NOTIUNI GENERALE DESPRE DROGURI SI
MEDICAMENTE. FARMACOPEEA

Studiul medicamentelor implica utilizarea cunostintelor acumulate la
celelalte discipline preclinice in intelegerea transformarilor din organism,
dar si a mecansimelor intime de actiune si a efectelor acestora. Tn acest sens,
cateva definitii si notiuni introductive sunt necesare.

FARMACOLOGIA  reprezinta  studiul  substantelor care
interactioneaza cu sistemele sau cu organismele vii prin intermediul
proceselor biochimice.

MEDICAMENTUL este o substanta utilizata pentru tratamentul,
profilaxia sau diagnosticul unei boli.

TOXICOLOGIA este o ramura a farmacologiei care se ocupa cu
studiul efectelor nedorite ale substantelor medicamentoase asupra
organismelor vii, dar si patologia iatrogena (modificari patologice datorate
administrarii unui medicament).

EFECTELE ADVERSE sunt toate actiunile nedorite ale unui
medicament rezultate din lipsa de specificitate a actiunii medicamentului.
Trebuie stiut faptul ca toate medicamentele produc reactii adverse, chiar si
cele considerate de catre pacienti ca fiind inofensive (de exemplu: vitamina
C), in conditiile utilizarii unor doze mari timp indelungat.

FARMACODINAMICA reprezinta actiunea unui medicament
asupra unui organism viu si efectele pe care le produce prin intermediul
mecanismului de actiune si a interactiunii cu receptorul, acolo unde este
cazul.

FARMACOCINETICA este descrisa ca fiind actiunea unui
organism viu asupra unui medicament, incluzand patru etape esentiale:
absorbtia, distributia, metabolismul si eliminarea. Mai poate fi definita ca si
evolutia unui medicament la trecetrea prin organism in functie de timp si de
doza administrata.

Alte notiuni doar amintite, dar care vor fi studiate pe larg sunt:

ABSORBTIA este drumul parcurs de un medicament de la locul de
administrare Tn torentul sanguin cu traversarea uneia sau mai multor
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membrane biologice. Parametrii importanti legati de medicament, de care
depinde absorbtia sunt: liposolubilitatea, ionizarea, marimea moleculei si
prezenta unui mecanism de transport.

POTENTA UNUI MEDICAMENT reprezinta cantitatea relativa
de medicament necesar a produce un anumit raspuns, determinatd in
principal de cantitatea de medicament care ajunge la locul de actiune si de
afinitatea medicamentului pentru un anumit receptor.

EFICACITATEA este definita ca efectul medicamentului
cuantificat sub forma de raspuns maxim pe care e capabil sa-1 produca. Este
determinata de catre numarul de complexe medicament — receptor si
abilitatea receptorului de a fi activat odata ce e legat. Existd mai multi
parametrii ce pot fi calculati:

- EC-50 = reprezinta concentratia medicamentului care produce 50%
din raaspunsul maxim

- ED-50 = doza de medicament farmacologic eficient la 50% din
populatie.

ELIMINAREA este procesul prin care un medicament este
indepartat din organism, fie prin metabolizare, fie prin excretie.

BIODISPONIBILITATEA este procentul de medicament care este
absorbit n patul vascular, apt pentru exercitarea efectului sau farmacologic.

CAl DE ADMINISTRARE. Un anumit medicament va fi
administrat pe o anumita cale dependent de proprietatile sale, dar si de locul
sau de actiune si de rapiditatea instalarii efectului. Dintre caile de
administrare enumeram: sublinguala, orala, rectald, parenterald/injectabild
(subcutanata, intramusculara, intravenoasd, intraarterialda, intraarticulara,
intradermica), locala (topica) pe tegumente si mucoase, inhalatorie.

Sub denumirea genericd de remedii sunt cuprinse mijloacele si
metodele care exercitd un efect favorabil asupra organismului fiind utilizate
n scop terapeutic sau profilactic.

Remediile pot fi:

e psihice (sugestia, hipnotismul);

e fizice (caldura, radiatia solard, razele UV, razele X, ultrasunetele, curentul
electric de diferite tensiuni, tratamente balneo - terapeutice);

e chimice (cele mai utilizate).



Remediile chimice, cunoscute sub denumirea de medicamente sunt
administrate sub diferite forme farmaceutice bolnavului, pe cale generala
(sistemica) sau pe cale locala (topicd).

Medicamentul (agentul terapeutic) este o substantd sau o asociere de
substante utilizate n scopul prevenirii, tratarii, sau ameliordrii unei boli sau
a modificarilor functionale la om sau animale.

