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1.1. Legislatia europeana a medicamentului a.u.v.

1.1.1. Scurt istoric, descrierea EMEA

Organismul care este raspunzator de coordonarea evaluarii si supravegherii
produselor medicamentoase de uz uman si veterinar in Uniunea Europeana este
Agentia Europeana a Medicamentului (European Medicines Agency - EMEA) cu
sediul la Londra. Pentru intelegerea mecanismului de functionare a acestui for se
impune prezentarea succinta a menirii si organismelor sale, care au menirea de a
armoniza normele europene cu cele nationale din fiecare stat membru.

Asociatia functioneaza din ianuarie 1995 si are numeroase contacte
apropiate cu Comisia Europeana, cu cele 27 de state membre ale UE, si cele trei
EEA-EFTA (Islanda, Liechtenstein si Norvegia dar si cu multe alte organizatii din
sectorul guvernamental si din cel privat.

Statutul EMEA este acela al unui organism descentralizat al Uniunii
Europene, principala sa responsabilitate fiind protejarea si promovarea sanatatii
publice si animale, prin activitdtile specifice de evaluare si supraveghere
centralizata a medicamentelor de uz uman si veterinar. Aceasta actualmente
functioneaza in baza Reglementarii directiva (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului
European si al Consiliului din 31 martie 2004.

Datorita dezvoltarii foarte rapide a standardelor legate de testarea
medicamentelor, directivele UE (Consiliului CEE 851/81 (21.09.1981) si 852/81
(28.09.1981), directiva Consiliului CEE 667/90 (13.12.1990) precum si 74/92
(22.09.1992)) au fost codificate initial Tntr-un singur text, in directiva_CE _82/2001
(06.11.2001), care a fost si ea la randul ei amendata prin_Directiva 28/2004/EC, si
anexele de la | la IV, sub denumirea: Community code relating to veterinary
medicinal products, in ideea armonizarii legislatiei medicamentului veterinar.

Agentia se bazeaza pe capabilitatile stiintifice a peste 40 de autoritati
nationale din cele 30 de state amintite ajungandu-se la o retea pana in anul 2008 de
peste 4.000 de experti proprii. Aceast corp contribuie la dezvoltarea relatiilor
internationale ale Uniunii Europene in domeniu, in asociere si cu alte organisme
(Farmacopeea Europeand, Organizatia Mondiala a Sanatatii). Deasemenea prin
conferintele trilaterale (UE - Japonia - SUA) se urmareste armonizarea dintre
organizatii si diferitele initiative internationale.

EMEA are menirea printre altele de a emite certificate Tn UE pentru
produsele medicinale (umane sau veterinare) respectdand metodologiile trasate de
catre OMS. Aceste certificate garanteaza ca medicamentele sunt autorizate
pentru comercializare precum si cd au respectat buna practica de fabricatie (Good
Manufacturing Practice = GMP) pentru produs si sunt (in baza acesteia) posibil de a fi
exportate catre parteneri non-UE.



1.1.2. Structura si responsabilitatile EMEA

Agentia Europeand a Medicamentului este condusa de un director executiv si
un consiliu de administratie si un corp propriu de specialisti alcatuit, Tn 2007, din circa

450 de membri ai personalului.

Consiliul de administratie este un organism de supraveghere al EMEA,

responsabil, in special, de probleme bugetare.

Staff-ul permanent al EMEA este impartit in colective care reprezinta

sectoare si grupe de activitati dupa schema:
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1.1.3. Responsabilitatile EMEA

Principalele responsabilitati ale Agentiei sunt:

t==Personal si buget

Serviciu infrastructura

Serviciu contabilitate

* evaluarea stiintifica a cererilor de emitere a autorizatiei europene de

introducere pe piata a produselor medicamentoase (prin procedurile
centralizate). Tn cadrul procedurii centralizate, companiile depun la EMEA o
singura cerere de eliberare a autorizatiei de introducere pe piata UE.

e aprobarea (prin intermediul

procedurilor centralizate) a produselor

medicamentoase de uz uman si veterinar, obtinute cu ajutorul

biotehnologiei si/sau al altor procese de inaltd tehnologie®.

1 Aceeasi reguld se aplica in cazul tuturor medicamentelor de uz uman destinate tratarii HIV/SIDA,
cancerului, diabetului sau maladiilor neuro-degenerative, precum si in cazul tuturor medicamentelor orfane,

destinate tratdrii bolilor rare.

n mod similar, toate medicamentele de uz veterinar destinate utilizirii ca amelioratori de performantd pentru a
promova cresterea animalelor tratate sau pentru a spori productia obtinutd de la animalele tratate, trebuie sa
treaca prin procedura centralizatd. pentru produsele medicamentoase care nu se incadreaza in niciuna dintre
categoriile mentionate mai sus, companiile pot depune o cerere la EMEA pentru obtinerea unei autorizatii



* monitorizarea constanta a sigurantei medicamentelor printr-o retea de
farmacovigilentd si adoptarea masurilor corespunzatoare in cazul in care
rapoartele privind reactiile adverse la medicamente necesita modificari in
raportul beneficiu-risc al unui produs medicamentos.

* stabilirea unor limite sigure pentru reziduurile de medicamente din
alimentele de origine animala, in cazul produselor medicamentoase a.u.v.,

e stimularea inovatiei si cercetarii in sectorul farmaceutic, consilierea
stiintifica si asistenta la elaborarea protocolului pentru dezvoltarea de noi

produse medicamentoase?,
e proceduri de sesizare legate de produsele medicamentoase care sunt
aprobate sau in curs de evaluare de catre statele membre.

1.1.4. Comitetele profesionale EMEA

Fiind un organism viu, in plina evolutie si adaptare la cerintele moderne
EMEA este divizatd in comitete profesionale. Activitatea stiintifica a EMEA este
structurata in comitete stiintifice, dintre care, pentru domeniul produselor medicinale de uz
veterinar isi desfasoara activitatea Comitetul pentru Produse Medicinale de Uz Veterinar
(CVMP) si Grupul de Coordonare pentru Procedura de Recunoastere Mutualad si
Procedura Descentralizata (CMDv)

Actualmente in cadrul EMEA functioneaza comitetele:

1. Comitetul pentru produse medicinale de uz uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP).

Este cel care raspunde de analiza si raspunsurile care trebuiesc date de
catre Agentie Tn legatura cu produsele medicale umane, in acord cu
Reglementarea UE 726/2004.

CHMP joacda un rol vital in stabilirea procedurilor de autorizare a
medicamentelor in Uniunea Europeand, fiind organismul responsabil in
conducerea modelelor experimentale initiale de introducere a acestora pe piata
UE, dar si de activitatile post-autorizare legate de medicamentele comercializate.

De asemenea Comitetul poate avea rol de arbitru (‘arbitration procedure’) in
procedurile descentralizate de recunoastere mutuald intre statele membre in
situatii de dezacord.

CHMP publica Raportul Public de Evaluare Europeana (European Public
Assessment Report - EPAR) in toate limbile oficiale ale UE pentru fiecare produs
autorizat la comercializare.

centralizate de introducere pe piatd prin procedura centralizatd, cu conditia ca produsul medicamentos sa
constituie o inovatie terapeutica, stiintifica sau tehnica importanta sau ca produsul sa fie, din orice alt punct de
vedere, in interesul sandtatii pacientilor sau a animalelor.

2 Aceasta publica orientari privind cerintele de testare a calitatii, sigurantei si eficacitatii. Un birou dedicat
acestei activitati a fost infiintat n anul 2005 si are menirea de a oferi asistenta speciald intreprinderilor mici si
mijlocii (IMM) din spatiul european.



2. Comitetul pentru produse medicinale orfane
(Committee for Orphan Medicinal Products - COMP).

Este un comitet infiintat in anul 2001 responsabil cu evaluare si
implementarea unor produse noi pentru diagnosticul, preventia sau tratamentul
unor boli rare (dar care afecteaza un numar mare de oameni din Europa).

3. Comitetul pentru produsele medicamentoase obtinute din plante
(Committee on Herbal Medicinal Products - HMPC)
Acesta a fost infiintat n 2004 si are in sarcinad avizarea stiintifica cu referire

la medicamentele traditionale obtinute din plante medicinale si asista la
armonizarea procedurilor si prevederilor comunitare referitoare la acestea.

4, Comitetul pediatric

(Paediatric Committee - PDCO)

A fost ultimul infiintat, in iulie 2007. Comitetul are 1n sarcina sa avizarea
stiintifica cu privire la medicamentele pediatrice si adopta opinii in respectul
Reglementarii (UE) 1901/2006.

5. Comitetul pentru produse medicinale de uz veterinar

(Committee for Medicinal Products for Veterinary Use - CVMP).

Acesta este responsabil de pregatirea opiniilor Agentiei in legaturd cu
produsele veterinare in concordantd cu Reglementarile (UE) No 726/2004.

CVMP joaca un rol esential in marketingul medicamentelor a.u.v. in Uniune
si initierea prin proceduri centralizate a evaluarii initiale si post-autorizare pentru
acestea.

De asemenea Comitetul poate avea rol de arbitru ("arbitration procedure") in
procedurile descentralizate de recunoastere mutuald intre statele membre in
situatii de dezacord.

Evaluarile initiate de catre CVMP sunt bazate pe criterii stiintifice si respecta
legislatia UE si in mod particular Directiva 82/2001.

Aceste proceduri asigura faptul ca produsele medicinale a.u.v. odata ajunse pe
piata vor avea o balanta risc - beneficiu favorabilda populatiei de animale la care a fost
destinata.

De asemenea, consecutiv monitorizarii sigurantei produselor autorizate
alaturi de expertii veterinari si reprezentantii Comisia furnizeaza informatii catre
agentiile nationale ale medicamentului. In acest context CVMP joaca un rol major
in dezvoltarea retelei de farmacovigilentd si buna desfasurare a acestei activitati,
la nevoie avand posibilitatea de a face recomandari tehnice catre Comisia
Europeana in legatura autorizarea de comercializare a medicamentelor sau cu
suspendarea ori amanarea punerii pe piata a unor medicamente a.u.v.

Deci, CVMP are atributii in:

* autorizarea produselor medicinale de uz veterinar, fiind responsabil pentru

efectuarea evaluarii solicitarii de obtinere a autorizatiei valabile pe intreg

teritoriul Comunitatii Europene (procedura centralizata - CP);



* activitatile post-autorizare, evaluarea modificarilor (“variatii”) sau extinderilor aduse

autorizatiilor de comercializare acordate prin procedura centralizata;

e arbitrajul eventualelor situatii conflictuale dintre statele membre, pe

parcursul procedurilor de recunoastere mutuala si descentralizata;

* aprobarea ghidurilor stiintifice si de reglementare elaborate in cadrul

grupurilor de lucru, pentru industria farmaceutica veterinara;

* evaluarea solicitdrilor referitoare la stabilirea limitelor maxime de reziduuri

pentru substante incluse Tn produse destinate administrarii la specii de interes

economic si elaborarea unor propuneri care se inainteaza Comisiei Europene
pentru aprobare;

* cooperarea cu parteneri internationali referitor la armonizarea cerintelor de

reglementare pentru produsele medicinale de uz veterinar;

* activitatea de farmacovigilenta, prin monitorizarea problemelor potentiale

legate de siguranta si dupa caz, recomanda Comisiei Europene modificari ale

autorizatilor  de punere pe piata sau suspendare/retragere a produselor de
pe piata;

CVMP Tisi desfasoara activitatea prin 6 grupuri de lucru permanente si/sau 3
temporare, compuse din  membrii cu experientd si competenta inh domeniul stiintific,
specific acestora.

n activitatea desfisuratd, CVMP consultd grupurile sale de lucru cu privire la un
anumit domeniu de activitate, prin delegarea unor sarcini catre aceste grupuri de lucru,
asociate cu evaluarea solicitarilor de obtinere a autorizatiilor de comercializare sau
intocmirea si revizuirea unor ghiduri stiintifice.

Grupurile de lucru permanente ale CVMP sunt:

* Grupul de lucru pentru eficacitate;

* Grupul de lucru pentru produse imunologice;

e Grupul de lucru comun CHPM/CVPM pentru calitate;
* Grupul de lucru pentru farmacovigilenta;

* Grupul de lucru pentru consiliere stiintifica;

* Grupul de lucru pentru siguranta.

1. Grupul de lucru pentru Eficacitate (EWP -V)

Acest grup de lucru furnizeaza recomandari CVMP cu privire la aspectele
referitoare la eficacitatea produselor medicinale veterinare.

De asemenea, la solicitarea CVMP, grupul de lucru pentru eficacitate este
implicat in:

* activitati legate de probleme specifice,

* elaborarea, revizuirea si actualizarea ghidurilor stiintifice internationale

* organizarea sesiunilor de instruire pe probleme specifice,

» furnizarea de consiliere stiintifica referitor la aspecte generale si specifice ale unui
produs.



