Cytrobacter, Klebsiella),
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus, cit §i unele
specii de ciuperci de drojdii §i mucegai. Sursele de invaziune microbiand au

fost materia primd de pra'venien;i naturald, cit §i apa care constituia unul din :

componentele medicamentului. N-a fost exclusd de asemenea contaminarea
secundard a produselor semifinite in procesul fabricdrii §i la etapa finald de

livrare a produselor finite In perioada lor de divizare §i ambalare. Cele mai

contaminate sint talcul, amidonul, gelatina, pulberea cacao, pancreatina,
agarul, pepsina. Ceva mai putin — substantele sintetice.

Uneori microorganismele sint cauza instabilitdtii fizico-chimice a medica-
mentelor.
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Unele enzime ale bacteriilor, ciupercilor, descoperite in medicamente,
pot duce la destrucfia chimicd a componentei preparatului §i nu se exclude
formarea produselor toxice. In formele medicamentoase solide riscul descom-
punerii preparatului de microorganisme nu-i afit de mare, decarece umidi-
tatea reziduald aproape in toate cazurile este ceva mai micd decit nivelul
necesar pentru dezvoltarea lor. Numai In cazul impuritd{ii inalte a materiei
prime sau a uscdrii produsului semifinit umed la temperatura 20-40°C, cit i in
condifii nestandarde de stocare a produsului finit (bundoard, in conditii
ridicate de umiditate a aerului) poate avea loc schimbul proprietdtilor fizico-
chimice, biologice, cit §i organoleptice ale preparatului ca urmare a dezvol-
{drii in el a bacteriilor §i ciupercilor. In medicamentele lichide §i moi sint
condifii mai prielnice pentru crejterea §i dezvoltarea microorganismelor.

In 1975 metodele de determinare a invaziei microbiene a medicamentelor
nesterile au fost incluse in Compendium Medicamentorum. La baza elabo-
rdrii restricjiilor pentru invazia microbiand a preparatelor au fost puse
.recomandé'rile Organizatiei mondiale a Sandid{ii,conform cdrora toate formele
medicamentoase nesterile au fost separate pe categorii in functie de metoda
de administrare; ceringele puritd{ii microbiene a preparatelor se diferengiau in
corespundere cu categoria lor. Aga, In preparatele cu actiune locald (pe pielea
lezatd, pe mucoasa rinolaringologicd) microorganismele vitale pot fi pind la
100 in 1 g (ml) al medicamentului, in cazul lipsei bacteriilor din familia
Enterobacteriaceae, c¢it §i Ps. aeruginosa, Staph. aureus. In toate celelalte
preparate nesterile pot fi pind la 1000 de bacterii vitale §i 100 ciuperei (drojdii
si mucegai) in 1 g (ml), In cazul lipsei bacteriilor din familia Enterobacteriaceae
§i Ps. aeruginosa, Staph. aureus.