Tn anumite cazuri medicamentul administrat devine biologic activ
numai dupad metabolizarea sa In organism; acest medicament, lipsit initial de
activitate farmacologicd se numeste pro-medicament (pro-drug). Exemple:
Ciclofosfamida, Levodopa, Valaciclovirul, etc.

Medicamentul include de asemenea si formele farmaceutice utilizate
ca placebo.
Placebo este denumita o substanta lipsita de efecte farmacodinamice

obiective, care uneori are o oarecare eficacitate terapeutica datoritd
sugestiel. Se pot utiliza doud tipuri de placebo: pur, ex.: lactoza per os sau
serul fiziologic i.m.; impur, doze subliminale de vitamine sau alte substante
active.

Una dintre definitiile date medicamentului de Organizatia Mondiala
a Sandtatii (O.M.S.) are urmatoarea formulare: medicamentul este orice
substanta sau asociere de substante care modifica un proces fiziologic sau
patologic, in beneficiul celui care-1 foloseste sau orice substanta sau
combinatie de substante care poate fi administrata la om sau animale in
vederea stabilirii unui diagnostic sau a refacerii, corectdrii sau modificarii
functiilor fiziologice.

Orice medicament poate deveni un toxic dacd este administrat in
cantitate mai mare decdt cea permisd sau in condifii necorespunzdtoare.

Clasificarea medicamentelor se face dupa diferite criterii:

1. Dupa conceptia terapeuticd se disting medicamente alopate si

homeopate:

e medicamente alopate (allos = altul + pathos = boala)

Reprezinta majoritatea formelor farmaceutice utilizate in terapeutica
si sunt concepute dupa medicina clasica.

Prescrierea medicamentului alopat se bazeazd pe conceptia lui
Hipocrate: “contraria contrariis curantur" = ceea ce este contrar vindecd =



legea contrariilor, considerandu-se ca medicamentul actioneaza asupra bolii
ca un antidot determinand vindecarea.

Metodei alopate i se pot adduga: fitoterapia (care utilizeazd ca
remediu numai plante medicinale), aromoterapia (sunt utilizate uleiuri
volatile) precum si opoterapia (care utilizeazd organe sau tesuturi de
animale).

Produsul vegetal reprezinta organul sau o anumita parte a plantei,
supusa unor prelucrdri, uscatd dupd recoltare, care se foloseste pentru
prepararea unor medicamente in farmacie sau in industria farmaceutica.

Fitoterapia, termen folosit prima data de dr. Auguste Soins (1865)
practician botanist, este o ramurd a Farmacoterapiei, care se ocupa de
tratarea unor maladii cu ajutorul preparatelor farmaceutice de origine
vegetala. Daca Fitoterapia clasica utilizeazd in scop terapeutic produse
vegetale 1n care sub aspect histologic sunt reprezentate de tesuturi adulte
definitive din plantele medicinale, Fitoterapia modernd utilizeaza in scop
terapeutic produse vegetale care, sub aspect histologic, contin predominant
tesuturi vegetale embrionare sau meristematice §i ea este cunoscutd sub
diferite denumiri (ex.: Gemoterapie). Termenul de Gemoterapie provine din
cuvantul latin gemma (pl. gemmae) care semnifica mugure foliar (partea
apicald, nedezvoltata, embrionara a tulpinii si ramificatiilor ei).

In contextul tratamentelor alopate naturale aromoterapia poate
ocupa un loc important. Uleiurile esentiale sunt compuse dintr-o
multitudine de principii active cunoscute si intr-0 concentratie rar intalnita
in regnul vegetal. In plus influenta aromelor asupra anumitor arii corticale
explicd impactul uleiurilor esentiale din punct de vedere mental si
psihologic. Aromoterapia explicd proprietdtile uleiurilor esentiale
raportandu-se la componentele moleculare aromatice, de aceea, se considera
ca aromoterapia este o alopatie naturald. Uleiurile esentiale pot patrunde in
organism pe diferite cai (cutanatd, inhalatorie, orala, rectald). Modul de
actiune al moleculelor aromatice se desfasoara la diferite nivele, in esenta se
considera cd uleiurile esentiale au o actiune directa (antiseptica,
detoxifianta, metabolicd), dar si indirectd (asupra proceselor biologice si
prin modificarile produse la nivel local dar si sistemic).

e medicamente homeopate (homoios = asemdnator + pathos =

boald); se utilizeaza frecvent si sub termenul de remedii homeopate.
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Sunt concepute pe baza conceptiei lui Hahnemann: "similia
similibus curantur" = ceea ce este asemanator vindecd = legea similitudinii,
considerandu-se cd un remediu este eficient impotriva unei boli daca
determind la omul sdnatos aceleasi simptome cu maladia respectiva.