Problemele adresate grupului de lucru pot fi dezbatute si de alte grupuri de
lucru, Grupul de Coordonare pentru Procedura de Recunoastere Mutuala si
Procedura Descentralizatd (CMDv), statele membre UE si alte parti interesate.

Grupul de lucru poate contribui la desfasurarea unor sesiuni de instruire a
evaluatorilor din cadrul autoritatilor nationale competente, referitor la evaluarea
eficacitatii produselor medicinale de uz veterinar.

2. Grupul de lucru pentru Produse Imunologice (IWP)

Grupul de lucru furnizeaza recomandari CVMP cu privire la aspectele

referitoare la produsele medicinale veterinare imunologice respectiv :

* elaborarea, revizuirea si actualizarea ghidurilor specifice,

* participarea la evaluarea dosarelor produselor supuse autorizarii,

* asigurarea de consiliere stiintifica la solicitarea CYMP, CMDy,

* participarea la sesiunile de instruire pe probleme specifice,

* colaborarea cu alte grupuri de lucru din cadrul EMEA si alte parti interesate,
pentru asigurarea unei abordari unitare in elaborarea cerintelor europene
pentru reglementarea autorizarii acestor produse asa cum sunt :

* |IFAH Europe (Federatia Internationala pentru Sanatate Animala, Europa),
ce reprezinta producatorii de medicamente, produse imunologice si alte
produse de uz veterinar;

* Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor (EDQM).

3. Grupul de lucru comun CHMP/CVMP pentru Calitate (QWP)

Acest grup de lucru formuleaza recomandari cu privire la aspectele legate direct sau
indirect de calitatea produselor medicinale de uz uman/uz veterinar.

Obiectivul general al grupului de lucru este asigurarea unui forum de dialog
intre expertii/ evaluatorii din domeniu, pentru realizarea unei abordari armonizate pe
problemele de calitate, evitarea divergentelor la nivel national in evaluarea calitatii
produselor medicinale si interpretarea ghidurilor specifice.

Grupul de lucru este implicat in:

* elaborarea, revizuirea si actualizarea ghidurilor referitoare la calitate;

* evaluarea solicitarilor de obtinere a unei autorizatii de punere pe piata prin
procedura centralizat3;

e furnizarea de consiliere stiintificd in domeniul calitatii produselor
medicinale;

* comunicarea cu partile interesate, cooperare interantional3;

* instruirea evaluatorilor pe probleme de calitate.

O alta activitate desfasurata de grupul de lucru sunt colaborarile cu:

* Directoratul European pentru Calitatea Medicamentelor (EDQM):

* Farmacopeea Europeana (monografii si metode generale, terminologie,
impuritati, scheme de certificare)



* Reteaua OMCL (Laboratoare Oficiale de Control al Medicamentelor) -
trecere in revista si comentarii referitoare la rezultatele testarii produselor
autorizate prin procedura centralizata si studii de supraveghere a pietei.

4. Grupul de lucru pentru farmacovigilenta (PhVWP - V)

Acest grup de lucru gestioneaza datele referitoare la siguranta produselor
medicinale veterinare autorizate in Uniunea Europeand si investigarea reactiilor
adverse semnalate, in scopul identificarii, evaluarii, gestionarii si comunicarii riscurilor
prezentate pentru sanatatea animalelor si a oamenilor.

Grupul de lucru pentru farmacovigilenta este implicat Tn: supravegherea
generala a reactiilor adverse ale acestor produse, din punctul de vedere al cerintelor de
raportare electronica a acestor reactii si centralizarea datelor pentru toate
produsele intr-o baza de date comuna.

in timp ce grupul de lucru are responsabilitatea deciziilor si modului de actiune
n cazul produselor autorizate centralizat, pentru cazul produselor autorizate prin
procedura , de recunoastere mutuala , procedura descentralizatd,procedura
nationala, fiecare stat membru (SM) este responsabil pentru aceste actiuni.

Activitatile desfasurate in cadrul grupului se refera la:

* evaluarea riscurilor potentiale care rezulta din raportarea spontana a unor

reactii adverse

* furnizeazarea la solicitarea CVMP a recomandarilor referitoare la: rapoartele

periodice actualizate privind siguranta (PSUR), consiliere stiintifica pentru

studilei de siguranta post-autorizare, la planuri de gestionare a riscului asociat
utlizarii produselor, la elaborarea si revizuirea ghidurilor specifice,la
instruirea persoanelor implicate in acest tip de activitate.

5. Grupul de lucru pentru Consiliere Stiintifica (SAWP-V)

Acest grup de lucru a fost infiintat pentru a furniza consiliere stiintifica cu
privire la toate aspectele referitoare la produsele medicinale veterinare (inclusiv
limite maxime de reziduuri, specii minore si utilizare minora), indiferent daca
produsul este autorizat prin procedura centralizata sau prin alt tip de procedura
comunitara .

Grupul de lucru sprijind CVMP/CMDv in furnizarea recomandarilor
stiintifice referitoare la :

* -specii minore si utilizari minore ,MUMS”

* -interpretarea stiintifica a ghidurilor,

* -identificarea necesitatii de elaborare a ghiduri noi,

* -colaborarea cu alte organisme stiintifice (US FDA) si/sau reprezentanti ai

industriei farmaceutice

6. Grupul de lucru pentru Siguranta (SWP-V)

Acest grup de lucru furnizeaza recomandari comitelelor,cu privire la
aspectele legate direct sau indirect de siguranta produselor medicinale
veterinare.



De asemenea, la solicitarea CVMP, grupul de lucru pentru siguranta este
implicat in activitati legate de probleme specifice:

* elaborarea, revizuirea si actualizarea ghidurilor stiintifice, in principal in
cadrul armonizarii internationale (VICH),

* furnizarea de consiliere stiintifica referitor la aspecte generale si specifice
unui anumit produs,

e formularea de raspunsuri la intrebarile adresate CVMP de catre
reprezentantii companiilor de produse medicinale referitor la
interpretarea ghidurilor si a aspectelor legate de siguranta,

* colaborarea cu partile interesate (asociatii ale consumatorilor, asociatii ale
producatorilor de medicamente de uz veterinar, farmacisti, etc.) si cu alte
grupuri de lucru, pe probleme legate de siguranta,

* asigurarea de consiliere stiintifica pe probleme legate de siguranta pentru
Grupul de Coordonare pentru Procedura de Recunoastere Mutuala si
Procedura Descentralizata (CMDv), la cerere, prin intermediul CVMP,

* participarea la instruirea evaluatorilor pe probleme de siguranta

Tn situatiile in care este necesard o activitate temporara sau de naturd adhoc,
CVMP poate stabili grupuri temporare de lucru, implicate in subiecte
stiintifice specifice, pregatirea raspunsurilor la intrebari specifice adresate de
catre CVMP sau intocmirea ori revizuirea ghidurilor stiintifice aferente

B. Grupurile de lucru temporare ale CVMP sunt:

* Grupul de lucru pentru Evaluarea Riscului pentru Mediu (ERAWP)

e Grupul de lucru pentru Consiliere Stiintifica referitoare la
Antimicrobiene (SAGAM)

* Grupul de lucru pentru Revizuirea Calitatii Documentelor (QRD)

* Grupul de Coordonare pentru Procedura de Recunoastere Mutuala si
Procedura Descentralizata (CMDv)

Acest ultim grup de lucru a fost infiintat pe baza legislatiei farmaceutice
revizuite (Directiva 2004/28/CE care modifica Directiva 2001/82/CE) si fsi
desfasoara activitatea din noiembrie 2005.

Grupul are ca obiectiv examinarea fintrebarilor / dezacordurilor aparute in
cursul procedurii de examinare a unei solicitari de obtinere a autorizatiei de
comercializare in douad sau mai multe state membre, conform procedurii de
recunoastere mutuald sau procedurii descentralizate.

CMDv dezbate dezacordurile aparute intre statele membre implicate, in
legatura cu raportul de evaluare, rezumatul caracteristicilor produsului,
etichetare, prospect, in legatura cu posibilul risc pentru sanatatea omului,
sandtatea animalelor sau mediului.



1.1.5. Definitiile UE

Primul pas pentru a putea uniformiza metologia specifica a domeniului
medicamentului veterinar este de a uniformiza terminologia domeniului.

in consecinta, in acceptiunea Reglementarii Consiliului CEE 2377/90, in
conformitate cu Directiva Parlamentului European 83/2001 si in baza
Reglementarii Parlamentului European si al Consiliului CEE 726/2004, au fost
propuse spre adoptare urmatoarele definitii:

Produs medicinal veterinar (ad usum veterinarum, a.u.v.):

a) substantd sau combinatie de substante destinate tratarii sau prevenirii
bolilor la animale;

b) orice substantd sau combinatie de substante care poate fi utilizata sau
administrata la animale pentru restabilirea, corectarea sau modificarea functiilor
fiziologice, prin exercitarea unei actiuni farmacologice, imunologice sau
metabolice sau pentru a stabili un diagnostic medical.

Produs medicamentos veterinar gata preparat:

Orice produs medicamentos mai Tnainte, dar care nu satisface definitia
produsului patentat si care este comercializat intr-o forma farmaceutica care
poate fi folosit fara o procesare ulterioara.

Substanta: orice materie, indiferent de origine, care poate fi:

a) de origine umana, de exemplu: sdnge uman sau produse derivate din
sange uman;

b) de origine animala, de exemplu: microorganisme, animale intregi, parti de
organe, secretii animale, toxine, extracte, produse derivate din sange;

c) de origine vegetald, de exemplu: microorganisme, plante, parti din
plante, secretii sau extracte vegetale;

d) de origine chimica, de exemplu: elemente sau substante chimice naturale si

combinatiile acestora obtinute prin transformare chimica sau prin sinteza.
Premix pentru furaje medicamentate: orice produs medicinal veterinar

preparat in prealabil pentru fabricarea ulterioara a furajelor medicamentate;

Furaj medicamentat: orice amestec rezultat din combinarea unui produs
sau mai multor produse medicinale veterinare cu unul sau mai multe furaje
destinat administrarii la animale pentru tratarea unor afectiuni, fara o prelucrare
ulterioara;

Produs medicinal veterinar imunologic: preparatul medicinal veterinar
administrat animalelor, pentru a induce o imunitate activa sau pasiva sau pentru a
testa statusul imunologic al unui animal sau al unui efectiv;

Produs medicamentos patentat: orice produs medicamentos gata preparat pus
pe piata sub un nume si un ambalaj special.

Produs medicinal veterinar homeopatic: orice preparat medicinal veterinar
obtinut din substante denumite stocuri homeopate, in conformitate cu o
procedura de fabricatie homeopatd descrisda de Farmacopeea Europeana sau, in
absenta acesteia, de farmacopeea actuala utilizata oficial In Romania. Un produs



medicinal veterinar homeopat poate contine unul sau mai multe principii
homeopate;

Perioada de asteptare: intervalul de timp dintre ultima administrare a
produsului medicinal veterinar la animale, in conditii normale de utilizare, n
conformitate cu prevederile prezentei norme sanitare veterinare, panad fin
momentul Tn care se obtin alimente provenite de la astfel de animale, necesar
pentru a proteja sanatatea publica si pentru a garanta ca aceste alimente nu
contin reziduuri in cantitati care depasesc limitele maxime de reziduuri pentru
substantele active stabilite conform prevederilor Regulamentului Consiliului
2377/90/CEE;

Reactie adversa: un raspuns organic nedorit, aparut la un animal sau la mai
multe animale Tn urma administrarii unui produs medicinal veterinar in dozele
prescrise Tn mod normal la animale pentru profilaxia, diagnosticul sau tratamentul
unei afectiuni sau pentru a restabili, corecta sau modifica o functie fiziologica.

Reactie adversa umana: stare reactiva anormala aparuta la o persoana sau la
un grup de persoane in urma expunerii la un produs medicinal a.u.v.;

Reactie adversa grava: stare reactivda de intensitate mare, aparuta la
animalele tratate si care are ca rezultat alterarea grava a starii de sanatate sau
chiar moartea sau care poate induce o anomalie sau malformatie congenitala sau
care poate determina simptome permanente ori definitive la animalele tratate;

Reactie adversa neasteptata: stare reactiva a carei natura, severitate sau
rezultat nu corespunde cu proprietatile farmacodinamice mentionate in
rezumatul caracteristicilor produsului respectiv;

Raport periodic de actualizare privind siguranta: documentele informative
care actualizeaza ultimele evidente referitoare la farmacovigilenta produselor
medicinale veterinare, prevazute la art. 80;

Reziduurile produselor medicinale veterinare, dupa definitia Uniunii
Europene sunt substante famacologic active (fie principii activi, fie produsi de
degradare) si metabolitii lor care raman in produsele animaliere obtinute de la
animalele la care a fost administrat produsul in cauza.

