Roxana Colette SANDULOVICI
Tulian SARBU
Erand MATI
Mona Luciana GALATANU

TEHNOLOGIE FARMACEUTICA.
FORME FARMACEUTICE STERILE.
BAZE TEORETICE

EDITURA UNIVERSITATII ,, TITU MAIORESCU” « EDITURA HAMANGIU
BUCURESTI, 2024



Tehnologie farmaceutica. Forme farmaceutice sterile. Baze teoretice

nismelor, de obicei prin pastrarea acestora in conditii specifice, cum ar fi
temperaturile scazute sau depozitarea in medii rdcoroase.

Metodele de sterilizare sunt deosebit de importante in industria
medicald si farmaceutica pentru a asigura produsele sterile si sigure
pentru utilizare. Aceste metode pot fi clasificate in urmatoarele categorii:

v’ Metode fizice de sterilizare:

Sterilizarea prin caldura: Aceastd metoda utilizeaza
caldura pentru a distruge microorganismele. Poate in-
clude sterilizarea cu vapori de apa sub presiune in auto-
clava, sterilizarea prin caldura uscata in etuva, sterili-
zarea cu radiatii (cum ar fi razele gamma) si sterilizarea
cu ultrasunete. Sterilizarea cu vapori de apa sub pre-
siune si sterilizarea prin caldurd uscatd sunt cele mai
comune metode de sterilizare utilizate in diverse apli-
catii medicale si farmaceutice. Aceste metode implica
expunerea produselor si a materialelor la temperaturi
ridicate pentru un anumit interval de timp pentru a asi-
gura distrugerea microorganismelor.

v’ Metode chimice de sterilizare:

Tratamentul cu substante chimice: Aceastda metoda
implica utilizarea de agenti chimici pentru a distruge
microorganismele. De exemplu, se pot utiliza substante
chimice precum oxigenul atomic sau peroxidul de
hidrogen in procese de sterilizare chimica. Aceste
substante pot avea proprietdti antimicrobiene si sunt
utilizate intr-un mediu controlat pentru a asigura
eliminarea completa a microorganismelor.

Tratamentul cu gaze: Unele gaze, cum ar fi gazul de
etilend oxid, pot fi utilizate pentru sterilizarea produ-
selor sensibile la temperaturi ridicate sau umiditate.
Sterilizarea cu gazul etilena oxid este o metoda eficien-
ta si non-termica, utilizatd in special pentru materiale si
echipamente sensibile la caldurd sau umiditate.

v' Metoda aseptica reprezintd un concept esential in domeniul
farmaceutic si in cadrul interventiilor medicale pentru a pre-
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veni contaminarea produselor si a asigura un mediu steril.
Aceasta implica un set riguros de practici si proceduri menite
sd mentind un mediu de lucru si echipamentele in conditii
sterile. Unele aspecte importante legate de metoda aseptica

sunt:

Curatenia si dezinfectarea: Suprafetele si echipamen-
tele utilizate in procesele de productie sau in cadrul
interventiilor medicale trebuie sa fie curdtate si dezin-
fectate corespunzator. Aceasta include utilizarea de so-
lutii dezinfectante adecvate si respectarea unor proto-
coale specifice de curatare.

Utilizarea de materiale sterile: Este imperativ sa se uti-
lizeze materiale sterile in timpul manipularii produ-
selor. Aceasta poate include utilizarea de recipiente ste-
rile, instrumente sterile si pansamente sterile. Materia-
lele sterile sunt obtinute prin intermediul proceselor de
sterilizare adecvate, cum ar fi sterilizarea cu vapori de
apa sub presiune sau autoclavarea.

Maini glovate si proceduri sterile: Personalul implicat
in manipularea produselor si interventiile medicale
trebuie sa aiba mainile glovate. Aceasta ajuta la preve-
nirea transferului de microbi de pe maini catre produse
sau pacienti. Procedurile sterile sunt esentiale in timpul
interventiilor chirurgicale sau altor proceduri invazive,
furnizand un mediu steril pentru a preveni infectiile.
Controlul mediului: In cadrul proceselor de fabricatie
farmaceutica sau in sala de operatii, este necesar un
control strict al mediului pentru a asigura conditii ste-
rile. De obicei, se utilizeaza camere curate sau sali de
operatii special prevdzute pentru a minimiza prezenta
particulelor de praf si contaminantilor microbiologici in
aer.