Principiile specifice tratamentului homeopat sunt: legea similitudinii,
administrarea remediului in cantitati foarte mici si experimentarea pe om.

Tn prezent sunt cunoscute peste 2000 de medicamente homeopate de
origine vegetala (cele mai numeroase), minerala si animala.

Materiile prime vegetale (cele mai utilizate) sunt supuse macerdrii cu
alcool obtinandu-se tinctura mama, care se concentreaza la 10 parti din masa
inifiald. Produsul concentrat numit susd homeopatica este diluat succesiv la
1:10 = dilutie decimald (D) si/sau la 1:100 = dilutie centezimald (C). La
fiecare diluare flaconul este agitat puternic, operatie numitd dinamizare,
efectuata pentru cresterea puterii terapeutice.

Clasificarile medicamentelor prezentate in continuare se referd la
tratamentul alopatic.

2. Dupa origine (sau surse de obtinere) se diferentiazd medicamente :

naturale, semisintetice $i sintetice.

e medicamentele naturale pot fi de origine: vegetala (muguri, flori,
frunze, seminte, rdddcini, rizomi, scoarte); animald (organe, fesuturi sau
glande uscate administrate sub formd de pulberi; sangele si elementele sale,
ex.: plasma); minerala (sulfatul de sodiu, oxidul de magneziu, bicarbonatul
de sodiu, clorura de sodiu, sdrurile insolubile de bismut, talcul, sulful, etc.).

Principiul activ, denumire sinonima cu substantd activd, substantd
medicamentoasd defineste o materie primd, biologica minerald sau chimica
responsabila de o anumitd/anumite actiuni terapeutice. Nofiunea de
principiu activ se datoreaza medicului elvetian Paracelsus care in 1527 aratd
ca numai o micd parte din plantd este activd. Termenul poate defini si un
grup de substante active numit fitocomplex, existent intr-un produs vegetal,
care prezintd o actiune terapeutica specifica; ex.: glicozizii cardiotonici din
digitala, alcaloizii din frunzele de matraguna, alcaloizii din opiu, etc.

Termenul de drog desemna o materie primd vegetala (o parte sau
plantd medicinala in intregime) utilizatd dupa uscare pentru obtinerea
medicamentelor prin diferite operatii (marungire, extractie, comprimare).



Ex.: frunzele de menta, florile de tei, fructele de fenicul, florile de musetel,
etc.

Tn prezent in limbaj farmaceutic termenul de drog este rezervat
numai drogurilor propriu-zise, iar in limbajul curent international este
sinonim cu stupefiant. Stupefiantele (droguri) sunt substante naturale, dar si
de semisinteza sau sinteza a caror utilizare antreneaza o intoxicatie cronica
caracterizata prin obisnuinta si toxicodependenta.

e medicamente de semisintezd, sunt obtinute prin modificérile
realizate in structura chimicd a substantelor medicamentoase naturale (ex:
penicilinele de semisinteza).

e medicamentele de sinteza sunt preparate de sinteza totala in care
intreaga moleculd rezultd prin reactii chimice (acidul acetil salicilic,
sulfamidele, barbituricele, benzodiazepinele, B-blocantele etc).

3. Dupa gradul de toxicitate, medicamentele si substantele

farmaceutice se impart in trei grupe, prevazute in farmacopee:

e medicamente anodine (obisnuite) cu activitate si toxicitate redusa.
Se utilizeaza in doze de ordinul gramelor. Sunt pdstrate in recipiente
incolore sau colorate in brun, bine inchise, cu etichetd cu inscriptie neagrd
pe fond alb.

e medicamente/substante puternic active (sau eroice) sunt substante
foarte active. Medicamentele din aceastd grupa au doze terapeutice uzuale
de ordinul centigramelor. Se pastreaza la Separandum, in recipiente cu
etichetd cu inscriptie rosie pe fond alb. In Farmacopeea Romani (F.R.) ed.
X sunt prezentate la capitolul Tabele intr-un tabel denumit Separanda, n
ordine alfabeticd, In limba latind. Aceste medicamente se elibereaza numai
pe baza de reteta.

Ex.: Chinidina, Cofeina, Ciclobarbitalul, Diazepam, Furosemid,
Hidrocortizon hemisuccinat, Izoniazida, Nifedipina, Papaverina clorhidrat,
Paracetamol, Propranolol, Teofilina, etc.

e medicamente si substante toxice si stupefiante, sunt substante
foarte active si foarte toxice a caror dozd terapeutica de ordinul
miligramelor sau fractiuni de mg este apropiata de doza toxicd. Sunt pastrate
la Venenum, sub cheie, in recipiente bine inchise, cu eticheta cu inscriptie
albd pe fond negru si in plus eticheta "cap de mort" (pentru formele
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farmaceutice concentrate). Sunt eliberate din farmacie numai pe baza de
retetd si numai transformate intr-o formd farmaceutici. in F.R. X,
medicamentele si substantele toxice si stupefiante sunt prezentate in tabelul
Venena.