Studiu de supraveghere dupa punerea pe piata: un studiu farmaco-
epidemiologic sau un studiu clinic realizat conform conditiilor mentionate in
autorizatia de comercializare, efectuat in scopul identificarii si studierii unor
potentiale riscuri privind siguranta unui produs medicinal veterinar autorizat;

Utilizare Tn afara indicatiilor de pe eticheta (extra label): utilizare incorecta a
unui produs medicinal veterinar in contradictie cu prospectul;

Comertul "en gros" cu produse medicinale veterinare: orice activitate
comerciald care include achizitionarea, vanzarea, importul, exportul sau orice alta
operatiune comerciala cu produse medicinale veterinare, indiferent daca scopul
acesteia este sau nu obtinerea de profit, cu exceptia:

a) furnizarii de catre un producator a produselor medicinale veterinare
fabricate de el;



b) furnizarii cu amanuntul a produselor medicinale veterinare de catre
persoane Tmputernicite sa efectueze astfel de livrari, Tn conformitate cu
prevederile art. 70.

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de comercializare: persoana
oficiald recunoscuta ca reprezentant legal, desemnata de detinatorul autorizatiei de
comercializare sa-l reprezinte in relatiile comerciale interne si internationale, in limita
mandatului de reprezentare;

Agentie: Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA)

Studii de supraveghere dupa comercializare: studiul farmaco-epidemiologic sau
un experiment clinic efectuat in scopul identificarii si investigarii vreunui risc
referitor la siguranta unui medicament veterinar autorizat.

1.1.6. Monitorizarea reziduurilor

Reziduurile produselor medicinale veterinare, dupa definitia UE sunt
substante famacologic active (fie principii activi, fie produsi de degradare) si
metabolitii lor care rdman in produsele animaliere obtinute de la animalele la care a
fost administrat produsul in cauza.

in documentele UE mai sunt definite: furajul medicamentat, produsul
veterinar imunologic, produsul veterinar homeopatic, perioada de asteptare,
reactia adversd, umana, cea neasteptata, folosirea extra-label, vanzarea en-gros de
medicamente, etc.

In Europa, terapia medicamentoasa rationala trebuie sa tina cont de:

» formularea medicamentului,

* regimul dozelor,

* limita de siguranta (IT),

* contraindicatiile,

* reactiile adverse,

* interactiunile medicamentoase si

* de asocierile de buna natura care stau la indemana practicienilor.

Folosirea medicamentelor veterinare este strict controlata de catre
legislatia UE si solicita in mod expres stabilirea perioadei de retragere (sin. de asteptare,
interzicere)

Aceasta este timpul care trece intre ultima dozd administrata animalului si
timpul la care nivelul reziduurilor din tesuturi (muschi, ficat, rinichi, piele, tesut
adipos) sau produse (lapte, oua, miere) este mai mic sau egal cu valoarea MRL.

Una din activitatile EMEA este stabilirea MRL (eng. Maximum Residues Level =
Nivelul Maxim al Reziduurilor) care este limita maxima de reziduuri de
medicamente in produsele animale destinate consumului uman (produse din
lapte, carne, miere etc.)



Aceste limite trebuie sa fie stabilite pentru toate substantele farmacologic
active prezente intrun produs medicinal inainte ca acesta sa obtina autorizatie de
comercializare.

Continutul maxim de reziduuri rezultate in urma utilizarii unui medicament de
uz veterinar (exprimat in mg/kg sau in pg/kg produs proaspat), care poate fi
permis sau recunoscut legal pe sau in produsele de origine animala.

Aceasta limita se bazeaza pe tipul si pe cantitatea de reziduuri,
considerandu-se ca nu prezintad niciun risc toxicologic pentru sanatatea umana. De
asemenea, limita maxima tine seama de alte riscuri privind sanatatea publica.

Responsabilitatea de a pastra reziduurile sub valorile MRL leaga
producatorii de medicamente de medicii veterinari si de fermieri, prin
promovarea, pe de-o parte si folosirea unor produse care sa respecte in totalitate
regulile GMP pentru medicamente.

Produsele si subprodusele animaliere nu se vor admite in consumul uman

pana cand nu va trece aceasta perioada.
Conform legislatiei UE, perioada de retragere trebuie inscriptionata

obligatoriu pe fisa de instructiuni a produselor veterinare, fermierii si medicii
veterinari fiind obligati la Tnregistrarea acestor conditionari in evidentele lor
pentru monitorizarea trecerii acestei perioade si pentru a asigura consumatorul
uman asupra sigurantei alimentelor.

Tn octombrie 2001 Comisia Europeand a publicat propunerile proprii de
amendare a legislatiei care reglementa regimul medicamentelor de uz uman si

veterinar (Reglementarea nr. 2309/93/EC’ si Directivele 2001/82/EC respectiv
2001/83/EC) si a realizat noile reglementari ghid privind produsele de uz uman si
cele de uz veterinar in respectul noilor reglementari legislative ale UE,
Reglementarea (EC) Nr. 726/2004, Directiva 2004/27/EC si Directiva 2004/28/EC, si
anexele de la | la IV (cea care amendeazad vechea directiva UE 2001/82/EC:
Community code relating to veterinary medicinal products), in ideea armonizarii
legislatiei internationale si al progresului stiintific si tehnic.

Determinarile MRL sunt cerinte exprese ale legislatiei Europene si sunt
incluse in Reglementarea Consiliului Nr. 2377/90.

Sub aceasta reglementare substantele active trebuie sa intre intruna din
cele patru anexe:

Anexa l: MRL finale. Datele din dosare sunt considerate a fi suficiente si
relevante pentru stabilirea valorilor reziduale maxim admise definitive,

Anexa ll: Calculul MRL nu este necesar. Datele din dosare demonstreaza ca
substantele active nu prezinta risc pentru consumatorul uman si stabilirea MRL nu
este necesara.

3 Reglementarea 2309/93 stabilea o procedurd de autorizare centralizatd pentru produsele medicamentoase de
uz uman sau veterinar si a stat la baza infiintdrii EMEA (European Medicines Agency = Agentia Europeanad a

Medicamentelor).



Anexa lll: MRL provizorii. Aceasta este destinata medicamentelor la care
valorile MRL pot fi stabilite dar care mai solicita unele clarificari care pot fi
stabilite prin studii ulterioare.

Anexa |V: Medicamente riscante pentru consumatorul uman. Reziduurile de
medicamente pun consumatorul uman la un risc pentru consumator sau nu sunt
inca date suficiente pentru a permite o determinare de reziduuri completa.

Produsele incluse in anexa IV sunt interzise de la utilizare in tarile UE.

Ghidurile de procedura au fost formulate de catre CE in colaborare cu
EMEA, reprezentantii tarilor membre din Uniune si a expertilor tehnici interesati.
Acestia Tn final au trasat un ghid general al procedurilor, al cerintelor si
activitatilor in domeniu si au addugat intelegerile tehnice la care s-a ajuns in
cadrul International Conference on Harmonisation (ICH) care a avut loc in 2001 la
Bruxelles. Astfel a aparut ghidul de procedurd Volume nr. 9 al Rules Governing
Medicinal Products in the European Union. Implementarea noii legislatii EU a fost
initiata din anul 2005, primul stat care a introdus la nivel legislativ national
Reglementarea 726/2004 a fost Marea Britanie in 20 nov. 2005.

Terminologia specifica, normele de raportare si cerintele pentru
protocoalele testelor analitice, preclinice si clinice pentru produsele de uz
veterinar sunt publicate n Directiva UE 2004/28/EU a Parlamentului European.

Sistemul european de urmarire a reactiilor adverse EudraVigilance, infiintat de
catre EMEA inca din anul 2000 in cadrul EudraNet, care mai culege informatii legate
si despre regulile de:

* buna practica de fabricatie a medicamentelor GMP prin EudraGMP,
» despre studiile clinice asupra medicamentelor, EudraCT,

* despre studiile de farmacie, EudraPharm, dar si

* prezintd legislatia din acest domeniu (prin Eudralex).

In UE fermierii si veterinarii au posibilitati excelente de a urmari si a
inregistra perioadele de asteptare la medicamente. Reglementarile si masurile
luate sunt menite sa asigure stabilitatea lucrurilor. Ca o parte a acestui efort,
Directoratul pentru Medicamentele Veterinare (VMD) opereaza doua programe
complementare de monitorizare a reziduurilor de medicamente veterinare in
produsele de origine animala, pentru a se asigura ca reziduurile respecta limitarile
MRL din UE. De exemplu, in Anglia se deruleaza un program sub Directiva 96/23 EC.
Aceasta directiva a extins limitele de reziduuri testand programul pe pasarile de
carne si acvacultura (somon, pastrdv), oud, animale salbatice si miere si care au
schimbat regimul anterior stabilit pentru carnea rosie prin solicitarea unui numar
mai mare de probe preluate la abatoare.

In fiecare an probele colectate randomic de la ferme si abatoare au fost
analizate Tn laboratoare autorizate de referinta (in Anglia Laboratory of the
Government Chemist).

De exemplu, in 2003 s-au recoltat 30975 de probe din care s-au efectuat
35399 de analize. Rezultatele acestor analize au fost publicate trimestrial de catre



Veterinary Medicines Directorate si anual de catre Veterinary Residues
Committee (VRC).

Toate rezultatele sunt prezentate si de catre Food Standards Agency. MRL
se stabileste de catre Comisia Europeana a Medicamentului dupa adoptarea
opiniilor Committee for Veterinary Medicinal Products (CVMP), producatorii de
medicamente solicitand efectuarea MRL prin depunerea la autoritate a doua
dosare:

a. Dosarul de siguranta a produsului

Contine toate studiile farmacologice si toxicologice care s-au efectuat in
medicina pe animalele de laborator.

Aceste studii examineaza ce se petrece cu substanta Tn organism si
stabileste cat de mult se poate administra din aceasta fara a induce nici un fel de
reactie adversa. Dosarul de siguranta al medicamentelor mai contine valorile
stabilite pentru:

- ADI, (admitted Daily Intake) F€ZUItate inregistrate pe animalele de laborator;

- NOEL (no-Observed-Effect Levely dOZa cu nici un fel de efect observabil la cel mai
sensibil test utilizat.

OMS recomanda ca odata ce s-a stabilit NOEL se poate atribui ADI un
factor de siguranta intre 100 si 1000, in functie de tipul efectului determinat.

b. Dosarul de reziduuri

Contine toate datele referitoare la formarea, natura, comportamentul si
disparitia reziduurilor dupa ce un medicament a fost administrat la un animal de
ferma:

(in original)

1. Information to be provided in an application for the establishment of
MRLs for a pharmacologically active substance to be used in veterinary
medicinal products

An application for the establishment of MRLs should be prepared in
accordance with the order of presentation given below (equivalent to Annex V of
Regulation (EEC) No 2377/90, as amended). All volumes should be clearly
numbered and paginated. Continuous pagination of the complete dossier is the
best option. Particular care should be taken to ensure that there is adequate
cross-referencing between volumes and between the expert report and the
original data. Where reference is made to publish information, complete copies of
the relevant articles should be inserted at the relevant point of the
documentation.

The dossier shall comprise:
¢ An application form (bearing the original signature of the applicant)



e A Safety and a Residue File including expert reports (bearing the original

signature of the expert(s)).

e A copy of the completed application form should also be inserted at the

beginning of the Safety File and the Residue File, as often-different experts will
evaluate the two parts of the dossier. Where the extension of existing MRLs to
other animal species or specific food commodities, e.g. milk, eggs, is requested,
normally only a dossier consisting of an application form and a residue file shall be
submitted. In the Expert Report reference should be made to the existing ADI and
previously established MRLs.

Contents of the dossier

A. Safety file

A.0. Expert Report

Presented in accordance with the guidance given in section 2 of this chapter

A.1. Precise identification of the substance concerned by the application

11
1.2
13
14

1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
1.10
1.11

International non-proprietary name (INN)

International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) name
Chemical Abstract Service name

Classification

- Therapeutic

- Pharmacological

Synonyms and abbreviations

Structural formula

Molecular formula

Molecular weight

Degree of impurity
Qualitative and quantitative composition of impurities
Description of physical properties

- Melting point

- Boiling point

- Vapour pressure

- Solubility in water and organic solvents expressed in g/l, with temperature indication -
Density

- Refractive index, rotation etc.

A.2. Pharmacology

A summary of the results of the various pharmacological studies, with particular emphasis
on results which may be relevant to the evaluation of the safety of residues of the
substance.

2.1
2.2

Pharmacodynamics
Pharmacokinetics

A.3. Toxicological studies

3.1

Single dose toxicity



3.2  Repeated dose toxicity
3.3  Tolerance in the target species of animal
3.4  Reproductive toxicity, including teratogenicity
3.4.1 Study of the effects on reproduction
3.4.2 Embryotoxicity/foetotoxicity, including teratogenicity
3.5 Mutagenicity
3.6 Carcinogenicity

A.4. Studies of other effects
4.1 Immunotoxicity
4.2 Neurotoxicity
4.3 Microbiological properties of residues
4.3.1 Potential effects on the human gut flora
4.3.2 Potential effects on the micro-organisms used for industrial food processing
4.4 Observations in humans

A5 Safety evaluation of residues

5.1 Proposal for an acceptable daily intake (ADI)
5.2 Alternative limits
5.3 When no limit can be set

B. Residue File

B.0. Expert report
Presented in accordance with the guidance given in section 2.
B.1. Precise identification of the substance concerned by the application

The substance concerned should be identified in accordance with point A. 1. However,
where the application relates to one or more veterinary medicinal products, the product itself
should be identified in detail, including:

- Qualitative and quantitative composition; -

Purity;

- ldentification of the manufacturer’s batch used in the studies; relationship to the
final product;

- Specific activity and radio-purity of labelled substances; -

Position of labelled atoms on the molecule.