Sterilizare a instrumentelor si echipamentelor: Sterili-
zarea adecvatd a instrumentelor si echipamentelor este
esentiala pentru prevenirea contamindrii. Aceasta poate
implica sterilizarea cu vapori de apa sub presiune, auto-
clavarea, utilizarea de agenti chimici de sterilizare sau
alte metode specifice.
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v’ Sterilizarea cu vapori de apa

Sterilizarea cu vapori de apa sub presiune este o metoda eficienta
utilizatd 1n industria farmaceuticd si medicala pentru eradicarea microor-
ganismelor si obtinerea produselor sterile. Aceastd metoda se realizeaza
in autoclave, care sunt echipamente speciale in care aerul este evacuat si
inlocuit cu vapori de apa sub presiune. Sterilizarea cu vapori de apa sub
presiune este preferata in special in cazul sterilizarii preparatelor apoase,
pansamentelor chirurgicale, instrumentelor medicale si altor produse
similare.

Parametrii critici in sterilizarea cu vapori de apa sub presiune
includ temperatura, presiunea si durata de expunere. In general, tempera-
tura minima recomandatd pentru sterilizarea cu vapori de apa sub pre-
siune este de 121°C, timp de minim 20 minute, sau 115°C, timp de
minim 30 de minute. Cu toate acestea, conditiile specifice pot varia in
functie de produs si de cerintele de sterilizare.

Durata minima a sterilizarii este masuratd de la momentul in care
se ating conditiile specifice necesare pentru sterilizare. Pe durata proce-
sului de sterilizare cu vapori de apd sub presiune, temperatura si presiu-
nea din interiorul autoclavei trebuie masurate cu precizie pentru a asigura
conditii optime de sterilizare.

Pentru a verifica eficacitatea sterilizarii cu vapori de apd sub
presiune, se utilizeaza indicatori biologici, cum ar fi sporii de Bacillus
stearothermophilus. Acesti sporii sunt introdusi in autoclav impreuna cu
materialul de sterilizat si reprezintd un test pentru a confirma ca procesul
de sterilizare a fost eficient in distrugerea microorganismelor.

Desi sterilizarea cu vapori de apa sub presiune este una dintre cele
mai comune si eficiente metode de sterilizare, existd cateva aspecte im-
portante de luat in considerare in contextul acestui proces:

. Anumite medicamente solubile Tn apa sau care sunt sensibile
la temperaturi ridicate pot suferi degradare chimica in timpul
sterilizarii cu vapori de apa sub presiune. Este important s se
tina cont de temperatura maxima la care aceste medicamente
pot fi expuse fard a-si pierde eficacitatea sau integritatea chi-
mica. De exemplu, solutiile apoase ale unor medicamente nu
pot fi incélzite peste 100°C fara risc de degradare chimica.
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o Ambalajele utilizate pentru produsele care urmeaza sa fie
sterilizate cu vapori de apa sub presiune, cum ar fi sticlele,
fiolele sau flacoanele, pot fi supuse unor efecte negative in
timpul procesului de sterilizare. De exemplu, sticlele si fla-
coanele din sticld pot suferi degradare a calitatii alcaline, ceea
ce poate afecta compatibilitatea cu continutul lor sau poten-
tialul lor de contaminare.

J Solutiile injectabile uleioase, care contin uleiuri ca vehicul
pentru substanta activa, nu pot fi sterilizate prin caldura ume-
da utilizand sterilizarea cu vapori de apa sub presiune. Aceas-
ta se datoreaza faptului ca temperatura ridicata si umiditatea
pot afecta stabilitatea si integritatea uleiului, ceea ce poate
compromite calitatea si eficacitatea produsului injectabil.