Ex.: Acenocumarol, Atropina sulfat, Cocaina, Codeina, Digoxina,
Metadona, Morfina clorhidrat, Opiul, Pilocarpina clorhidrat, etc.

4. Dupd modul de formulare, medicamentele se clasificd in:

¢ medicamente magistrale, sunt acelea care se prepara in farmacie la
cerere, pe baza retetei individualizate pentru un bolnav si nu au o formula
fixa. Sunt medicamente preparate In cantitati mici, cu termen scurt de
valabilitate si utilizare imediatd.

e medicamente oficinale sunt medicamentele inscrise in farmacopee
avand o formula fixd si o duratd mare de pastrare; au §i o denumire proprie
= denumirea oficinald (pulberea Dower, pulberea Bourget, glicerina
boraxatd, tinctura Davilla). Se prepara la farmacie in cantitdfi mai mari dupd
retetd sau dupa formula din farmacopee, si se pot elibera imediat bolnavului
la cerere, cu sau fara prescriptiec medicald. Aceste medicamente pot intra in
formula unor medicamente magistrale.

e medicamente industriale, produse farmaceutice sau specialitdfi
farmaceutice. Reprezintd In prezent aproximativ 98% din medicamentele
eliberate din farmacie. Sunt preparate in industria farmaceutica, au o
formula fixd, sunt exact dozate iar formele farmaceutice au o
biodisponibilitate optimd si un termen de valabilitate mare 1 - 3 - 5 ani.
Nomenclatura medicamentelor industriale poate fi datd de:

- denumirea chimica sistemica care reda structura chimicd a substantei
medicamentoase; este utilizata pentru substante cu structurd mai simpla
(ex: acid acetil salicilic, bicarbonat de sodiu);

- denumirea comuna internationala (D.C.I.) este propusa de O.M.S.
avand ca scop generalizarea denumirii substantelor medicamentoase;

- denumirea oficinald, este denumirea indicata in farmacopee si
reprezintd denumirea oficiald din tara respectiva fiind folosita in
farmacie §i pentru prescriptia magistrala;

- denumirea comerciala, inregistratd (marca inregistratd) sau nu este data
de firma producdtoare a medicamentului.

Constituirea D.C.I. rdspunde directivelor generale O.M.S. (2002)

pentru “formarea D.C.I. aplicabila substantelor farmaceutice” conform
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carora: “Inrudirea intre substante din aceeasi clasa farmacologicd va fi
indicatd in D.C.I. daca este posibil, prin utilizarea segmentelor — cheie
comune. Segmentul-cheie din D.C.I. este partea comuna (si obligatorie)
pentru toate produsele din aceeasi clasid farmacologicd. In tabelul | sunt
exemplificate unele segmente-cheie ale denumirilor comune internationale.

Tabelul 1. Segmente-cheie ale D.C.I. (lista non-exhaustiva)

Segmente-cheie Clasa farmacologica
ale D.C.1.

- azosin alfa blocante

- bactam inhibitor de betalactamaze (exceptie acid clavulanic)

- barbital barbiturice

- cef cefalosporine

- cilina derivati de penicilina

- coxib inhibitori de ciclooxigenazi

- ciclina ciline

- icam AINS grupa oxicami

- lukast antagonistii receptorilor pentru leucotriene

- micina derivati de streptomicina

- olol beta-blocante

- oxacind chinolone

- prazol inhibitorii pompei protonice

- pa'rine derivati de heparina

- pril inhibitorii enzimei de conversie

- sartan antagonistii receptorilor angiotensinei II

- setron antagonistii SHT3

- tidina antihistaminice H;

- zepam benzodiazepine

Termenul de medicament generic este dat medicamentului industrial
reprodus (copiat) dupa un medicament original care existd deja in uz. El
trebuie sa Indeplineasca urmatoarele conditii: aceeasi compozitie cantitativa

si calitativa in substante cu medicamentul original,
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farmaceutica, aceeasi activitate pentru aceleasi utilizdri terapeutice si sd fie
bioechivalent cu medicamentul reprodus. Medicamentul generic nu poate fi
nregistrat.