B.2. Residue studies
2.1 Pharmacokinetics (absorption, distribution, metabolism, excretion)

2.2 Depletion of residues
2.3 Elaboration of MRLs

B.3. Analytical method for the detection of residues
3.1 Description of the method
3.2 Validation of the method
- Specificity
- Accuracy

- Precision
- Limit of detection



- Limit of quantification
- Practicability and applicability under normal laboratory conditions -
Susceptibility to interference
- Stability
Informatii si date care trebuie sa figureze intr-o cerere de stabilire a limitei
maxime de reziduuri pentru o substantd farmacologic activa utilizata in

medicamentele a.u.v.
(03/vol. 8 RO Jurnalul Oficial al Uniunii Europene 35)

1. Informatii administrative
1.1. Numele persoanei sau numele firmei si domiciliul sau sediul social ale celui
care raspunde de punerea n circulatie a medicamentelor de uz veterinar.
1.2. Denumirea medicamentului sau a medicamentelor de uz veterinar.
1.3. Compozitia calitativa si cantitativa a medicamentului de uz veterinar in ce
priveste principiile active, cu denumirea comuna internationala recomandata de
OMS, daca aceasta denumire exista.
1.4. Autorizatie de fabricare, daca este cazul.
1.5. Autorizatie de punere in circulatie, daca este cazul.
1.6. Rezumatul caracteristicilor medicamentului sau ale medicamentelor de uz
veterinar, elaborat conform articolului 5a din Directiva 81/851/CEE.

2. ldentitatea substantei
2.1. Denumirea comuna internationala.
2.2. Denumirea data de Uniunea Internationala de Chimie Pura si Aplicata
(IUPAC).
2.3. Denumirea din Chemical Abstract Service (CAS).
2.4. Clasificare:
- terapeutica,
- farmacologica.
2.5. Sinonime si abrevieri.
2.6. Formula structurala.
2.7. Formula moleculara.
2.8. Masa moleculara.
2.9. Gradul de impuritati.
2.10. Compozitia calitativa si cantitativa in ceea ce priveste impuritatile.
2.11. Descrierea proprietatilor fizice:
- punctul de fuziune,
- punctul de fierbere,
- presiunea vaporilor,
- solubilitatea in apa si in solventi organici exprimati in g/l, cu indicarea
temperaturii,
- densitatea,
- spectrul de refractie, rotatie etc.



3. Studii toxicologice
3.1. Studii toxicologice pe termen scurt.
3.2. Studii toxicologice pe termen lung.
3.3. Studii asupra procesului de reproductie.
3.4. Studii asupra efectelor teratogene.
3.5. Studii asupra efectelor mutagene.
3.6. Studii asupra efectelor cancerigene.
3.7. Studii asupra efectelor imunologice.
3.8. Studii asupra efectelor microbiologice.
3.9. Efecte asupra omului.
3.10. Alte efecte biologice.

4. Studii asupra metabolismului si reziduurilor
4.1. Absorbtia, distributia, excretia si biotransformarile.
4.2. Determinarea reziduurilor, inclusiv metodele de analiza a reziduurilor.
4.3. Tolerante maxime existente pentru reziduuri.

5. Concluzii
5.1. Doza fara efecte toxicologice.
5.2. Estimarea provizorie a unei doze zilnice acceptabile pentru om.
5.3. Estimarea dozelor maxime de reziduuri in produsele alimentare, cu
specificarea reziduului respectiv.
5.4. Metode de analiza de rutina care pot fi utilizate, pe care autoritatile
competente le pot utiliza pentru depistarea reziduurilor.
5.5. Alte informatii: cerute, dorite.

6. Certificari
7. Raport de expertiza

Tmpreund, rezultatele acumulate despre reziduuri si comportamentul
acestora la animalele de ferma alaturi de ADI preluate din dosarul de siguranta
sunt utilizate pentru a calcula MRL prezumptiv (la un consum stabilit pentru om de
500 de grame de carne si 1,5 litri de lapte zilnic).

Organismele din Romania a cautat ralierea la aceste deziderate prin: -

Adaptarea, cel mai adesea din mers, a legislatiei

- Preluarea ad literam a pasajelor legislative, insa fara dezvoltarea in acelasi
pas si a facilitatilor tehnice de evaluare a reziduurilor.

Situatia creatd a antrenat, asa cum era previzibil, dificultati in randul
fabricantilor de medicamente autohtoni care s-au vazut in fata unor solicitari de
ordin tehnic, care nu pot fi surmontate in termen foarte scurt.

Una dintre ele este si obligativitatea de a pune la dispozitia autoritatilor
competente perioadele de asteptare la medicamentele a.u.v.



Situatia este perfect justificata si de dorit dar implementarea celor solicitate
este nerealizabila in urmatoarea perioada.

Comisia Europeana a Medicamentului a lansat dealtfel o consultare publica
europeand la care a fost invitata si tara noastrd, pana la data de 17 martie 2006, in
legatura cu aspecte de interes comun cum ar fi:

* obiectivele si regulile de procedura,

* masurile de management al riscului, schimb de idei initiat de catre

Pharmacovigilance Working Party = Comitetul de lucru pentru
farmacovigilenta (subdivizie EMEA).

Ca urmare a acestui fapt, numeroase informatii complete despre
medicamentele a.u.v., provenite din tarile membre au fost si incluse in listele
actualizate EMEA.

Din acest considerent, o solutiile de rezolvare a impedimentelor legate de
prezentarea reziduurilor medicamentoase pentru producatorii indigeni de
medicamente a.u.v. ar fi:

- utilizarea substantelor active de calitate (care obligatoriu sa intruneasca
conditiile de calitate stricte descrise in Farmacopeea Europeana si GMP)
medicamentele sa aiba in fisa lor tehnica prezentate perioadele de asteptare
unanim recunoscute preluate din literatura de specialitate consacrata si/sau din
tabelele cu perioadele de retragere pentru medicamentele a.u.v.

n tabele cu perioadele de asteptare, dacd un produs este indicat pentru uz la
0 specie, atunci perioada de asteptare este prezentata in ore sau zile.

In mod traditional cuvantul nil este utilizat pentru a descrie 0 zile perioada de
asteptare, adica nu este necesara o perioada de asteptare.

Daca un medic veterinar va prescrie utilizarea unui produs la o specie pentru
care nu este indicata perioada de asteptare, atunci acesta trebuie sa stabileasca el
fnsusi aceasta perioada.

EMEA indica perioade de retragere considerate standard care sunt:

28 zile pentru carne de pasare si mamifere, inclusiv tesut adipos si
subproduse

7 zile pentru lapte

7 zile pentru oua

500° (zile grad) pentru carnea de peste

Aceste informatii din tabele sunt cele mai bune informatii de la companiile
consacrate despre produsele lor, posesorii autorizatiilor de comercializare avand
obligatia de a da puncte de referinta absolute, de incredere despre fiecare
informatie legata de produsele lor.

Acest lucru este intarit si prin Directivele 2001/82/EC si 2004/28/EC. (conform
paragrafului din 12, lege) si prin Ordinul ANSVSA 69/2005, (cel in care ANSVSA fisi
insuseste noua legislatie europeana a medicamentului). Fabricantul este cel care Tsi
asuma raspunderea in legatura cu dosarul de reziduuri.



Consideratii specifice despre lapte

Tn general laptele trebuie s3 fie exclus de la vanzare in conditiile UE dac3
vacile sunt: intr-o stare precara, in special daca acestea sunt afectate mamar sau la
tractul reproductiv si daca productia per mulsoare este sub 2 litri.

Acolo unde este posibil, se va indica perioada de asteptare si pentru laptele de
oaie si capra.

Acolo unde produsele intramamare sunt utilizate in afara fisei cu

recomandari, de exemplu:
- perioada de tratament este indelungata

- perioada dintre administrari este mai scurta

- tratamentul a fost inlocuit cu alt produs

- administrarea simultana a altor antimicrobiene pe calea intramamara sau pe
alte rute

Atunci medicul veterinar va trebui sa stabileasca perioada de asteptare la nu
mai putin de perioada standard, de 7 zile pentru lapte si 28 zile pentru carne.

in concluzie, scopul oricdrei legi UE pentru producerea si distribuirea
produselor medicamentoase veterinare trebuie sa fie garantarea sigurantei
sanatatii populatiei, dar acest obiectiv trebuie realizat prin mijloace care sa nu
impiedice dezvoltarea industriei si comertului produselor in Comunitate.

Tn mé&sura n care statele membre au deja anumite prevederi stabilite prin
lege, reglementare sau actiune administrativd care guverneaza produsele
medicamentoase veterinare, asemenea prevederi pot diferi in partile esentiale.

Aceste obstacole se pot indeparta de comun acord, deoarece, doar astfel se vor
putea armoniza temporal prevederile UE.

1.1.7. Directivele U.E.

Directive si Reglementari Comunitare importante transpuse in domeniul
produselor medicinale de uz veterinar care vor fi implementate treptat:

Directive 90/167/EEC laying down the conditions governing the

preparation, placing on the market and use of medicated feedingstuffs in the
Community;

Directive 96/22/EC concerning the interdiction of the marketing and
administration of some thyreostatic substances and of beta agonists in farm
animals, repealing Directives 81/602/EEC, 88/846/EEC and 88/2999/EEC;

Directive 87/18/EEC on the harmonization of the laws, regulations and
administrative provisions relating to the application of the principles of GLP and the
verification of their application for tests on chemical substances;

Directive 88/320/EEC on the inspection and verification of Good Laboratory
Practice (GLP);



Directive 78/25/EEC on the approximation of the laws of the Member
States relating to the colouring matters which can be added to medicinal
products, as amended by the Directive 81/464/EEC;

Council Regulation 1768/92/EC concerning the creation of a supplementary
protection certificate for medicinal products

Directive 84/539/EEC on the approximation of the laws of the Member
States relating to electro-medical equipment used in human or veterinary
medicine

Council Regulation 2309/93/EEC laying down Community procedures for
the authorization and supervision of medicinal products for human and veterinary
use and establishing an European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA);

Directive 91/412/EEC laying down the principles and guidelines of good
manufacturing practice for veterinary medicinal products;

Council Regulation 1085/2003/EC concerning the examination of variations to
the terms of a marketing authorization falling within the scope of the Council
Regulation 2309/93/EC

Council Regulation 1084/2003/EC concerning the examination of variations to
the terms of a marketing authorization by the competent authority of a
Member State;

Commission Regulation 540/95/EC laying down the arrangements for
reporting suspected unexpected adverse reactions which are not serious whether
arising in the Community or in a third country, to medicinal products for human and
veterinary use authorized in accordance with the provisions of the Council
Regulation 2309/93

Directive 2001/82/EC on the Community code relating to veterinary
medicinal products

Directive 2004/28/EC amending Directive 2001/82/EC on the Community
code relating to veterinary medicinal products

Regulation 2377/90 laying down a Community procedure for the

establishment of maximum residue limits of veterinary medicinal products in
foodstuffs of animal origin, with the subsequent amendments

Directive 1993/41/EEC repealing Directive 87/22/EEC on the aproximation of
national measures relating to the placing on the market of hight-technology
products, particulary those derived from biotechnology

Regulation 1831/2003/EC on additives for use in animal nutrition



1.2. Legislatia romaneasca a medicamentului a.u.v.

1.2.1. Actualizarea legislatiei veterinare in Romania

Initial s-a urmarit crearea noului cadru legislativ si implementarea noii
legislatii legata de Organizarea activitatii sanitare veterinare pe teritoriul
Romaniei, in consonanta cu directivele europeane ale domeniului, care a fost
reglementata prin:

Ordonanta de urgentad nr. 88/2004 din 04/11/2004 pentru modificarea si
completarea Ordonantei Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii
sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor

Ordonanta nr. 42/2004 din 29/01/2004 privind organizarea activitatii
veterinare

Legea nr. 215/2004 din 27/05/2004 pentru aprobarea Ordonantei
Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii veterinare

Ordonanta de urgenta nr. 49/2006 din 28/06/2006 pentru modificarea si
completarea unor acte normative care reglementeaza identificarea si
inregistrarea ecvinelor si constituirea unei baze de date pentru acestea

Legea nr. 127/2005 din 17/05/2005 privind aprobarea Ordonantei de
urgentd a Guvernului nr. 88/2004 pentru modificarea si completarea Ordonantei
Guvernului nr. 42/2004 privind organizarea activitatii sanitar-veterinare si pentru
siguranta alimentelor

Hotdrarea nr. 130/2006 din 29/01/2006 privind organizarea si functionarea
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor si a
unitatilor din subordinea acesteia.