In funciie de sursa contamindrii microbiene §i a cdilor de invazie
microbiand a preparatului sint posibile diferite cdi de asigurare a nivelului
necesar de puritate microbiand a medicamentului. E clar c¢d nivelul final al
puritd{ii microbiene a preparatului depinde de contaminarea componentelor
lui §i de puritatea incdperilor de producere, iar in unele cazuri — de probabi-
litatea dezvoltaTii microorganismelor, nimerite in produsul semifinit sau arti-
colul final in procesul prepardrii medicamentului i al stocdrii lui. Cind invazia
microbiand depinde, in primul rind, de materia prim& (care poate [i de origine
vegetald sau animald) sau de substanjele auxiliare, pentru a ob{ine un pre-
Parat cu nivelul cerut al puritd{ii microbiene este suficientd epurarea de
Mmicroorganisme a citorva materiale, deseori unul sau doud, mai puternic
tontaminate de microorganisme. Cind insd contaminarea microbiand sumard
2 Preparatului este functia a citorva componente sau cind ea se incorporeazd
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in procedeul prepardrii, este mai potrivitd prelucrarea prin decontaminare
a preparatului finit. Alegerea celor mai rationale cdi de purificare poate f
determinatd nu numai prin structura preparatului §i a surselor de invazie
microbiand, dar §i de sortimentul, volumul preparatelor produse de Intreprin-
dere, care trebuie supusd decontamindrii, posibilitdtile ei tehnologice,
mice gi organizatorice.
Desigur cd in toate aceste cazuri e nevoie de condifii maximal aseptice
de producere afit din punct de vedere economic, cit §i tehnologic. E
complicat cind metodele concrete folosite pentru puritatea microbiand la
intreprindere nu se bazeazd pe puritatea medicamentului, ci a materiei prime
sau a produsului semifinit la etapele anterioare ale lantului tehnologic, ias
flora microbiand colaterald poate nimeri in preparat la etapele posterios
de producere sau in acele cazuri, cind sursa principald de insd@minjare este
flora microbiand a incdperilor de producere. YVom enumera numai unele
metode cu acfiune bactericidd asupra florei microbiene, care Insdmintes
materia primd si medicamentele nesterile finite: termicd, chimicd, actiune:
luminii (iradierea UV) si radiatia.
Dupd datele contemporane formele medicamentoase nes!erlle trebuie s&
corespundd unor cerinfe faid de puritatea lor microbiand. Aceste cerinfe
putin diferd In unele {dri §i depind de modul administrdrii preparatului
Cdile de cregtere a puritd{ii microbiene a preparatelor eliberate pot consta ir
asigurarea puritd{ii de flora microbiand afit a preparatului finit, cit §i a compo:
nentelor lui, In funcjie de sursele invaziei microbiene. Pentru rezolva
acestei probleme pot fi folosite diferite cdi fizice (§i, posibil, intr-o masur
mai micd — chimice) cu actiune bactericidd asupra materiei prime sau a fo
finite. In prezent metoda cea mai cu perspectivd de decontaminare a materie
prime, cit §i a medicamentelor prezintd iradierea. Posibil, aceastd afirmare :
bazeazd pe aceea cd utilizarea iradierii ionizate este cercetatd mai deplin s
toate aspectele — de la cel biologic pind la cel economic. :
Pentru decontaminarea exterioard-a formelor finite poate fi utilizatd cu
succes iradierea ultravioletd. Prelucrarea termicd pentru decontaminarei
formelor solide §i a unguentelor nesterile pini in prezent este studiatd slab.
.Problema ridicdrii puritd{ii microbiologice a formelor medicamentoa
nesterile poate fi ugor rezolvata prin sursele care le avem astdzi. In ind
farmaceuticd poate fi utilizat un §ir de diverse metode §i cdi de decontam
microbiand, iar unele, desigur, astdzi sint folosite pe larg in productie.

24

1.9. ETICHETAREA MEDICAMENTELOR INDUSTRIALE

Etichetarea medicamentelor se reglamenteazd de aceleasi regulamente
industriale, MF §i MFT, care corespund medicamentelor date.

Etichetarea poate fi efectuatd atit prin lipirea etichetelor, cit §i prin
jmpregnarea pe materialul ambalajului (tuburilor, penalelor metalice sau
plastice, fiolelor etc.) a textelor cu vopsea speciald care nu se spala.

In ambele cazuri etichetele §i textele confin urmdtoarele insemndri
generale: ministerul, uzina producdtoare §i semnul ei comercial, denumirea
medicamentului in limbile latind §i najionald; dozarea (continutul substantei
active); modul administrarii; numdrul seriei; numdrul adeverintei de inregistra-
re; termenul valabilitdtii (data producerii §i termenul limitat; se indicd luna §i
anul); preful.

Etichetele i inscripgiile pot contine §i insemndri addugdtoare cu caracter
preventiv, care detalizeazd, de obicei, conditiile stocdrii medicamentului.

Particularitdtile etichetdrii medicamentelor fabricate industrial constau
in faptul cd, in afara etichetelor sau a insemndrilor, impregnate pe ambalaj,
se mai marcheazd i cutiile in care ele se aranjeazd, textul fiind identic.

1.10. FORMELE MEDICAMENTOASE INDUSTRIALE $I LOCUL LOR
IN APROVIZIONAREA BOLNAVILOR

Prepararea medicamentelor in serie la uzine §i Intreprinderi mixte (firme)
schimbd radical aprovizionarea cu ele a bolnavilor, deoarece intrebuintarea
lor pe larg in practica medicald sporeste livrarea medicamentelor din farma-
cii, ce este foarte convenabil mai ales In perioada epidemiilor; ridicd calitatea
medicamentelor, deoarece in conditii de uzind cu mult mai ugor, decit in far-
macie, se efectueazd controlul la diferite etape de producere; imbundta-
ieste conditiile de transportare a medicamentelor pentru cd ele au o formd
rationald, transportabild, standardd, ambalaj unificat; ieftineste preful de cost
al medicamentelor, cdci in conditiile uzinei este asiguratd folosirea tehnicii
moderne la prepararea lor.

Deci este clar cd inzestrarea farmaciilor cu medicamente finite ajutd la
rafionalizarea locului de lucru al sectiei de producere a farmaciilor §i elibe-
reazd un numdr oarecare de farmacisti, care pind atunci au fost acupati la
Prepararea ex tempore a medicamentelor. Formele medicamentoase industri-
ale in receptura farmaciilor din Republica Moldova alcdtuiesc circa 80%.
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