5. Dupa modul de prescriere si eliberare:

e specialitati medicale sunt medicamentele care fac obiectul unei
retete medicale si se elibereaza numai pe baza de retetd (pot fi medicamente
magistrale, oficinale sau industriale)

e medicamente esentiale: se referd la medicamentele stabilite de
Organizatia Mondiald a Sanatatii (aproximativ 200 de produse) ca fiind
absolut necesare tarilor in curs de dezvoltare pentru satisfacerea nevoilor de
baza a majoritatii populatiei, indeosebi in condifiile asistentei medicale
primare; se pot elibera cu sau fara reteta.

e medicamente eliberate fard prescriptic medicala denumite si
medicamente OTC (over the counter = medicamente peste lista
medicamentelor esentiale stabilite de O.M.S.). Aceste medicamente
semnificd automedicatia si sunt utilizate de bolnav fira prescriptie medicald
si fard implicarea medicului. Ex.: analgezice - antipiretice, antitusive,
sedative vegetate (de tip valeriand), vasodilatatoare si tonice venoase, unele
vitamine, minerale §1  oligoelemente, medicamente  geriatrice,
anticonceptionale, remedii gastro - intestinale (laxative, anumite
antidiareice). Sunt excluse din categoria OTC medicamentele cu risc
important de reactii adverse precum si formele injectabile.

6. Dupa calea de administrare:

e medicamente administrate pe cale orald sau de uz intern;

e medicamente administrate pe caile parenterale: i.m., i.v., s.c.;

e medicamente administrate pe cdile transmucozale: mucoasele
bucale, nazald, oculara, auriculara, pulmonara, rectala, vaginala si uretrala;

¢ medicamente administrate pe cale cutanata.

7. Dupa consistenta lor (starea de agregare), medicamentele se
diferentiaza in: solide, semisolide, lichide si gazoase.

Pentru a putea fi administratd unui bolnav orice substanta
medicamentoasd, indiferent de origine, trebuie conditionatd sub o anumita
formda farmaceutici sau preparat medicamentos compus din



substanta/substantele medicamentoase si substantele auxiliare (excipienti si
adjuvanti).

FARMACOPEEA

Farmacopeea constituie codul oficial privitor la denumirea,
prepararea, controlul, pdstrarea si prescrierea medicamentelor.

In prezent in tara noastra, este in vigoare editia a X-a a Farmacopeei
Romaéne (F.R.X).

Farmacopeea este lucrarea principald care ghideaza practica
farmaceutica, unele din prevederile ei fiind de interes si pentru medic, iar
reglementarile sale au caracter de lege.

F.R.X este structurata in trei parti:

e prima parte contine: monografii individuale de substante, produse
vegetale si preparate farmaceutice si monografii generale pentru preparate
farmaceutice.

Monografiile individuale ale substantelor medicamentoase sunt
expuse in ordine alfabetica si cuprind: denumirea in limba latind, in limba
romand, formula chimica, proprietati fizico-chimice, metode pentru
identificare si determinarea cantitativd a substantei, conditii de puritate si de
conservare, doza maxima pentru o datd si pentru 24 de ore, actiunea
farmacologicd si intrebuintari.

e partea a doua contine metode generale de analize folosite in
laboratoarele  farmaceutice:  determindri  fizico-chimice,  chimice,
farmacognostice, biologice si biochimice.

e partea a treia a FRX cuprinde tabele cu:

- numarul de picaturi la un gram solutie pentru unele medicamente
lichide;

- dozele terapeutice uzuale si maxime ale medicamentelor pentru
adulti;

- tabelul Separanda ce contine medicamente si substante foarte active

Sau eroice;

- tabelul Venena cu medicamente si substante toxice si stupefiante.

In Farmacopee se prevede si termenul de “perioada de valabilitate” =

perioada de timp 1n care un produs medicamentos isi pdstreazd integral

caracteristicile din  monografia respectiva in limite admise. La
medicamentele realizate in industrie perioada de valabilitate (data de
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fabricatie si data de expirare) trebuie sa se prevada pe eticheta recipientului.
Daca data de expirare nu este prevazuta, se intelege ca medicamentul
respectiv are o perioada de valabilitate de 5 ani. La medicamentele obtinute
in farmacie pe eticheta recipientului trebuie sa se prevada data de preparare.
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METODOLOGIA INTRODUCERIT UNUI NOU
MEDICAMENT IN TERAPEUTICA

Scopul cercetarii chimico-farmaceutice moderne consta in realizarea
unor noi medicamente cat mai eficiente si cu o toxicitate cat mai redusa.