1.2.2. Implementarea legislatiei specifice

in Romania legislatia referitoare la produsele farmaceutice de uz veterinar
este reglementata de Ordinul Nr. 101 /27.07.1999, completata cu Ordinul Nr. 174
/13.09.2000 si Ordinul M.A.A. 356 /14.09.2001 pentru aprobarea Normei
sanitare veterinare privind limitele maxime stabilite pentru reziduuri de pesticide,
reziduuri de medicamente de uz veterinar si pentru alti contaminanti in produsele de
origine animala si a Normei sanitare veterinare privind producerea,
prelucrarea, depozitarea, transportul, comercializarea si utilizarea produselor
farmaceutice veterinare si a altor produse de uz veterinar.

Odata cu infiintarea Comitetului pentru Produse Medicinale Veterinare,
prin Ordinul nr. 1/2005 din 11/01/2005 (privind aprobarea Regulamentului de
organizare si functionare a Comitetului pentru Produse Medicinale Veterinare),
ca



organism de supraveghere a fabricarii si comercializarii medicamentelor, legislatia
din domeniul medicamentelor veterinare a fost mult dezvoltata si directionata
etapizat in principal spre implementarea la noi in tara a reglementarilor specifice ale
U.E. care faceau referire la legislatia referitoare la:

1. Unitatile farmaceutice veterinare, prin:

Ordinul nr. 731/2003 din 29/09/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind activitatea Agentiei Nationale Sanitare Veterinare in domeniul
inspectiei farmaceutice veterinare. Acesta a fost abrogat prin:

Ordinul 16/2008 din 27/02/2008 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind conditiile de organizare si functionare a unitatilor farmaceutice
veterinare si a unitatilor destinate comercializarii animalelor de companie

Ordinul nr. 184/2006 din 14/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind formularele de prescriptie medicala cu regim special si cu
timbru sec pentru eliberarea produselor medicinale veterinare si a normelor
metodologice referitoare la utilizarea acestora

Ordinul nr. 185/2006 din 14/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind conditiile de organizare si functionare a unitatilor farmaceutice
veterinare

2. Autorizarea si Circulatia Produselor Medicinale Veterinare, prin:

Ordinul nr. 4/2004 din 30/04/2004 pentru aprobarea Normei veterinare
privind producerea, prelucrarea, depozitarea, transportul, comercializarea si
utilizarea produselor medicinale veterinare si a altor produse de uz veterinar

Ordinul nr. 18/2005 din 01/02/2005 privind aprobarea Normei sanitare
veterinare si pentru siguranta alimentelor privind masurile nationale referitoare la
punerea pe piata a produselor medicinale de Tnalta tehnologie, in special cele
derivate din biotehnologie

Ordinul nr. 82/2004 din 29/09/2004 pentru modificarea si completarea
Ordinului presedintelui Agentiei Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor nr.
4/2004 pentru aprobarea Normei veterinare privind producerea, prelucrarea,
depozitarea, transportul, comercializarea si utilizarea produselor medicinale
veterinare si a altor produse de uz veterinar

Ordinul nr. 69/2005 din 04/08/2005 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind Codul produselor medicinale veterinare

Ordinul nr. 728/2003 din 29/09/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind colorantii care pot fi adaugati pentru colorarea produselor
medicinale veterinare

Ordinul nr. 1108/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind procedura de evaluare a cererilor pentru variatii in termenii
unei autorizatii de punere pe piata, acordata in conformitate cu prevederile
Normei sanitare veterinare privind procedurile nationale pentru autorizarea si
supravegherea produselor medicinale de uz veterinar



Ordinul nr. 1109/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare cu privire la examinarea variatiilor in termenii unei autorizatii de
comercializare pentru produsele medicinale veterinare, acordata de autoritatea
veterinard a Romaniei

Ordinul nr. 1110/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind procedura nationald pentru raportarea reactiilor adverse
neasteptate, suspecte, ce nu sunt evaluate ca fiind grave, ale produselor
medicinale veterinare autorizate oficial si care apar pe teritoriul Romaniei

Ordinul nr. 199/2006 din 24/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind interzicerea utilizarii in cresterea animalelor de ferma a unor
substante cu actiune hormonala sau tireostatica si a celor betaagoniste

Ordin nr. 207/2006 din 25/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare referitoare la echipamentul electromedical utilizat in medicina
veterinara. Acesta a fost abrogat de catre abrogat de catre:

Ordinul nr. 72 / 14.08.2008

Ordinul nr.187/2007 din 31/10/2007 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind Codul produselor medicinale veterinare

Ordinul nr. 78/2008 din 12/09/2008 pentru aprobarea Ghidului privind
cadrul legal care reglementeaza importurile paralele de produse medicinale
veterinare pentru care s-a acordat deja o autorizatie de comercializare si a
Procedurii simplificate de obtinere a autorizatiilor de comercializare pentru
produse medicinale veterinare

De asemenea au fost implementate in legislatie Reglementarile U.E.:

Regulamentul Comisiei (CE) nr. 540/1995 din 10 martie 1995 de stabilire a
dispozitiilor de comunicare a reactiilor adverse neasteptate suspectate care nu
sunt grave, care apar fie in Comunitate, fie intr-o tara terta, la medicamentele de uz
uman sau veterinar autorizate in conformitate cu dispozitiile din Regulamentul
Consiliului (CEE) nr. 2.309/1993

Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1.084/2003 din 3 iunie privind examinarea
modificarii conditiilor unei autorizatii de comercializare acordate pentru
medicamentele de uz uman si veterinar de o autoritate competenta a unui stat
membru

Regulamentul Comisiei (CE) nr. 1.085/2003 din 3 iunie 2003 privind
examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de comercializare acordate
pentru medicamentele de uz uman si veterinar care face parte din domeniul de
aplicare al Regulamentului Consiliului (CEE) nr. 2.309/1993

Regulamentul Consiliului (CEE) nr. 1.768/1992 din 18 iunie 1992 privind
crearea unui certificat suplimentar de protectie pentru medicamente

3. Buna Practica de Laborator - GLP prin:

Hotararea nr. 63/2002 din 24/01/2002 privind aprobarea Principiilor de
buna practica de laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora in
cazul testarilor efectuate asupra substantelor chimice



Hotdrarea nr. 266/2006 din 22/02/2006 pentru modificarea si completarea
Hotarérii Guvernului nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor de buna practica de
laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora n cazul
testarilor efectuate asupra substantelor chimice

Ordinul nr. 455/2006 din 06/07/2006 pentru aprobarea Procedurilor
privind efectuarea inspectiilor instalatiilor de testare si verificarea studiilor in
vederea respectarii principiilor de buna practica de laborator

Hotararea nr. 448/2006 din 22/02/2006 pentru modificarea si completarea
Hotararii Guvernului nr. 63/2002 privind aprobarea Principiilor de buna practica de
laborator, precum si inspectia si verificarea respectarii acestora n cazul
testarilor efectuate asupra substantelor chimice

4, Buna Practica de Fabricatie - GMP prin:

Ordinul nr. 1107/2003 din 23/12/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind stabilirea principiilor si liniilor directoare referitoare la buna
practica de fabricatie pentru produsele medicinale de uz veterinar

5. Furaje medicamentate, prin:

Ordinul nr. 476/2001 din 05/12/2001 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind conditiile pentru prepararea, comercializarea si folosirea
furajelor medicamentate pe teritoriul Romaniei

Ordinul nr. 197/2006 din 23/08/2006 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare ce stabileste conditiile care reglementeaza prepararea, punerea pe
piata si utilizarea furajelor medicamentate in Comunitate

6. Determinarea reziduurilor (LMR) de medicamente, prin:

Ordinul nr. 82/2005 din 29/08/2005 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind masurile de supraveghere si control al unor substante si al
reziduurilor acestora la animalele vii si la produsele lor, precum si al reziduurilor de
medicamente de uz veterinar in produsele de origine animala

Ordinul nr. 14/2006 din 27/01/2006 privind modificarea si completarea
Ordinului presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru
Siguranta Alimentelor nr. 82/2005 pentru aprobarea Normei sanitare veterinare
privind masurile de supraveghere si control al unor substante si al reziduurilor
acestora la animalele vii si la produsele lor, precum si al reziduurilor de
medicamente de uz veterinar in produsele de origine animala

7. Aditivi medicamentosi prin:

Ordinul nr. 196/2006 din 23/08/2006 privind aprobarea Normei sanitare
veterinare si pentru siguranta alimentelor de implementare a reglementarilor
pentru aditivii utilizati n nutritia animalelor

Si:



Regulamentul Consiliului nr. 2377/90/CE (cu amendamentele si
completarile ulterioare) referitoare la limitele admise pentru reziduurile de
medicamente,

8. Produsele biocide

Hotdrarea nr. 956/2005 din 18/08/2005 privind plasarea pe piatd a
produselor biocide

Ordinul nr. 114/2005 din 08/11/2005 pentru aprobarea componentei
Comisiei Nationale pentru Produse Biocide si a regulamentului de organizare si
functionare a acesteia

Ordinul nr. 132/2006 din 20/06/2006 pentru modificarea anexei nr. 1 la
Ordinul ministrului sanatatii, al ministrului mediului si gospodaririi apelor si al
presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor nr. 1.182/1.277/114/2005 pentru aprobarea componentei Comisiei
Nationale pentru Produse Biocide si a Regulamentului de organizare si functionare
a acesteia

Ordinul nr. 1173/2005 din 02/11/2005 pentru modificarea si completarea
anexelor nr. 1 si 3 la Hotararea Guvernului nr. 956/2005 privind plasarea pe piata a
produselor biocide

Hotdrarea nr. 584/2006 din 03/05/2006 pentru modificarea alin. (2) al art.
85 din Hotararea Guvernului nr. 956/2005 privind plasarea pe piata a produselor
biocide Dar si legislatie conexa la legislatia specifica a medicamentului, ca de
exemplu:

Legea nr. 581/2004 din 14/12/2004 privind certificatul suplimentar de
protectie pentru medicamente si produse de uz fitosanitar

Ordinul nr. 729/2003 din 29/09/2003 pentru aprobarea Normei sanitare
veterinare privind crearea unui certificat de protectie suplimentar pentru
produsele medicinale veterinare.

1.2.3. Definitiile adoptate Tn Romania

a). Produse farmaceutice de uz veterinar:

Medicamente si alte produse de uz veterinar preparate Tn industrie sau
farmacie dupa o formula reteta care se administreaza in scop profilactic sau
terapeutic.

1. Medicamente de uz veterinar: orice substanta sau amestec de substante
chimice ori produse de origine vegetald sau animala destinate combaterii bolilor la
animale, apararii sanatatii si refacerii functiilor deficitare ale organismului animal.

2. Imunomodulatori: preparate medicamentoase utilizate n scopul
modularii raspunsului imun prin: stimulare, supresie, restaurare, compensare,
etc., actionand prin inducerea capacitatii de reactie a efectorilor imunitatii, in
scopul cresterii posibilitatilor de aparare specificd sau nespecifica a
organismului.



3. Produse fitofarmaceutice: plante medicinale, simple sau in asociere,
ceaiuri sub forma de doze unitare, comprimate din pulberi vegetale.

4. Produse radiofarmaceutice: substante de contrast si elemente chimice
marcate radioactiv.

5. Concentrate vitaminice: substante organice naturale, sintetizate de
plante sau de animale, ce se administreaza in hipo si avitaminoze, capabile sa
corecteze specific tulburarile metabolice si s& amelioreze simptomele bolilor
carentiale.

6. Produse stomatologice de uz veterinar: substante chimice cu actiune
antiseptica si/sau detartranta la nivelul cavitatii bucale, respectiv a danturii.

7. Produse biologice de uz veterinar: vaccinuri, seruri terapeutice, reagenti,
seturi de diagnostic si altele, utilizate Tn medicina veterinara in scopul inducerii
unei imunitati active sau pasive, precum si cele utilizate in scop de diagnostic.

8. Medii de cultura: reprezinta suporturile nutritive stabile care permit
dezvoltarea si studierea unor microorganisme in afara conditiilor naturale de
viata.

9. Forma farmaceutica: forma finita sub care se prezinta produsul de uz
veterinar (comprimate, drajeuri, capsule, fiole, unguente, solutii, bujiuri, pesarii,
supozitoare, pulberi, emulsii, boluri, pilule, ovule, ceaiuri, paste, linimente,
oficinale si magistrale).

10. Preparat galenic: tincturile, extractele, apele aromatice, licorile si unele
sapunuri.

b) Alte produse de uz veterinar

1. Antiseptice si dezinfectante: substante sau produse chimice care au
actiune distructiva sau neutralizanta asupra germenilor infectiosi.

2. Insecticide: substante chimice cu efect de distrugere a insectelor
daunatoare si combaterea ectoparazitilor la animale.