J Pulberile care sunt inchise in fiole nu pot fi sterilizate prin
autoclavare sau sterilizare cu vapori de apd sub presiune.
Aceasta se datoreaza faptului ca patrunderea vaporilor in fio-
le si interactiunea cu pulberea poate fi dificild sau ineficienta.
In astfel de cazuri, este necesard utilizarea altor metode de
sterilizare, cum ar fi sterilizarea cu aer cald sau utilizarea de
filtre sterile.

o In ansamblu, 1n timpul sterilizarii cu vapori de apa sub pre-
siune, este important sd se ia in considerare caracteristicile
produselor si compusilor care urmeaza a fi sterilizati.

v’ Sterilizarea prin caldura uscata

o Sterilizarea prin caldurad uscatd este o metoda utilizata
pentru eliminarea microorganismelor si a contaminarii
in diverse produse si materiale. Aceasta metoda se rea-
lizeaza cu ajutorul unei etuve si este potrivitd pentru
materialele termorezistente sau pentru substantele si
produsele care pot fi afectate de expunerea la vapori de
apa.

o Procesul de sterilizare prin caldura uscata implica utili-
zarea temperaturilor ridicate pentru un anumit interval
de timp, asigurand astfel distrugerea microorganisme-
lor. Pentru a obtine sterilizarea eficientd, sunt necesare
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parametri adecvati, cum ar fi temperatura si durata de
expunere.

. De exemplu, in etuva de sterilizare prin caldura uscata,
se pot aplica urmatoarele conditii:

Sterilizarea se efectueaza de obicei la o tempe-
ratura de 160°C timp de minim 3 ore, la 170°C
cel putin 1 ora si la 180°C timp de 30 de minute.

Este important ca produsele care urmeaza sa fie
sterilizate sd fie introduse in recipiente Inchise,
pentru a preveni o contaminare ulterioard. De
asemenea, este esential ca obiectele sa fie uscate
inainte de sterilizare, deoarece umezeala poate
afecta eficacitatea procesului de sterilizare prin
caldura uscata.

O recomandare utila este de a preincélzi etuva
inainte de introducerea produselor sterilizate,
atunci cand acest lucru este posibil, pentru a mini-
miza variatiile de temperatura interne si a asigura
o distributie uniforma a caldurii.

In cazul sterilizarii pulberilor, este indicat ca
acestea sa fie dispuse intr-un strat subtire, in timp
ce sterilizarea lichidelor se face in cantitati mai
mari.

Anumite substante precum uleiurile vegetale,
uleiul de parafina, vaselina si lanolina necesita un
proces de sterilizare la o temperatura specifica.
De exemplu, acestea pot fi sterilizate la o tempe-
raturd de 170-180°C timp de cel putin 2 ore sau la
140-150°C timp de 3 ore.

Un indicator biologic comun folosit in procesul de sterilizare prin

v

caldura uscata este sporii de Bacillus subtilis. Acesti sporii sunt rezistenti
la caldura si pot fi utilizati pentru a evalua eficacitatea procesului.

Sterilizarea prin filtrare

Sterilizarea prin filtrare este o tehnicd utilizatd pentru a asigura

sterilizarea solutiilor termolabile, care nu pot fi supuse temperaturilor
ridicate necesare in sterilizarea cu vapori de apa sub presiune sau steri-
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lizarea prin caldurd uscatd. Procesul de filtrare implica utilizarea de filtre
bacteriologice sterile sau membrane filtrante sterile pentru a indeparta
microorganismele prezente in solutii.

Pentru a realiza sterilizarea prin filtrare in conditii optime, toate
operatiile trebuie sa se desfagoare intr-un mediu aseptic. Acest lucru In-
seamnd ca ustensilele, recipientele si solventii utilizate in proces trebuie
sa fie sterilizate in prealabil pentru a preveni contaminarea.

