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Farmacocin etica - studiazb evolulia medicamentelor in organism.

- Farmacodinamia - studiaz[ efectele biologice ale medicamentului in organism

( acfiunile farmacodinamice).

- Farmacotoxicologia - studiazi efectele adverse gi intoxicaliile acute qi cronice.

- Farmaco grafia - studiaz[ regulile de prescriere a medicamentelor,

referitoare la formele farmaceutice, cd7le, modul de administrare 9i posologie

(prescrierea dozelor).

Farmacoterapia - studiaz[ indicaliile terapeutice.

- Farmacoepidemiologia - studiazi contraindica(iile qi precaufiile, precum qi

bolile de etiologie medicamentoas[ cu mare r[spdndire.

1.1.2. ALTE RAMURT tX OEZVOLTARE

Din cele qase ramuri principale ale farmacologiei, s-au desprins qi sunt in curs

de dezvoltare alte noi ramuri, a$a cum sunt:

- Farmacodinamia fundamentald biochimic[;

Farmacogenetica - Farmacogenomica, Farmacoproteomica;

- Farmacocibernetica;

Farmacoinformatologia (Farmacologia informafl onal6) ;

Cronofarmacologia;
Stereofarmacologia (Farmacologia stereoizomerilor sau Farmacologia
compugilor chirali);
Gerontofarmacologia.

Farmacodinamia fundamentald biochimicd - studiaz6 locul 5i mecanismele

acflunii medicamentului, la nivel celular qi molecular biochimic. Este o ramur[ ce

s-a dezvoltat rapid, pe baza exploziei de cunogtinfe de biologie celular6 qi

moleculard.

Farmncogenetica studiazi influenlele variabilitafli genetice (ale

polimorfismului genetic) asupra efectului medicamentului.

Farmacocibernetica- studiazd interacliunile medicamentelor cu mecanismele

de reglare cibemeticl ale organismului.

Farmacoinformatologia - studiazi natura informalionall a medicamentului qi

a proceselor farmacologice.

Cronofarmacologia- studiaz[ influenfa bioritmurilor asupra efectului medica-

mentului.
Stereofarmacologia (Farmacologia stereoizomerilor sau Farmacologia

compuqilor chirali) - studiazd particularit6lile farmacocinetice ale enantiomerilor
existenfi intr-o mixturd racemici a unui medicament, precum qi consecinlele

biofarmaceutice gi farmacoterapeutice derivate.

Gerontoformacologia- studiazi particularitElile farmacologice la indivizii vdrstrici.
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1.2. $TrrNTE

Biofarmacia
Biofarmacia este o iti

tehnica farmaceuticd. ce <

formei farmaceutice, asup
gtiinlific5 a prepardrii de fo
corelalie cu scopul terapeul

Biofarmacia opereaza
tele, gi anume:

- disponibilitate fam
eliberatd din forma farmace

biodisponibilitate r

Termenul de,,biofarmacie"
de la cuvintele grecegti pftrz

Unul dintre fondatorii

1.3. UTILITAT

Farmacologia este o gt
i:rmaceutic, ea fiind utila ar

Domeniile de utilitate
Sunt urmdtoarele:

- Practica medical[ terr

- farmacoterapia;

- farmacografia;

- farmacoepidemiolo

- Practica farmaceutica

- farmacia clinici.

- Cercetarea pentru intr

- farmacologia precli

- farmacologia clinic
Farmacia clinicl
Este o specialitate mo

-: ,:ebit spre pacient (.,patie

Farmacia clinicd utilize
.- :ul optimizdrii eficacit
*.:-nitie datd de Academra
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1,.4. F AZELE EVOLUTIEI MEDICAMENTULUI
iN onc.q.NISM, oir, rr ADMTNTSTRARE

pANA LA APARITIA EFECTULUI TERAPEUTIC

Sunt:
Faza biofarmacetticd, ce se desfiqoard la locul de administrare a medi-

camentului;

- Faza farmacocineticd, ce se desfdgoar[ in tot organismul;

- FazafarmacodinamicS, ce are loc la nivelul de acliune a medicamentului.
Fiecare din aceste faze are o serie de etape (fig. 1.1).

1 .4.1, F AZABIOFARMACEUTICA

Are dou[ etape:

- eliberarea din forma farmaceuticE;

- dizolvarcain lichidele biologice de la locul de administrare.

Eliberarea
Pentru o form[ farmaceutic[ solidd, constd in dezintegrarea in granule qi apoi

dezagregarea in particule fine (fig. 1.2).