3. Raticide sau deratizante: substante chimice anorganice, vegetale sau de
sinteza cu actiune toxica lentd sau rapida, folosite Tn scopul distrugerii
rozatoarelor daunatoare.

4. Produse cosmetice de uz veterinar: sampoane, sapunuri, spray-uri si alte
produse igenico-cosmetice.

5. Repelenti: substante respingatoare pt. insecte, conferind suprafetelor pe
care sunt aplicate o protectie temporara fata de atacul insectelor.

6. Aditivi furajeri: ingredienti chimici, naturali sau artificiali care se adauga in
anumite proportii Tn nutreturile combinate, cu scopul de a satisface unele
cerinte privind stimularea ritmului de crestere a productiei animaliere, diminuarea
consumului specific, profilaxia si combaterea unor boli, corectarea gustului si
mirosului, exceptand biostimulatorii, tranchilizantele, substantele hormonale si
alte asemenea produse.

7. Hrana concentratda pentru animale: concentrat proteino-vitamino-
mineral sub forma uscata sau conserve utilizate in hrana animalelor



8. Produse parafarmaceutice: articole tesute si/sau netesute, din fibre
naturale si/sau sintetice (vatd, tifon, fese, comprese) dispozitive biomedicale,
ambalaje din sticla/plastic pentru medicamente si produse biologice, instrumentar si
aparatura de uz veterinar, manusi, zgarzi si altele.

c). Documente oficiale necesare comercializarii in Romania

1. Certificatul de inregistrare: este actul emis de Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor, potrivit concluziilor Comisiei pentru avizarea, testarea, inregistrarea
si supravegherea produselor farmaceutice veterinare si a altor produse de uz
veterinar (pe scurt Comisia pentru Avizarea Medicamentului Veterinar).

Certificatul de finregistrare permite circulatia, comercializarea si utilizarea
produselor de uz veterinar indigene si din import in conformitate cu
reglementarile in vigoare.

2.  Autorizatia de fabricatie: este actul emis de Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor pentru unitatile de productie abilitate Tn activitatea de fabricatie, a
produselor farmaceutice si a altor produse de uz veterinar.

Autorizatia de fabricatie este insotita in mod obligatoriu de Certificatul de
inregistrare in cazul produselor de uz veterinar din productia indigena.

3. Avizul sanitar veterinar este actul emis de Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor pentru produse de uz veterinar, care nu se supun certificarii n
vederea utilizarii acestora in practica medicala veterinara.

4. Acordul sanitar veterinar de import este documentul emis de Ministerul
Agriculturii si Alimentatiei prin Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor, in baza certificatului de abilitare, pentru produse
farmaceutice veterinare si alte produse de uz veterinar din import.

5. Autorizatia de comercializare: este actul emis de agentia centrala sau
locala veterinara, agentilor economici care sunt autorizati sd comercializeze pro-
duse farmaceutice veterinare si alte produse de uz veterinar, (vezi Anexa I).

1.2.4. Certificarea, autorizarea si avizarea medicamentelor a.u.v.

Conform legislatiei romanesti Tn vigoare Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor, organizeaza si coordoneaza intreaga activitate sanitar veterinara,
inclusiv aceea de control a medicamentelor si produselor biologice necesare
pentru depistarea, prevenirea si combaterea bolilor la animale, aproba
introducerea 1n practica medicala veterinara a produselor biologice,
medicamentelor, dezinfectantelor, insecticidelor, raticidelor si a altor produse de
uz veterinar noi, fabricate n tara sau din import, asigura omologarea si controlul
de stat al acestora.



Este interzisa detinerea, manipularea sau utilizarea in orice scop a tulpinilor
microbiene (tulpini bacteriene, virale, de referintd sau vaccinale, linii celulare,
etc.), fara autorizarea Ministerul Agriculturii si Alimentatiei prin Autoritatea
Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor.

Activitatea de control de stat a produselor de uz veterinar se realizeaza de
Ministerul Agriculturii si Alimentatiei prin Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de uz veterinar (ICPBMV).

Produsele biologice (vaccinuri, seruri terapeutice, reagenti, seturi de
diagnostic), medicamentele, premixurile medicamentate, aditivi furajeri,
concentratele proteice si vitamino-minerale, dezinfectantele, raticidele,
insecticidele, repelentii, sampoanele antibacteriene si antiparazitare, produsele
fitofarmaceutice, radiofarmaceutice, stomatologice, se supun procedurii de
inregistrare.

Vitaminele furajere, mediile de cultura, premixurile cu exceptia celor
medicamentate, produsele cosmetice de uz veterinar, reactivii, substante
inoculante pentru conservarea furajelor cu exceptia celor care contin tulpini
microbiene, antioxidantii, concentratele lipido-proteino-minerale si alte
asemenea produse fac obiectul avizarii.

1.2.5. Metodologia introducerii noilor medicamente in terapeutica

Legislatia in vigoare prevede reglementari asupra metodologiei, etapelor
cercetarii, autorizarea fabricatiei si inregistrarea produselor si medicamentelor.
Astfel se vor parcurge etapele:

Autorizarea
Este actul prin care se acorda unitatilor producatoare dreptul de a fabrica
medicamente.

Inregistrarea

Este operatia pe baza careia se emite actul prin care se permite detinerea si
eliberarea de catre farmacii si depozite, precum si uzul de catre medici a unui
medicament fabricat Tn tara sau din import.

Cererea de autorizare si / sau inregistrarea unui medicament

Se adreseaza Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului
Veterinar de catre institutia sau persoana responsabild de introducerea in
circuitul terapeutic (fabricant, producator, cumparator, comisionar).

Aceasta va cuprinde: numele si adresa solicitantului; numele producatorului
si numarul autorizatiei sale; denumirea medicala a medicamentului precum si
D.C.l.; forma farmaceuticd; compozitia completa; formula chimica a substantei
active; excipientii; proprietatile produsului si clasificarea terapeutica; indicatiile
terapeutice, dozele, mod de utilizare, cai de administrare, efectele adverse,



contraindicatii, precautii, interactiuni; ambalaje; etichetd; termen de valabilitate;
conservare si nu in ultimul rand la produsele importate - inregistrarea in
strdinatate (tara, nr. autorizatiei).

La cerere se va anexeaza obligatoriu si dosarele medicamentului
farmaceutic, farmacologic preclinic, toxicologic preclinic si clinic dupa
instructiunile EMEA. De asemenea, se mai anexeaza: prospectul de ambalaj cu
descrierea si prezentarea ambalajelor si etichetelor; probe pentru analize de
laborator; proiectul Standardului tehnic de ramura pentru produsele indigene;
copia de inregistrare din tara de origine (pentru medicamentele care urmeaza
metodologia de finregistrare Tn Romania); chitantele pentru plata taxelor de
inregistrare.

Tn cazul unor produse noi, in cazul in care experimentele farmacologice
clinice au avut rezultate pozitive Comisia Medicamentului acorda avizul
terapeutic, care se comunica in scris producatorilor.

Acestia vor prezenta comisiei probe din seria cu sarja zero (0) alaturi de
proiectul de prospect si cel de norma interna.

Probele vor fi primite de catre Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar (ICPBMUYV), care va definitiva
proiectul de norma interna alaturi de producator si cel care a facut cererea de
autorizare si/sau inregistrare.

in cazul unor rezultate favorabile si redactérii normei interne intr-o forma
finald, Comisia pentru Avizarea si inregistrarea Medicamentului Veterinar va
elibera avizul de fabricatie si inregistrare.

in cazul cand se doreste introducerea in terapeuticd a unor medicamente
straine (cunoscute si Tnregistrate in tara de origine), ICPBMUV are obligatia de-a
solicita firmelor strdine documentatiile pentru produsele noi ale acestora.

Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului Veterinar este
anuntata in legdtura cu documentatiile primite de ICPBMUYV si isi rezerva dreptul
de a acorda avizul doar acelor produse care prezinta interes pentru Romania.

Pentru medicamentele avizate, ICPBMUV are obligatia de a solicita firmelor
straine mostrele necesare pentru testari de laborator si experimentale clinice.

Experimentele clinice pot fi efectuate si de catre laboratoarele sau clinicile
veterinare ale facultatilor de profil la cererea producatorului sau proprietarului.

Tn cazul existentei unui produs in mai multe forme farmaceutice, pentru
fiecare forma se va elibera separat un certificat de Tnregistrare separat. in aceeasi
categorie se inscriu si produsele avand o compozitie identica realizate de mai
multe firme, certificatele de inregistrare fiind eliberate separat pentru fiecare
firma.

n toate cazurile autorizatia de fabricare si certificatul de inregistrare se va
emite de catre Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor pe baza documentatiei intocmite de catre Comisiei pentru Avizarea si
Tnregistrarea Medicamentului Veterinar in virtutea avizului de fabricatie si
inregistrare acordat.



Conditii prohibitive:

Autoritatea Nationalda poate anula un certificat de inregistrare si radia
inregistrarea cand medicamentul in cauza are o eficacitate necorespunzatoare, nu
corespunde parametrilor de calitate sau prezinta multipli factori de risc, la aparitia de
reactii adverse necunoscute grave, cand medicamentul respectiv este depasit de
progresele terapeutice contemporane sau cand producatorul solicitda oprirea
fabricatiei medicamentului.

Reguli le de buna practica de fabricatie

Legea prevede ca: Produsele de uz veterinar se fabrica numai in unitati
specializate si dupa procedee tehnice aprobate de catre Ministerul Agriculturii si
Alimentatiei prin Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor.

Unitatile care produc si prelucreaza produse farmaceutice veterinare si alte
produse de uz veterinar sunt obligate sa detina Autorizatia Sanitara Veterinara de
functionare, in care sa se precizeze obiectul si profilul de activitate conform
reglementarilor in vigoare.

Unitatile producatoare autorizate trebuie sa respecte Regulile de buna
practica de fabricatie sau: Good Manufacturing Practices - GMP si reglementarile
sanitare veterinare in vigoare.

in functie de stadiul de implementare a regulilor de bun3 practicd de
fabricatie (echivalent GMP) se stabilesc urmatoarele:

1) Tn termen de un an de la date intrrii in vigoare a prezentului ordin, vor fi
inspectate toate unitatile de productie pentru produsele farmaceutice si a altor
produse de uz veterinar in vederea stabilirii stadiului de implementare a Regulilor de
buna practica de fabricatie (GMP) si a termenului Tn care aceste unitati
urmeaza sa indeplineasca toate aceste reguli.

2)  Pentru unitatile in care productia se desfatoara in conformitate cu
Regulile de buna practica de fabricatie, Autorizatia Sanitara Veterinara de
functionare se avizeaza anual conform reglementarilor in vigoare.

Certificatul are valabilitate 5 ani de la data emiterii si nu conditioneaza
importul pentru alte produse straine cu conditia nemodificarii compozitiei sau
calitatii produsului medicamentos.

Legislatia actuala prevede de asemenea reglementari privind supravegherea
medicamentelor pe tot parcursul utilizarii lor terapeutice.

in acest context Comisiei pentru Avizarea si Inregistrarea Medicamentului
Veterinar este Tnsarcinata cu analiza eficientei si calitatea tuturor preparatelor
farmaceutice, colectand din toate sursele disponibile date despre interactiuni,
intoxicatii, reactii adverse sau alte observatii privind medicamentele.

3) Unitatile producatoare de produse farmaceutice veterinare si de alte
produse de uz veterinar autorizate, trebuie sa isi organizeze laboratoare de



control propii in termen de un an de la primirea autorizatiei sanitare veterinare de
functionare.

Unitatile producatoare autorizate sanitar veterinar pentru fabricarea de
produse de uz veterinar au obligatia sa respecte reglementarile legale referitoare
la procedura de fabricatie, depozitare si circulatie a produselor de uz veterinar.

Toate loturile de materii prime din productia indigena sau import, precum si
monstrele de produse de uz veterinar primite in vederea inregistrarii in Romania,
se supun controlului de laborator la Institutul pentru Controlul Produselor
Biologice si Medicamentelor de uz Veterinar (ICPBMV).

Conduita de supraveghere si control a unitatilor care produc, depoziteaza,
comercializeaza si utilizeaza produse de uz veterinar, se executa conform
Programului de actiuni strategice de supraveghere, profilaxie si combatere a
bolilor la animale, de prevenire a transmiterii de boli de la animale la om si
protectia mediului.

Unitatile producatoare autorizate pentru producerea si comercializarea
produselor farmaceutice si a altor produse de uz veterinar au obligatia sa
elibereze aceste produse numai persoanelor fizice sau juridice autorizate potrivit
legii.

Unitatile care depoziteaza si comercializeaza produse farmaceutice si alte
produse de uz veterinar, precum si unitatile care asigura asistenta veterinara
sanitara, autorizata sanitar veterinar, conform reglementarilor in vigoare, trebuie sa
respecte Regulile de buna practica farmaceuticd, care constau in:

1) Asigurarea unei asistente corespunzdtoare privind aprovizionarea
unitatilor farmaceutice cu medicamente si alte produse de uz veterinar, precum si
pentru intreaga gama de servicii pe care medicul veterinar trebuie sa o puna in
slujba crescatorilor de animale.