Filtrele utilizate in sterilizarea prin filtrare pot fi confectionate din
derivati de celuloza, materiale plastice sau combinatii adecvate ale aces-
tora. De asemenea, se pot utiliza membrane filtrante sterile realizate din
polimeri sintetici sau esteri celulozici. Este important ca diametrul porilor
membranelor filtrante sa fie de cel putin 0,22 um pentru a asigura reten-
tia eficientd a microorganismelor.

Un aspect esential in sterilizarea prin filtrare este ca filtrele sau
membranele utilizate sd nu elibereze componente si sa nu interactioneze
fizic sau chimic cu produsul care urmeaza a fi sterilizat. Aceasta este o
precautie importantd pentru a asigura integritatea si calitatea produsului
final sterilizat.

In procesul de filtrare, este necesar si se verifice integritatea filtre-
lor Tnainte si dupd filtrare. Aceasta se poate face prin diverse metode,
cum ar fi testele de trecere a solutiei de control sau utilizarea indicatorilor
colorati sau a indicatorilor biologici pentru a evalua eficienta filtrarii.

Produsul filtrat, care este acum steril, trebuie introdus in recipien-
tele care au fost sterilizate in prealabil. Acest lucru trebuie facut in con-
ditii aseptice pentru a evita contaminarea produsului. Dupa introducere,
recipientele trebuie etansate pentru a mentine sterilizarea si a preveni
reintroducerea microorganismelor.

v’ Sterilizarea cu gaz

Sterilizarea cu gaz este o metoda chimicd utilizata pentru a asigura
sterilizarea obiectelor si materialelor sensibile la temperaturi inalte, pre-
cum materiale plastice, cauciuc, manusi chirurgicale, seringi (cu exceptia
acelor de seringd), vata, tifon, truse de perfuzie, anumite substante medi-
camentoase si preparate farmaceutice. Agentul de sterilizare cel mai des
utilizat in acest proces este oxidul de etilend. Alte substante pot fi men-
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tionate, precum aldehida formicd, oxidul de propilena si betapropio-
lactona. Pentru a preveni riscul de inflamabilitate, oxidul de etilena este
adesea diluat cu un gaz inert, cum ar fi dioxidul de carbon.

- Sterilizarea cu gaz este recomandata pentru produsele care nu
pot fi sterilizate la temperaturi inalte prin metode precum
sterilizarea cu vapori de apa sub presiune sau sterilizarea prin
caldurd uscata, si care sunt compatibile cu gazul sterilizant
utilizat.

- Procesul de sterilizare cu gaz necesitd instalatii speciale si
personal cu experientd in manipularea si utilizarea adecvatd a
gazelor sterilizante.

- Dupa sterilizare, este necesard o etapa de desorbtie, in care
produsul sterilizat este expus la conditii adecvate pentru a eli-
mina gazul rezidual sau produsele de transformare ale steri-
lizantului, reducdnd concentratia acestora la un nivel sigur
pentru utilizare.

- Pentru a asigura eficacitatea sterilizarii cu gaz, pot fi utilizate
indicatori biologici, cum ar fi sporii de Bacillus subtilis sau
sporii de Bacillus stearothermophilus, care pot fi plasati intr-
un mediu adecvat pentru a evalua distrugerea microorganis-
melor si eficienta procedurii de sterilizare.

1.7.3. Absenta impuritatilor pirogene

Apirogenitatea solutiilor parenterale se refera la absenta substan-
telor pirogene, care pot provoca cresterea temperaturii corporale odata
ajunse in fluxul sanguin. Pirogenele sunt substante diverse din punct de
vedere chimic.

Pentru solutiile parenterale, prezenta substantelor pirogene nu este
admisa la volumele injectate pe cale parenterald care depasesc 10 ml.
Aceasta limita este stabilitd pentru a asigura siguranta pacientilor si a
preveni manifestarea reactiilor adverse asociate cu pirogenitatea.