Dizolvarea
Are loc de la nivelul particulelor, al granulelor qi chiar al formei solide.

Const[ in dispersarea substanfei active la nivel molecular, in lichidele biologice de
la locul de administrare.

Aceastd fazdface obiectul primar al biofarmaciei.

1,4,2. F AZA FARMACOCINETICA

Are trei etape mari:

- absorbfia;

- distribuirea;

- epurarea.

Absorb,tia
Este etapa de trecere a substanlei active, dizolvate - de la locul de

administrare, in sdngele circulaliei generale.

Distribuirea
Transportul - const6 in vehicularea substanlei active cu ajutorul sdngelui,

in sistemul circulator; transportul se poate face fie in formi liber[, fie in formd
legatd de proteinele plasmatice.

- Difuziunea in lesuturi - trecerea substanfei active, din sdnge in fesuturi,
prin membrana capilard gi membrana celular[.

Distribuirea - reprtizarea 1a nivelul lesuturilor
Stocarea - fixarea in unele tesuturi.
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Dezintegrare Dezagregare
Comprimat
(capsul[)

Granule sau agregate fine

Dizolvare Dizolvare

Principiul activ in solulie

Principiul activ ?n sdnge gi,tesutun

Fig. 1.2. Schema fazei biofarmaceutice, incantl unui comprimat
(preluat dupd Wagner J.G., 1975).

Epurarea
-. Metabolizarea (bioffansformarea) la locul de metabolizare - modificarea

structurii chimice, cu aparilia metabolililor, activi sau inactivi.

- Eliminarea - excrelia din organism, la nivelul cSilor de eliminare, ca atare

sau sub formi de metabolifi.
Aceste etape fac obiectul farmacocineticii.
Etapele se desftgoari relativ simultan (paralel) 9i putem vorbi de un sistem

unitarLADME:
L - eliberare; A - absorbtie; D - distributie; M - metabolizate; E - eliminare.

T.4.3 . F AZA FARMACODINAMICA

Are doud etape:
fixarea moleculelor de substanfd activlpe substratul reactiv;
declangarea acfiunii farmacodinamice.

Declangarea modificlrii biologice locale (ac{iunea primari) se manifest[ apoi

la nivel de lesut, organ, organism (acfiune farmacodinamic6). Aceastd fazd face

obiectul farmacodinamiei.
Fiecare medicament are 4 profile:

- farmaceutic;

- farmacocinetic;

- farmacodinamic;

- farmacotoxicologic.
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2.1.1.t.1

\\ragner J. G. [275], fond
, ' iind un parametru farmace

:',primat prin doud vanabil
- cantitatea de substar

-: .,-,rbita in circulalia sistemr

- r,iteza cu care substan
Delinilia O.M.S. (Organ

, - ..r:.1tea de substanld activa
Detinilia F.D.A. (Food

- - .,riea de substanld activa
- --'stAndu-gi efectul terapr

l:tlnitia A.P.A. (Amen
: ': .:nILtatea de substanla ac
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la care este administrat, fie formularea preparatului sau tehnologia de preparare, fie
numai qarjele. Aceste observafli au infirmat postulatul echivalenfei.

A fost introdus postulatul bioechivalenlei, care stabileqte cL doza indicat[ pe

etichetd nu este egalS cu doza absorbiti gi care este fondat pe un nou parametru far-
maceutic al formei farmaceutice, qi anume biodisponibilitatea.

Conform postulatului bioechivalenlei, pot fi considerate bioechivalente numai
preparatele cu aceeaqi biodisponibilitate.

2. 1. 1.2.2. Tipurile de echivalenqd

Sunfi chimic6, farmaceuticS, farmacologici, terapeuticd, biologicd @ioechivalenji).
EEhivalenla chimicd: echivalenld intre medicamente care confin aceeaqi sub-

stanld activ6, in aceeaqi dozd, dar in forme farmaceutice diferite.
Echivalenla farmaceuticd: echivalenld intre medicamente cu aceeagi substanli

actld, aceeaqi dozL, acelaqi tip de form6 farmaceutic[, dar cu substanle auxiliare
diferite sau/qi tehnologie diferitS.

Echivalenla farmacologicd: echivalenld intre medicamente cu acelaqi efect
farmacologic, chiar dac[ substanla activd diferS, cu condilia ca ambele structuri s5

se metabolizezein organism la aceeaqi structurl chimic6 activ6 (ex.: promedica-
mentele sau,,prodrogurile").