2)  Medicul veterinar, prin pregatirea sa este specialist si cu atributii de
farmacist veterinar.

3) Medicul veterinar este specialistul autorizat al unitatii farmaceutice
veterinare caruia fi revine toata responsabilitatea privind utilizarea produselor de uz
veterinar: medicamente, biopreparate, raticide, insecticide, dezinfectante si alte
produse de uz veterinar care fac obiectul acestei activitati.

4) Pentru indeplinirea indatoririlor, medicul veterinar este obligat sa isi
fnsuseasca si sa respecte Codul de deontologie medicala veterinara.

5) Medicul veterinar liber profesionist este un specialist cu optiuni
decizionale, care trebuie sa stabileasca mijlocul si schema de tratament in cazul
asocierilor de tratamente si sa aiba in vedere prevenirea riscului accidentelor
medicamentoase la animale si securitatea consumatorului.

6) Medicul veterinar cu atributiuni de farmacist este obligat sa fie la
curent cu noutatile terapeutice pe plan national si international si sa cunoasca
legislatia sanitar veterinara, care se refera la activitatea farmaceutica de
aprovizionare, transport, depozitare si comercializare a produselor de uz
veterinar.



7)  Medicul veterinar raspunde de toata activitatea farmaciei veterinare in
ansamblul ei.

8) Unitatea de desfacere a produselor de uz veterinar trebuie sa detina
un exemplar din Farmacopeea Roméana 1in vigoare, Nomenclatorul
medicamentelor veterinare indigene si a celor inregistrate in Romania.

9) 1n farmaciile veterinare au dreptul s prepare si si elibereze produse
farmaceutice si alte produse de uz veterinar, numai medicii veterinari.

10) Substantele active folosite se vor aproviziona de la producatori
autorizati si insotite de buletine de analiza emise de unitati autorizate.

11) Produsele de uz veterinar indigene si din import pot fi folosite in
practica medicala veterinara numai daca sunt inscrise in Registrul national al
produselor farmaceutice veterinare si a altor produse de uz veterinar
inregistrate Tn Romania de la Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru
Siguranta Alimentelor din cadrul Ministerului Agriculturii si Alimentatiei, potrivit
reglementarilor legale Tn vigoare.

12) Conditile de aprovizionare, transport, conservare, depozitare si
comercializare a produselor de uz veterinar, inclusiv a produselor toxice si
stupefiante trebuie sa corespunda legislatiei in vigoare pentru fiecare produs.

13)  Unitatile farmaceutice cu profil veterinar vor respecta normele privind
receptia, aprovizionarea, respectarea termenului de valabilitate si urmarirea
calitatii acestora pe perioada valabilitatii produselor farmaceutice si a altor
produse de uz veterinar. Unitatile farmaceutice veterinare vor respecta normele
legale si actele specifice acestei activitati. Evidenta preparatelor magistrale si
galenice se va tine intr-un registru, iar eliberarea in ambalaje a acestora trebuie sa
le asigure conservarea corespunzatoare, etichetarea lor cu date privind farmacie
care le-a elaborat,

14) Numarul de finregistrare, modul de administrare si semnatura
preparatorului. Etichetele pentru produsele inregistrate vor fi de culori diferite
conform Farmacopeei Romane.

15)  Tn spatiile farmaciei veterinare unde se efectueazd prepararea unor
formule magistrale de medicamente veterinare sau se executa operatinui
intermediare acestora are acces numai personal de specialitate, angajat al
farmaciei respective.

16) Eliberarea produselor farmaceutice veterinare din grupele: antibiotice,
chimioterapice, sulfamide, antihelmintice, antiparazitare externe,
desensibilizante, antidiareice, hemostatice, analeptice cardiorespiratorii, hormoni,
raticide se va face pe baza de reteta si/sau direct medicilor veterinari liber
profesionisti atestati in conditile legii.

17) Produsele biologice de uz veterinar, vor circula in exclusivitate prin
depozite de produse de uz vete-rinar si dispensare sanitare veterinare.

18) Eliberarea medicamentelor prevazutd la Venena si unele produse de la
Separanda se face pe baza de reteta cu timbru sec in conformitate cu prevederile
Farmacopeei Romane in vigoare, conform Anexei |, precum si a celor din grupele:



narcotice, analgezice, neuroleptice, parasimpatico-mimetice, parasimpaticolitice,
simpaticomimetice, simpaticolitice.

19) Medicul veterinar este obligat sa tind evidenta actelor care atesta
calitatea si valabilitatea produselor de uz veterinar.

20) Inregistrarea, detinerea, difuzarea, utilizarea si evidenta produselor
toxice si stupefiantelor folosite in practica medicald veterinara se face cu
respectarea reglementarilor legale.

21) Achizitionarea, depozitarea si livrarea produselor de uz veterinar
folosite in practica medical veterinarda poate fi efectuata numai de unitatile
autorizate, Tn ambalaje originale.

22) Prin reteaua de unitati medicale veterinare specializate, se pot
comercializa si produse de tehnica medicala, dietetice, igieno-cosmetice, plante
medicinale si alte produse auxiliare care sunt compatibile.

23) Inspectorii cu atributii de politie sanitara veterinara in controlul de stat al
produselor de uz veterinar controleaza aplicarea si respectarea: regulilor de buna
practica de fabricatie Tn unitatile de productie; reguli de buna practica
farmaceutica n unitatile de depozitare, comercializarea si utilizarea produselor
farmaceutice si a altor produse de uz veterinar.

24) 1n toate unititile de productie, depozitare si comercializare, produsele
necorespunzatoare vor fi nominalizate si denaturate conform actului sanitar de
rebut, procesului verbal de confiscare si a procesului verbal de degradare,care fac
parte din prezentul ordin.

25) in situatiile in care se impune prelevarea de probe aceasta se face in
baza procesului verbal de prelevare. (vezi Anexe).

Nerespectarea legislatiei In vigoare se sanctioneaza administrativ,
contraventional sau penal, dupa caz, conform legislatiei in vigoare.
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1.3. Farmacia veterinara - conditii legale

Datorita specificului sau de activitate, medicul veterinar practician este
nevoit sa performeze si in activitatea de farmacist veterinar fiind pus in situatia de
a-si prepara si / sau de a folosi produse medicinale a.u.v. pentru utilizare n
terapia animalelor bolnave.

Medicul veterinar prin pregatirea sa, in cei sase ani, beneficiaza de acele
discipline (biologie celulard, histologie, botanica medicald, biofizica, biochimie,
farmacologie, toxicologie, farmacie, legislatie si marketingul produselor
medicinale de uz veterinar etc.) care 1i asigura pe deplin necesarul de
cunostiinte pentru comercializarea medicamentului veterinar.

n contradictie, Legea nr. 266/2008 a farmaciei, publicatd in M.O., Partea | nr.
765 din 13/11/2008 include dreptul de vinzare a medicamentelor veterinare de
catre farmacistul uman.

Aceasta desi in curiculla scolara a facultatilor de farmacie, nu exista incluse
cursuri de patologie veterinara, farmacologie si terapeutica veterinara care sa
aduca informatia necesard ESENTIALA despre aspectele total diferite de om ale
Bolilor, metabolismului si tratamentelor la animale si deci lipsa de calificare in
acest sens a farmacistilor care nu au competenta de a recomanda un tratament
la animale!

1.3.1. Categoriile de unitdati farmaceutice veterinare

in acceptiunea legislatiei UE in domeniu, unitdtile farmaceutice veterinare
sunt de mai multe categorii dupa cum urmeaza:

a. Farmacie veterinara

Este unitatea unde pe baza ordonantei medicale se prepara formule
medicamentoase si se asigura asistenta veterinara cu specialitati
farmaceutice autorizate: conditionari medicamentoase de uz veterinar,

produse de igiena, cosmetice, produse naturiste veterinare, substante
active, hrana pentru animale, suplimente nutritive si alte produse de uz
veterinar si instrumentar veterinar.

Produsele medicinale veterinare pot fi eliberate de orice farmacie
veterinara autorizata de autoritatea competenta, conform actelor normative in
vigoare. Farmaciile veterinare elibereaza, pe baza de prescriptie medicala, numai
acele produse medicinale veterinare care sunt autorizate de Institutul pentru
Controlul Produselor Biologice si Medicamentelor de Uz Veterinar (ICPBMUV)



pentru a fi comercializate in Romania. Ultimul act care consfinteste organizarea si
functionarea unitatilor farmaceutice veterinare este Ordinul ANSVCA nr. 16/2008:

Ordin nr. 16/2008
din 27/02/2008

pentru aprobarea Normei sanitare veterinare privind conditiile de
organizare si functionare a unitatilor farmaceutice veterinare si a unitatilor
destinate comercializarii animalelor de companie

Publicat in MOF nr. 176 - 07/03/2008 Publicat in Monitorul Oficial, Partea | nr.

176 din 07/03/2008
Actul aintrat in vigoare la data de 07 martie 2008

Vazand Referatul de aprobare nr. 71.870 din 12 noiembrie 2007, intocmit de
Directia de control si coordonare a activitatii farmaceutice veterinare din cadrul
Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor,avand fn
vedere prevederile art. 10 lit. b) din Ordonanta Guvernului nr. 42/2004 privind
organizarea activitatii sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor, aprobata
cu modificari si completari prin Legea nr. 215/2004, cu modificarile si completarile
ulterioare, in temeiul art. 3 alin. (3) si al art. 4 alin. (3) din Hotdrarea Guvernului
nr. 130/2006 privind organizarea si functionarea Autoritatii Nationale Sanitare
Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor si a unitatilor din subordinea acesteia,
cu modificarile si completarile ulterioare, presedintele Autoritatii Nationale
Sanitare Veterinare si pentru Siguranta Alimentelor emite urmatorul ordin:

Art. 1. - Se aproba Norma sanitara veterinara privind conditiile de
organizare si functionare a unitatilor farmaceutice veterinare si a unitatilor
destinate comercializarii animalelor de companie, prevazuta in anexa care face
parte integranta din prezentul ordin.

Art. 2. - Autoritatea Nationalda Sanitara Veterinara si pentru Siguranta
Alimentelor, prin Directia de control si coordonare a activitatii farmaceutice
veterinare, directiile sanitar-veterinare si pentru siguranta alimentelor judetene,
respectiv a municipiului Bucuresti, Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar si Colegiul Medicilor Veterinari vor duce la
indeplinire prevederile prezentului ordin.

Art. 3. - Prezentul ordin va fi publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, P. I.

Art. 4. - La data intrarii Tn vigoare a prezentului ordin se abroga Ordinul
ministrului agriculturii, padurilor, apelor si mediului nr. 731/2003 pentru
aprobarea Normei sanitare veterinare privind activitatea Agentiei Nationale
Sanitare Veterinare in domeniul inspectiei farmaceutice veterinare, publicat Tn
Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 749 din 27 octombrie 2003, si Ordinul
presedintelui Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor nr. 185/2006 pentru aprobarea Normei sanitare veterinare privind
conditiile de organizare si functionare a unitatilor farmaceutice veterinare,
publicat in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea |, nr. 713 din 21 august 2006.



Presedintele Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor,

Radu Roatis Chetan

Bucuresti, 27 februarie 2008.

Conform Ordinului ANSVSA 185/2006, personalul farmaciei va fi angajat pe
baza de contract de munca, va fi compus din:

* medic veterinar,

* personal cu pregatire de specialitate corespunzatoare,

* personal administrativ

Organizarea si functionarea unitatilor farmaceutice veterinare, a care
comercializeaza produse de uz veterinar, hrana pentru animale de companie,
produse cosmetice si echipament veterinar trebuie sa respecte reglementarile in
vigoare si sa functioneze dupa autorizare.

Ele trebuie sa-si desfasoare activitatile pe baza autorizatiei sanitara
veterinara de functionare este eliberata unitatilor, numai daca sunt respectate
prevederile sanitare veterinare.

Toate conditiile sunt reglementate prin Ordinul ANSVSA nr. 185 din 21
august 2006 pe baza prevederilor art. 10 lit. b) din Ordonanta Guvernului 42/2004
privind organizarea activitatii sanitar - veterinare si pentru siguranta alimentelor,
aprobata cu modificari prin Legea 215/2004 si in temeiul art. 3 alin. (3) si al art. 4
alin. (3) din Hotararea Guvernului nr.130/2006, privind organizarea si
functionarea Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta

Alimentelor.
Autoritatea Nationald Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor,

prin Directia de control si coordonare a activitatii farmaceutice veterinare,
controleaza modul de aplicare si respectare a dispozitillor prezentei norme
sanitare veterinare, precum si a regulilor de buna practica farmaceutica si de
distributie si, dupa caz, propune masuri de sanctionare, conform legislatiei in
vigoare.

n farmaciile veterinare este interzisd comercializarea produselor biologice de
uz veterinar. Eliberarea medicamentelor se poate face cu amanuntul dar este
interzisa divizarea lor sau autoservirea.

in afara retelei de farmacii veterinare individuale se mai pot organiza si
farmacii ale clinicilor si spitalelor veterinare mari. Conform legislatiei, medicii
veterinari mai au dreptul si pot infiinta si unitati mai mici denumite:

b. Punctul farmaceutic veterinar

Punctul farmaceutic veterinar este unitatea farmaceutica veterinara,
aprobata sanitar-veterinar, care are ca obiect de activitate comercializarea
produselor medicinale de uz veterinar care se elibereaza fara prescriptie
medicala, sau Over-the-Counter (sau non-prescription drugs) (OTC), care sunt

procurate din unitati farmaceutice care detin autorizatie de distributie
eliberata de ANSVSA.