Bacteriile gram-negative sunt considerate cele mai active pirogene.
Acestea contin lipopolizaharide care, in cantitati foarte mici (de micro-
grame), pot produce febra si frisoane. Alte pirogene pot proveni de la
bacterii gram-pozitive, fungi sau chiar virusuri. in procesul de descom-
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punere a microorganismelor, aceste pirogene pot trece in solutiile apoase.
Ele prezintd o rezistentd ridicata la temperaturi inalte si o stabilitate chi-
micd deosebitd, fiind dificil de indepartat prin utilizarea filtrelor bac-
teriene obisnuite.

In plus, unele substante de sintezi pot prezenta proprietiti piro-
gene. De exemplu, unii stabilizatori utilizati In fabricarea maselor plasti-
ce, cum ar fi compusii organici ai staniului, pot avea efect hipertermizant
si pot fi considerate pirogene. Astfel de substante pot fi gasite in compo-
zitia dopurilor utilizate la inchiderea flacoanelor sau in materialele utili-
zate pentru ambalarea perfuziilor in flacoane sau pungi.

1.7.4. Izotonia

Izotonia este proprietatea solutiilor injectabile de a avea presiune
osmoticd echivalentd cu a plasmei sanguine. Solutiile care nu au aceeasi
presiune osmotica ca si plasma sanguina pot provoca dureri in muschi
sau pot induce modificari ale sangelui in cazul administrarii lor intrave-
noase.

Daca doud solutii de concentratii diferite sunt separate printr-o
membrand semipermeabild (permeabild doar pentru solvent, dar imper-
meabild pentru moleculele substantelor dizolvate), lichidul se va deplasa
din solutia cu concentratie mai micd spre solutia cu concentratie mai
mare sub actiunea presiunii osmotice.

Serul sanguin are aceeasi presiune osmotica ca si solutia de clorurda
de sodiu 0,9% si un punct de congelare egal cu -0,52°C. Prin urmare, so-
lutiile care au aceeasi presiune osmoticd cu serul sanguin sunt consi-
derate izotonice.

Majoritatea formularilor de solutii injectabile au o presiune osmo-
tica mai mica decat serul sanguin, ceea ce le face hipotonice. La injecta-
rea unei solutii hipotonice, apa va traversa peretele celular pentru a ega-
liza presiunile osmotice. Acest fenomen, numit endosmoza, determina
umflarea celulelor, ceea ce conduce la ruperea acestora. Ruperea celu-
lelor are loc deoarece peretii celulari nu sunt suficient de rezistenti la
presiunea exercitata.
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Solutie Hipertonica Solutie lzotonica Solutic Hipotonica

Figura 2. Efectul presiunii osmotice asupra hematiilor

Eritrocitele umane, atunci cind sunt plasate in solutii de clorura de
sodiu cu concentratii mai mici de 0,9% (concentratie izotonica), se vor
umfla si pot suferi hemoliza, adica ruperea lor.

Introducerea excesiva de lichide hipotonice poate duce la umflare
excesiva a eritrocitelor, intrarea excesivd de apa in celulele corpului,
aparitia edemelor si chiar convulsii. De aceea, este important sa se fie
atent la compatibilitatea izotonica a solutiilor injectabile utilizate si sa se
respecte dilutiile si instructiunile specifice

In prezenta unei solutii hipertonice, apa din celuld va trece din
interiorul celulei spre mediul extern, determinand contractia celulei si
crearea de aspect zbarcit (crenelat). Acest fenomen este cunoscut sub
numele de plasmoliza.

Administrarea excesiva a unor solutii hipertonice prin cale intrave-
noasd poate duce la complicatii foarte grave. De exemplu, administrarea
solutiilor hipertonice de glucoza poate provoca hiperglicemie, glucozurie
(prezenta glucozei in urind), deshidratare celulara, diureza osmotica (eli-
minarea mare de urina cu continut crescut de substante dizolvate), pierde-
rea apei si a electrolitilor, deshidratare generala si chiar coma. In cazuri
extreme, pot apdrea complicatii severe precum tromboflebita (inflamatia
unei vene cauzate de formarea unui cheag), hemoragie cerebrald si stop
cardiac.

Este important de mentionat cd plasmoliza celulelor in solutii
hipertonice este, in general, un fenomen reversibil. Acest lucru inseamna
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