Echivalenla terapeuticd: echivalenld intre medicamente cu aceeaqi eficacitate
terapeuticd la acelaqi individ, in acelagi dozaj, indiferent dacd medicamentul
prezrntd numai echivalenld chimic[, farmaceutic6 sau farmacologicd.

Echivalenla biologicd (bioechivalenfa): echivalenld chimici qi farmaceutic[,
plus biodisponibilitate identic[ intre cele doud preparate.

Bioechivalente sunt considerate douS preparate farmaceutice cu substanfe

active echivalente chimic care, administrate la acelaqi individ, in aceeagi posologie,
rcalizeazd concentrafii plasmatice gi tisulare echivalente in timp.

Practic, doui produse farmaceutice cu substanld medicamentoasl identicd sunt
considerate bioechivalente (deci inlocuibile la bolnav, f[rd risc), dac[ biodisponi-
bilitatea lor este diferitd nesemnificativ (< 57o).

2.1.1.3. Importan{a biodisponibilitlJii pentru farmacoterapie

2, 1. 1. 3. 1. C o n s e cinle le farmac o te rap e utic e ale mo d.ific drii
biodisponibilitdtiitn cursul unui tratament sau ale unei bioinechivalen{e

a preparatelor farmaceutic e administrate

Consecinlele sunt de ordin terapeutic: modificarea efectului in privinfa para-
metrilor acestuia (latenla, durata gi intensitatea efectului).

Dar pot fi chiar qi consecinfe toxicologice: efecte adverse, intoxicafii.
in administrarea unei singure doze, dacd scade viteza de absorbfie sunt

afectate mai ales efectele medicamentelor simptomatice (ex.: analgezice,
spasmolitice, hipnotice), medicamente cu debut rapid.

28

Dacd administrarea se fr
litAtii, scade cantitatea absor
echilibru, este afectat efectul
antihipertensive, antidiabetic

Prin scdderea vitezei d
locale, medicamentele rdme
antibiotice cu specffu 1ar_s de

Exemple de medicamen
biodisponibilitate, intre difer
c i1ic, tetraciclind. cloramleni.

Din punct de vedere chr
pentru substante medicanter.
\,rlr/$i se absorb limitat (er,; :

Consecinte grave ale 1,i,,,' .rtament Si chiar epidenrrc _.
:,'dtrse cu lenitoina. l3 u.Lr-. -

..rbstanlei.

2.1.1.3.2. Regult

- Farmacistul poate s6
medicamentele sd aibd aceeag

- Nu se recomand5 sub:
terapeutici mici, medicamente
:ntianginoase, cardiotonice. a
farrnacocinetic[, medicamentr

2.1.2. TIPTIF

$r MoDAr

Determinarea biodisponit
- farmacocinetic;

- farmacoterapeutic.
C it e riul farmac ocinztic :

ele biologice ale organismr
::ervale de timp de la adminis

C it e iul farmac ote rapeu
rpi de administrare.

Se traseazd pe grafic:
- curba varialiei concentn

- ,curba varialiei efectelor
Dacd se fac ambele deten

: ;,trncentrafia sanguinS.
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Din punct de vedere al
biodisponibilitate:

- absolut[;

- relatiy5;

- relativ[ optimald.

2.1.2.1. t

Biodisponibilitatea absol
.tjunge la locul de acliune, in b

intrucdt determindrile in b
:olutd se determind in plasm5.

in consecinfd, biodisponit
-ictivd, din forma farmaceutica
: 1 rculafia sanguind generaia.

Calea intraarteriald este
::raximd, intrucAt substanta a,

-:nerale arteriale. elapa absorl.
)unr depi$ite.

Dar calea intraarteriala ti
-'iinic5, in mod obignuit, calea r

Biodi sponibilitatea absol u
..:teo uflei substante active nor,

'Jministrate in solulie apoas:
,ntravenoas5 sau intraarteriala r,
:e acelaqi individ.

c2 C

logC'

logC'12 +
T1/2

Ti*p

Fig.2.2. Curba varialiei concenffaliilor plasmatice in timp, dupd administrare
extravascular[ (grafic semilogaritmic); determinarea timpului de injumdtSlire (TU2)

Pe aceste curbe se pot determina respectiv urm[torii parametri:
aria suprafelei de sub curbd (ASC), concentrafia maxim6 (C*) qi timpul

necesar oblinerii concentra,tiei maxime (t**), timpul de injum[tdtjre 1U2 (tig.2.I
qifig.2.2);

timpul de debut al efectului (laten!a), efectul maxim, timpul efectului
maxim, durata efectului;

concentratia minimald eficace (C61 sau CME), concenffalia maximal[
eficace (C*uJ, concentratia medie eficace (C,,).