Pentru a realiza aceste obiective, dupa elaborarea unei structuri
chimice i sinteza acesteia in laborator, substanta respectivd pentru a ajunge
n stadiul de medicament trebuie sa parcurga etape foarte riguroase. Acestea
sunt incadrate in doud mari perioade de cercetare urmate de evaluarea
medicamentului si dupa punerea lui pe piata (Figura 1):

I. Cercetarea preclinica;

II. Cercetarea clinica;

[11. Evaluarea in timp a medicamentului.

CERCETAREA CERCETAREA CLINICA

PRECLINICA

Descoperirea Studii
unor potentiale | farmacologice
noi substante calitative, ii Studii pe bolnavi cu
medicamentoase || cantitative i boala careiaise
Studii in vitro (evaluare

sau in vivo farmacocinetica,
(culturicelulare, | far dinami
microorganisme, | a si toxicologica)
animale de pe animale de
laborator) laborator

Etapall

Perioada 1-3ani 1-2ani 1-3ani 1-4 ani 1-2ani Toata perioada
variabila existentei
medicamentului

Selej:tare;da Evaluarea si T""Pt.ﬂea la Punerea pe piataa
unu;}clan gk dezvoltarea comste pe:tru medicamentului
posibi medicamentului autorizare e

medicament punere pe piata

Figura 1. Etapele parcurse de o substantd pentru a ajunge medicament
autorizat
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I. Cercetarea preclinica (1 - 3 ani)

Inainte de cercetarea preclinici propriu-zisi a unei substante
medicamentoase se fac initial diverse studii mai mult sau mai putin tintite
asupra unui compus. Uneori, in timpul cercetdrii potentialii candidati sunt
descoperiti intamplator, urmand mai apoi s se evalueze posibilitatea luarii
in considerare ca si medicament.

Cercetarea preclinicd Se realizeazd pe animale de laborator
cuprinzand specii diferite, sdnatoase sau cu modificdri cat mai apropiate de
starea patologica la om.

Cercetarea preclinicd cuprinde:

e teste calitative (screeningul farmacologic): constau n testarea
substantei de cercetat prin care se stabileste profilul general farmacologic;

e teste cantitative: constau in cercetiri de farmacocineticd,
farmacodinamie si toxicologie a substantei de cercetat;

a) evaluarea farmacocineticd urmareste determinarea parametrilor
privind drumul parcurs de substantd in organism, preferandu-se
modul de administrare prevdzut pentru om;

b) evaluarea farmacodinamicd se refera la:

- efectele asupra animalelor sandtoase;

- efectele farmacoterapeutice la animalele cu afectiunea careia
medicamentul 1i este destinat;

- eventualele reactii adverse.

C) evaluarea toxicologicd include:

- toxicitatea acutd ce constd In determinarea DL50 (doza letald la 50%
din animalele de laborator);

- toxicitatea cronicd constd in urmarirea unor loturi separate cuprinzand
cel putin doua specii de animale de laborator, la care se administreaza
pe un interval lung de timp trei doze diferite in functie de DL50;

- riscul producerii de efecte mutagene, teratogene si cancerigene;

- cercetarea tolerantei locale pentru substantele destinate a fi administrate
local.

Rezultatele cercetarii preclinice sunt prelucrate statistic, se compara

cu date din literaturd, cu produse avand aceleasi efecte si dacd substanta
ramane promitatoare pentru utilizarea terapeuticd, se trece la etapa
urmatoare.
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Il. Cercetarea clinica (3 - 8 ani)

Se realizeaza pe oameni, folosind datele obtinute anterior si cu
respectarea unor reguli etice foarte stricte.

Pentru efectuarea acestei etape sunt necesare doud conditii esentiale:

e consimtimantul bolnavului cu informarea acestuia asupra
eventualelor reactii adverse ce pot aparea. La aparitia acestora, se intrerupe
administrarea noului medicament.

e lipsa de nocivitate a tratamentului

Cercetarea clinica cuprinde in ordine cronologica urmatoarele etape:

1) etapa I (farmacologie clinici) 1-2 ani

Se realizeaza pe un lot de 20 - 80 voluntari sanatosi (de obicei
barbati adulti) incepandu-se cu o dozd minimd dedusda din DL50 pentru
specia de animale cea mai sensibild, doza care se creste progresiv pand la
cea care produce efecte farmacodinamice evidente. Se urmaresc:

- toleranta, masura in care omul suportd substanta de cercetat;
- farmacocinetica substantei: - cum si cat se asimileaza;
- pe ce cale se metabolizeaza, si se elimina
s1 1n cat timp;

- reactiile adverse aparute ce pot fi asemanatoare sau diferite, in sensul ca
pot apare altele noi sau unele dintre ele pot lipsi datorita echipamentului
enzimatic diferit la om fata de animal.

n aceasta etapi se stabileste: doza administrata, calea sau caile de

administrare, intervalul dintre doze, toxicitatea substantei testate si doza
minima la care aceasta apare.

