FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION
MODIFICADA: ADALAT-OROS®

Elena Lopez Flores. Farmacia UCM, Febrero 2020
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IntrOduCCIOn. g Controlled released product
Las formas farmacéuticas de liberacion modificada, liberan el farmaco a una velocidad controlada para proporcionar periodos| £ _ Conventional
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El sistema osmotico elemental u OROS® (Osmotic Release Oral System) consta de un ndcleo rodeado por una membrana Time
semipermeable que presenta un orificio a traves del cual tiene lugar la liberacion del farmaco disuelto o en forma de suspension. La T
- - a0 5 5 ooC y Delivery orifice
velocidad de entrada de agua al sistema depende de la presion osmotica generada por los componentes del nucleo y de la - '
permeabilidad de la membrana. El agua absorbida por el ndcleo provoca su expansion y fuerza la liberacion del farmaco a traveés del
orificio. .
° ° J Semipermeable Osmoltic core
Ob] etIVOS: MEtO dOlogla: membrane containing dru-
» Realizar una revision bibliografica del sistema OROS®, tomando como ejemplo el Adalat-OROS®. Basqueda bibliografica mediante diversas paginas de
» Estudiar las ventajas e inconvenientes que este sistema plantea frente a las formas de administracion] fpublicaciones cientificas, libros y la base de datos del CIMA,
convencionales. Introduciendo palabras clave tales como “nifedipine” “osmotic

» Analizar las variaciones y avances que se han ido desarrollando a partir del sistema elemental OROS®. release oral system”, etc.
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Donde:
dM/dt = Velocidad de liberacion del farmaco.
A = Superficie de la membrana.
h = Espesor de la membrana.
K = Constante de permeabilidad de la membrana.
Diametro del orificio de salida : 7 = Presion osmotica.
v Dié . . .
Dlam?tros entre 75y 274 um. C = Concentracion del farmaco en solucion.
(Laser de CO, pulsante)
Naturaleza de la membrana [ < Solubilidad del fArmaco. Ventajas Inconvenientes
= Grosor entre 200 y 300 um. S, ——/ » Baja solubilidad: Perfil de liberacion de orden ' - _
= Esteres de celulosa = Acetato decelulosa. 1. Agentes osmdticos en el ntcleo = Cloruro sédico, cero independiente de las | Tamano del orificio crucial.
= Disolvente > cloruro de metileno, acetona, bicarbonato de sodio. condiciones del medio.
metanol, etanol 0 mezcla de alguno de ellos. 2. Farmaco + excipientes = Ciclodextrina. Formulacion de farmacos de  Integridad y consistencia del
= Agentes plastificantes. » Elevada solubilidad: diversas solubilidades. revestimiento esenciales.
_ . . 1. Sales menos solubles > Fumarato de metoprolol por ) Mayor control de liberacion. Irritacion o Ulceras.
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Accion farmacologica del Nifedipino:

Calcioantagonista (1,4-dihidropiridinas) = Inhibe el flujo de iones calcio al tejido miocéardico y al tejido muscular liso de las arterias coronarias y de los vasos periféricos:
—> Dilatacion de las arterias coronarias: mejora el suministro de oxigeno al miocardio: Tratamiento de Angina de pecho crénica estable o angina de esfuerzo, en
combinacidn con otros antianginosos.
—> Dilata los vasos arteriales periféricos: reduce la resistencia periferica: Tratamiento de la hipertension arterial .
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Table 1. Adverse effects* with immediate-release calcium channel blocker therapy versus conversion to nifedipine-GITS.
: : 250 - ®-
All patients had been receiving an IR calcium channel blocker (nifedipine, diltiazem, or verapamil) for at least 2 months Adal at O ROS -
(Mohiuddin and Hilleman, 1991; reprint permission granted by Excerpta Medica) — => @ Nifedipine GITS / D . . ., d I ., t . I
3
B 200 O Nifedipine capsule ISMINUCION Ge la presion arterial.
[mmediate-release calcium antagonist Nifedipine-GITS 2200 p _ o
c
Nifedipine Diltiazem Verapamil (n = 185), n (%) L / EfeCtOS VasSCu IareS p rOteCtoreS del N Ifed | p INO
(m=35),n(%) (n=119),n(%) (n=230),n (%) g
Headache 10 (28) 15 (13) 4 (13) 15 (8) g 1507
Nausea 3(8) 7 (6) 2(7) 10 (5) 8
Dizziness 10 (28) 8 (7) 0 11 (8) £
Edema 10 (28) 2 (2) 103) 13 (7) 5 1007
Flushing 8 (22) 2(2) 4 (13) 12 (6) =
Nervousness 7 (19) 4 (3) 2(7) 11 (6) & ¢
Fatigue 2 (6) 12 (10) 8 (27) 15 (8) § 50
Leg cramps 3(8) 9(8) 2 (7) 9(5) —@— @
Constipation 1(3) 11 (9) 9 (30) 4 (2)
Worsened congestive heart failure 2 (6) 11 (9) 4 (13) 8 (4) 0 I ; I I | I I I I
AV block 0 13 (11) 3 (10) 2(1) 0 2 4 6 8 10 12 18 2
Total 12 (33) 20 (24) 11 (37) 18 (10) \—'—’ \ Time after administration (h) }\_'J i)smotic delivery orifice
AV = atrioventricular Y - - - b \
W ommeee Hidratacion. |——— Niveles terapéuticos. 4 -
> = Gastro-Intestinal herapeutic System * A compartment 1
| e T ; Cinetica de orden cero (constante)
- membrane
mlcro.iorosa Memlzjrana Icofgrodl | [—
Puﬁszr::?raer:; gggjl]; e — -‘.:;:-':"i:'_?“;; “"-- . . = . oY geélp;i;l: glinda O \J compartment
: [ Avances y modificaciones. apaivems — N\l setore ometion e
Nucleo de farmaco S e g Capa osmética
" et s o [ Bombe multcomprtimental |
Antes de la operacion  Durante la operacion Antes de la ingestion Durante la liberacion . . _
Conclusiones: Bibliogratfia:

> El Adalat-OROS reduce las fluctuaciones en la concentracion plasmatica del farmaco disminuyendo la aparicion de efectos adversos.
> Preserva la calidad de vida de los pacientes e incluso la mejora gracias a una mejor tolerancia frente a las otras formas de liberacion (Adalat-Retard e inmediata).
> Es necesario tomar medidas de precaucion antes de prescribir Adalat-OROS ya que es un comprimido no deformable que puede presentar problemas en determinados

grupos de poblacion que si no estan debidamente controlados pueden desencadenar eventos aln mas graves.
> Se siguen investigando nuevas mejoras para que se pueda llevar a cabo su accion de una manera mas sencilla, segura y eficaz.