Determinarea ariei de sub curbd (ASC) (a se vedea gi la cap. 3, punctul 3.6.2.2).
ASC reprezintd cantitatea total[ de substanld medicamentoas[ din organism gi se

calculeazd ca sumd a trapezelor trasate sub curbd, intre doi timpi de dozare,
succesivi (ti9.2.3).

AS,
,t
0C, I Cn + Cn*,

2
(tr*t-tr)

,10

Fig. 2.1. Curba variafei concentraliilor plasmatice in timp, dupd

adminisffare extravasculard (grafic numeric);
determinarea concentraliei maxime (C--) $i a timpului concentraliei maxime (t-*).
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2. 1. 2. 1. 1. E s timar e a glo b al d a b io dis p o nib ilit dlii ab s o lut e

Biodisponibilitatea absolut[ globalS este calculat[ dup[ formula:

p= ASCP'o' sauF= 
ASCP'o'.

ASCi.v. ASCi.a.

unde: F= frac[ia de substanf[ activi absorbitd per os,

ASC = aria de sub curb[;
p.o. =per os;
i.v. = intravenos;
i.a. = intraarterial.

DacI nu se poate filliza aceeaqi dozd pe ambele cdi qi dac[ farmacocinetica
substanlei active este linearS, atunci formula se poate corecta cu dozele
administrate, astfel:

p = N9!o. x ?i'v',unde D = doza.
ASCi.v. Dp.o.

Acest raport trebuie s[ fie cAt mai aproape de 1. Se admit varia,tii intre 0,75 qi 1.

Exemple

- Medicamente cu biodisponibilitate absolut[ foarte mare (90 - l00%o) per os:
litiu (antidepresiv), diazepam (tranchilizant), fenobarbital qi fenitoin[ (antiepilep-
tice), clonidind (antihipertensiv), sulfametoxazol (sulfamidd antimicrobian[), tri-
metoprim (chimioterapie antimicrobian), warfarin[ (anticoagulant), digitoxind
(cardiotonic) (tabelul 2. 1).

- Medicamente cu biodisponibilitate absoluti redusd (25 - 507o) administrate
per os: nifedipin gi propranolol (antihipertensive), verapamil (antiaritmic),
neostigmin[ (colinergic), oxacilind (antibiotic), morfinl (analgezic).

Tabelul2.l

Medicamente cu biodisponibilitate absolatd,per os, foarte mare (F >9OVo)

Tolbutamid

Trimetoprim

\cid valproic

\\jarfarinl

M5surile luate c6nd biodi
-evitarea caii respe,ri

. zoprenalina (sublingual), strot
-administrarea pe acei

.,tin-9erea concentraliei sans
ed-ipi n. oxacil ina. neostignl

In cazurile in care F < C).

- -,1e. se presupune fie o :
:tabolizare a substantelor
-,'rul primului pasaj l.

In aceste cazuri este necc>d

2.1.2.1.2. Estimarea

Valoarea biodisponibiii tatr
- absorbfia, exprimatd pr
- primul pasaj, exprimat r

P r i t r r u I pascrT delerm i n6 :

- fiacliunea de substanla
-,1 (intestin, ficat, pldmini

.:.rle. exprimatd prin coetici
- fiactiunea de substanta ac
lonsiderdnd doza adminisr
3.:zultd urmdtoarea reiatie ,

I

1

Litiu Cation tr

Metronidazol 5 - nitroi

Fenobarbital Barbin-rri

Fenitoin Hidantoi

Acid salicilic Salicilar

Sulfametoxazol Sulfamd

Sulfizoxazoi Sulfamid

Teofilind Metihanl

Sultanrii.

Diaminop

n dipror

Cumanni

Medicamente
(Exemple)

Clasa chimici I(7o)

1 ) 1

Amoxicilin Penicilini 93+10

Cefalexin Cefalosporind 90+9
Clordiazepoxid B enzodiazepinl tranchilizant[ 100

Clorpropamid Sulfamidl hipo glicemiantb >90

Clonidind Imidazol antihipertensiv 100

Diazepam B enzo diazepin[ tranchilizantd 100

Digitoxind Glico zizi c ardiotonici >90

Indometacin Acid carboxilic heterociclic (AINS) 98

)1