2) etapa a Il - a (primele incerciri terapeutice) 1 - 3 ani

Se efecueaza asupra unui lot de 50 - 200 bolnavi internati suferind de
afectiunea potrivitd efectului terapeutic a substantei de cercetat.

Se apreciaza raportul risc/beneficiu urmarind:

- eficacitatea substantei;
- posologia optima;
- efectele adverse.
Daca raportul risc beneficiu nu este in favoarea beneficiului sau daca

efectele terapeutice sunt mult sub cele produse de un alt medicament
existent pe piatd, drumul parcurs de substantd pentru a deveni medicament
se opreste aici.

3) etapa a 1l - a (evaluarea terapeutici extinsa) 1 - 4 ani
14



Se efectueazd asupra unui lot de 300 pana la mii de bolnavi
spitalizati si Tn ambulator.

Testarea se poate face pe loturi selectionate (randomizat) de pacienti
in comparatie cu un lot martor. Lotul martor poate fi reprezentat de bolnavi
cu o alta afectiune sau cu aceeasi afectiune, dar cu grad de severitate diferit.

Ca si substanta administratd bolnavului, comparatia se face cu un
placebo (substanta identica ca marime, forma, gust cu cea testatd, dar fara
efect terapeutic) prin urmatoarele metode:

- simplu - orb (numai medicul cunoaste care dintre loturi primeste
substanta de cercetat);
- dublu - orb (nici medicul, nici pacientii nu cunosc substanta folosita;
singurul care stie este farmacologul care a inifiat testarea).
In aceastd ectapi se finalizeazi toate datele privind intregile

caracteristici ale substantei, interactiunile cu alte medicamente si criteriile
de siguranta.

I1l. Evaluarea in timp a medicamentului. Tn continuare, noul
medicament este evaluat de comisiile de specialitate acreditate la nivel
national si urmarit in continuare chiar daca a fost autorizat.

1) Procedura de autorizare pentru punerea pe piata. Pentru
utilizarea in terapeuticd a medicamentului respectiv, el trebuie sa fie
autorizat si/sau inregistrat de Ministerul Sanatatii.

Pentru aceasta, trebuie parcurse urmatoarele etape:

e cererea de autorizare si/sau inregistare a unui medicament se
adreseazd Comisiei Medicamentului din Ministerul Sanatatii de catre cel
interesat (persoand fizicd sau institutie) sd introducd medicamentul in
circuitul terapeutic;

e pentru medicamentele noi, daca rezultatele clinice au fost
favorabile, Comisia  Medicamentului  acordd  avizul terapeutic
producatorului,

e acesta va prezenta comisiei: probe din seria 0, proiectul de
prospect si proiectul de norma interna,

e dupd verificarea probelor primite, este elaborat proiectul de norma
internd definitiv, de catre Institutul pentru Control de Stat al
Medicamentului si Cercetarii Farmaceutice. Fiecare indicatie terapeuticd va
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trebui autorizata. Medicul are dreptul sa utilizeze substanta si pentru alte
afectiuni decat cele autorizate, aceasta purtand numele de utilizare off label.
Utilizarea off label nu este suportata de sistemul de asigurari de sanatate, iar
in unele situatii in care apar efecte adverse severe, iar pacientul apeleaza la
justitie, reglementarea se va face conform legislatiei in vigoare.

e se redacteaza apoi norma internd finala si Comisia Medicamentului
acorda avizul de fabricatie si Inregistrare, dupd care intocmeste si trimite la
Ministerul Sanatatii documentatia necesard. Fiecare medicament va trebui
insotit de rezumatul caracteristicilor produsului si de prospectul pentru
pacient. Prospectul pentru pacient va trebui sa se regaseasca in fiecare cutie
cu medicamentul respectiv.

e in final Ministerul Sandtatii va emite autorizatia de fabricare si
certificatul de inregistrare. Autorizatie de punere pe piatd este intr-o prima
etapa valabila o perioada de 5 ani dupa care, medicamentul va trebui
reevaluat. A doua autorizatie de punere pe piatd este valida pe timp
nedefinit, practic pand cand producatorul hotdraste sd il retragd sau
autoritatea competenta in domeniu hotaraste retragerea medicamentului.

2) Supraveghere postmarketing

Cercetarea medicamentului nu se opreste prin lansarea lui pe piata,
ci continua incd multi ani, timp in care:

e se confirma valoarea sa terapeuticd

e se descoperd noi actiuni mai importante decat cele pentru care a
fost creat;

e se compara rezultatele tratamentului cu noul medicament, cu cele
ale altor medicamente utilizate deja in tratamentul aceleiasi afectiuni;

e se studiaza incidenta si gravitatea efectelor adverse; unele efecte
adverse pot fi observate doar in timp deoarece apar sub expunerea repetata,
constanta la un medicament (de exemplu: dezvoltarea unor tumori maligne).

Un medicament introdus in terapeuticd poate fi retras de pe piatd de
catre Ministerul Sanatatii prin radierea inregistrarii si anularea certificatului
de inregistrare In urmdtoarele situatii:

e aparitia de reactii adverse noi si grave;
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e cand medicamentul respectiv este depdsit de progresele
terapeutice, are eficacitate necorespunzdtoare sau prezintd un bilant
nefavorabil beneficiu — risc;

e cand producatoarul solicitd oprirea fabricarii medicamentului, daca
prin aceasta nu se aduc prejudicii asistentei cu medicamente a populatiei.

VERIFICAREA CUNOSTINTELOR

1. Placebo reprezinta:

A. un medicament cu toxicitate crescuta;

B. 0 substanta extrasa din produse vegetale;

C. o substanta lipsita de efecte farmacodinamice obiective;

D. o substanta utilizata in studiile clinice a medicamentelor pentru
comparatie;

E. un medicament homeopat.

2. In etapa de cercetare preclinicd a medicamentului se evalueaza:

A. raspunsul la medicament a unui lot de pacienti cu afectiunea careia
Ti este destinat medicamentul;

B. stabilirea profilului general farmacologic;

C. perioada de valabilitate din Farmacopee;

D. toleranta la voluntarii sanatosi;

E. efectele asupra animalelor sanatoase.

3. Medicamentele anodine sunt:

A. medicamente cu toxicitate crescuta;

B. medicamente stupefiante;

C. medicamente interzise pentru consumul uman;
D. medicamente stupefiante;

E. medicamente cu toxicitate si activitate reduse.
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4. Un medicament introdus in terapeutica poate fi retras de pe piata in
urmatoarele situatii :

A. la aparitia unor efecte adverse severe;

B. la solicitarea producatorului fara a tine cont daca retragerea aduce
sau nu prejudicii populatiei;

C. daca raportul risc/beneficiu nu este Tn favoarea beneficiului;

D. la aparitia unor medicamente noi, mai performante si cu reactii
adverse mult reduse;

E. efecte terapeutice mai reduse comparativ cu ceea ce exista in
prezent pe piata.

5. Farmacopeea reprezinta:

A. lucrarea principala care ghideaza practica farmaceutica;

B. lucrarea cu reglementari ce au caracter de lege;

C. incaperea speciald unde sunt pastrate substantele cu toxicitate
crescuta;

D. codul oficial privitor la denumirea, prepararea, controlul, pastrarea
si prescrierea medicamentelor;

E. incaperea unde sunt preparate medicamentele Tn farmacie.

6. Medicamentul generic se caracterizeaza prin:

A. este un medicament original;

B. este un medicament reprodus dupa un medicament original,

C. este bioechivalent cu medicamentul reprodus;

D. poate fi inregistrat (poate deveni marca inregistrata);

E. are aceeasi compozitie cantitativa si calitativa ca si medicamentul
original.
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7. Medicamentele OTC (over the couner) sunt:

A. medicamente eliberate fara reteta,

B. medicamente eliberate din farmacie numai daca sunt scrise pe retete
speciale;

C. medicamente utilizate de catre bolnav ca automedicatie;

D. medicamente ce pot fi utilizate de catre bolnav fara implicarea
medicului;

E. medicamente pastrate in dulapul Separandum.

8. Etapa a ll-a de cercetare clinica a medicamentului cuprinde:

A. finalizarea datelor privind intregile caracteristici ale substantei;

B. eficienta substantei pe un lot de voluntari sanatosi;

C. efectele adverse la un lot de bolnavi internati;

D. efectele farmacoterapeutice la animalele de laborator suferind de
boala careia 1i este destinat medicamentul;

E. posologia optima a medicamentului la pacienti suferind de boala
careia ii este destinat medicamentul.

9. Nomenclatura unui medicament poate fi data de:
A. denumirea comuna internationala;

B. denumirea chimici;

C. denumirea comerciala;

D. denumirea toxicologica;

E. denumirea magistrala.

10. Actiunea unui medicament asupra unui organism viu si efectele
pe care le produce prin intermediul mecanismului de actiune reprezinta:

A. farmacodinamica;

B. farmacocinetica;

C. eficacitatea;

D. biodisponibilitatea;

E. potenta.
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