Punctul farmaceutic veterinar poate detine si elibera inclusiv:
* produse biocide,

* produse din plante care nu sunt supuse legilor speciale,

* produse de igiena si cosmetice destinate animalelor,

e instrumentar medical care este procurat din unitati farmaceutice
autorizate de ANSVSA,

* hrana completa sau complementara pentru animale
* diete specifice si
* accesorii pentru animale.

Conform legislatiei in vigoare in punctele farmaceutice veterinare este
interzisa comercializarea produselor biologice de uz veterinar si a produselo

medicinale de uz veterinar care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala
veterinara.

Localul punctului farmaceutic veterinar trebuie sa fie situat Tn spatii
adecvate, la parterul cladirilor, iar intrarea in localul punctului farmaceutic
veterinar se va face direct din strada.

b. Petshop

Este magazinul destinat comercializarii hranei pentru animale de companie,
accesorii si altele, care achizitioneaza, depoziteaza si comercializeaza hrana
pentru animalele de companie, produse cosmetice, accesorii si alte produse de
uz veterinar care nu sunt supuse inregistrarii.

c. Depozit de produse de uz veterinar

Este unitatea aprobata sanitar-veterinar in conformitate cu legislatia in
vigoare, care are ca obiect de activitate comertul cu ridicata al produselo

medicinale de uz veterinar, incluzand achizitia, stocarea, asigurarea calitatii
acestora si distributia produselor medicinale de uz veterinar.

Spatiul in care functioneaza depozitul farmaceutic veterinar trebuie sa aiba o
suprafata utila suficienta si adecvata pentru desfasurarea activatatii.

Distributia produselor medicinale de uz veterinar se face prin distribuitori
autorizati, numai catre farmacii veterinare, puncte farmaceutice veterinare,
cabinete si clinici medicale veterinare autorizate.

Aici pot fi stocate si distribuite:

* produse medicinale de uz veterinar,

* reactivi,

* produse biologice,

 kituri pentru diagnosticul bolilor la animale,

e substante biocide,

* ambalaje de uz farmaceutic,

* produse de igiena si cosmetice,

* instrumentar si aparatura medicala,



e OTC-uri,

* hrana pentru animalele de companie,

* accesorii pentru animale si

» produse biologice de uz veterinar.

Depozitul farmaceutic veterinar va distribui numai acele produse medicinale de
uz veterinar care sunt autorizate.

Depozitul trebuie sa fie asigurat cu sisteme de prevenirea si stingerea
incendiilor, cat si antiefractie. Depozitul farmaceutic veterinar trebuie sa respecte
regulile de:

* buna practica de distributie si

* buna practica farmaceutica

Pentru depozitarea substantelor toxice si stupefiante se va amenaja un
spatiu special, conform reglementarilor in vigoare.

Reprezentantul legal al depozitului farmaceutic veterinar are obligatia de a
prezenta la cererea reprezentantilor ANSVSA listele cuprinzand produsele
medicinale veterinare distribuite in cadrul inspectiilor, controalelor sau actiunilor
de verificare. Personalul depozitului farmaceutic veterinar poate fi compus din:

e medic veterinar;

» personal cu pregatire de specialitate corespunzatoare;

* personal administrativ.

Atributiile personalului din cadrul depozitului farmaceutic veterinar vor fi
incluse n fisa postului.

Nu vor fi considerate locatii pentru amplasarea farmaciilor, punctelor
farmaceutice si nu se vor elibera autorizatii de functionare in baraci, pavilioane,
constructii provizorii, garaje, soproane etc.

Tn vederea obtinerii autorizarii Ordinul ANSVSA nr. 185/2006 prezintd in
Norma sanitara veterinara anexatd, conditiile de organizare si functionare a
unitatilor farmaceutice veterinare.

......

respespectarea unor exigente de ordin legal si tehnic
1.3.2. Conditii legale obligatorii

* “In aceste unitati pot activa doar medicii veterinari cu atestat de libera

practica emis de catre Colegiul Medicilor Veterinari din Romania (CMVR),

precum si personal de specialitate medicala veterinara cu pregatire
corespunzatoare” (Art. 2.(1) Norma).

* “domeniul principal este activitatea medicala veterinara si comertul cu

ridicata si amanuntul cu produse de uz veterinar, produse de igien3,

cosmetice, instrumentar, produse din plante medicinale, hrana pentru
animale, suplimente nutritive si alte produse de uz veterinar” (Art. 2.(1)
Norma).



* farmaciile veterinare pot detine si pot comercializa numai produse medicinale de
uz veterinar pentru care au autorizatie de comercializare pe teritoriul
Romaniei.
 sunt fnregistrate in Registrul unic al unitatilor medicale veterinare (care se
tine la Biroul Executiv al Consiliului National al Colegiului Medicilor Veterinari
din Romania (BECNCMVR)) si detin certificat de inregistrare aprobat de
(BECNCMVR).
» “Pregatirea personalului medical veterinar de specialitate, care isi desfasoara
activitatea in unitatile farmaceutice trebuie sa fie continuad, prin asigurarea a cel
putin a unui curs de perfectionare pe an” (Art. 3.(1) Norma).
» farmaciile veterinare vor avea ca semn distinctiv sigla de culoare albastra pe
fond alb, formata dintr-o cruce cu laturile egale, circumscrisa intr-un cerc.
* pe firma unitatii farmaceutice se va scrie, in mod obligatoriu, cu litere de
culoare albastra pe fond alb, denumirea unitatii, precedata de tipul de
unitate: farmacie veterinara, depozit farmaceutic veterinar, punct farmaceutic
veterinar, pet shop, conform instructiunilor CMVR. (Art. 4 si 5. Norma).
* “schimbarea sediului sau incetarea activitatii unitatilor farmaceutice se va
face obligatoriu cu notificarea ANSVSA si a Colegiului Judetean al Medicilor
Veterinari, respectiva municipiului Bucuresti, cu 30 de zile Tnainte de data de
la care urmeaza schimbarea sediului sau Tncetarea activitatii”. (Art. 6.
Norma).

1.3.3. Conditii tehnice obligatorii

1.3.3.1. Conditii generale

» amplasarea in locuri salubre, cu vecinatati lipsite de surse poluante, care sa
permita desfasurarea activitatilor specifice;

* cladirile trebuie sa fie racordate la retelele de apa potabild4, canalizare si
electricitate sau sa dispuna de surse si amenajari corespunzatoare proprii;
* spatiile interioare si exterioare trebuie sa poata fi usor igienizate;
e unitatile farmaceutice veterinare trebuie sa asigure conditii pentru
respectarea masurilor de profilaxie generald, protectia obiectivelor,
locuintelor si terenurilor din jur, a normelor de protectie a muncii si regulilor

de prevenire si stingere a incendiilor;
 evidenta tehnica privind activitatea desfasurata trebuie sa fie intocmita si
tinuta la zi, conform formularisticii oficiale;

4 In cazul in care calitatea apei potabile din reteaua de aprovizionare a farmaciei veterinare nu corespunde
conditiilor de calitate chimics i microbiologicd, se va folosi numai apa potabila livrata de o unitate autorizata de

catre Ministerul Sanatatii Publice.



1.3.3.2. Conditii specifice
a. Farmacia veterinara

Amplasament

Conform legislatiei, localul farmaciei veterinare trebuie sa fie situat la
parterul cladirilor.

In cazul constructiilor in care se desfasoara doar activitati veterinare,
farmacia veterinara poate fi situata si la etaj sau la demisol cand nu poate fi
amplasata la parter.

Marime

Marimea unei farmacii depinde de volumul de lucru si de cantitatea
medicamentelor gestionate.

O farmacie-cabinet trebuie sa dispuna de un spatiu care sa asigure
cerintele minime de desfasurare corespunzatoare a activitatii curente (o
suprafatd recomandabild minima ar fi de 70 m?), compusa din urmétoarele
incaperi:

officina - receptura;
laborator - incapere pentru preparari;

depozit;
vestiar cu grup sanitar.

Incaperile farmaciei vor fi legate functional intre ele, nefiind permisa
dispersarea acestora in interiorul aceleiasi cladiri iar in cazul amplasarii farmaciei
veterinare la parterul cladirilor, accesul se va face direct din strada.

Tn cazul in care farmacia veterinard este situatd la parterul unui bloc de
locuinte, este obligatoriu ca intrarea in aceasta sa fie diferita de intrarea
locatarilor cladirii.

Incaperile destinate prepararii retetelor magistrale si oficinale, precum si
cele ale grupului sanitar vor avea pavimentul si peretii acoperiti cu materiale
lavabile, rezistente coroziune si la foc.

Organizarea spatiilor si dotarea cu mobilier si utilaje se efectueaza astfel
incat sa se asigure desfasurarea rationala a activitatilor, tinindu-se seama de
destinatia fiecarei incaperi, de legaturile functionale intre ele si de mentinerea in
permanenta a curateniei.

n cladirile in care se afld si locuinta medicului veterinar, farmacia veterinara
trebuie obligatoriu sa fie complet separata de aceasta.

Officina - receptura
Este spatiul accesibil publicului, in care se face primirea retetelor, vanzarea si
eliberarea produselor. Aici se prepara prescriptiile magistrale si oficinale



Receptura

Este separata de officind prin zid sau mobilier specific si este incaperea in
care are acces numai personalul farmaciei.

Produsele de uz veterinar se expun in rafturi si vitrine, cu respectarea
conditiilor de pastrare mentionate in instructiunile sau pe etichetele produselor si in
conformitate cu prevederile Farmacopeei in vigoare.

Laboratorul

Este Tncaperea destinata prepararilor unor conditionari galenice, formule
magistrale de utilizare repetata, divizare de substante etc.

In incapere trebuie sd existe o boxa sau un spatiu adecvat, destinat
prepararii in conditii aseptice si un alt spatiu pentru analizarea substantelor
farmaceutice, potrivit reglementarilor in vigoare.

Depozitul farmaciei

Este o Tncapere amenajata cu mijloace frigorifice sau cu suprafata minima de
10-15m?, dotat cu dulapuri si rafturi, Tmpértit pe sectoare, asigurandu-se
conditiile necesare de lumina, temperatura, umiditate si ventilatie.

Depozitul se amplaseaza intr-o incapere cu o temperatura constanta de 12-
18°C si o umiditate relativa care sa nu depaseascda 60%, cu bune posibilitati de
aerisire si cu o luminozitate potrivita.

Pentru aceasta depozitul va avea un sistem de asigurare a temperaturii si
umiditatii, cu consemnarea si pastrarea Iinregistrarilor, in vederea pastrarii
integritatii produselor.

Dulapurile rafturile si paletii pentru stocare, vor fi din confectionate din
materiale usor lavabile, rezistente la foc si la substantele corozive.

Frigiderele sau instalatiile frigorifice vor fi dotate cu termometre verificate
metrologic si vor avea atasate termograme (fisele de inregistrare zilnica a
evolutiei temperaturii) pentru conservarea produselor medicinale de uz veterinar

care necesita conditii speciale de temperatura.
Pentru produsele toxice si intens active sa fie organizate sectoarele

"Venena" si "Separanda", cu tinerea unei evidente stricte privind administrarea
lor.

Dulapurile in care se pastreaza, in regim de stricta evidentd, substante
toxice, stupefiante, psihotrope si precursori ai acestora vor fi asigurate permanent sub
cheie si se vor fi inscriptiona distinct, conform legislatiei in vigoare.

Produsele si substantele active comercializate trebuie sa fie procurate
numai de la producatorii autorizati din tara sau din strdinatate, omologate si
inregistrate Tn Romania si/sau UE, conform reglementarilor in vigoare.

Mobilierul
Constda din dulapuri vitrind unde se expun medicamente ambalate si
etichetate, dulapuri-magazie (fig. 1.1.).



Fig. 1.1. Dulap - magazie

Obligatoriu

incaperea va fi dotata cu doua dulapuri fara vitrind, care se inchid cu cheie si
in care se tin substantele puternic active (Separanda), iar in celdlalt
medicamentele toxice si stupefiantele (Venena).

Cheia de la aceste dulapuri o detine medicul veterinar (fig. 1.2.).

Mobilierul si recipientele vor fi etichetate conform nomenclatorului in
vigoare, iar medicamentele si celelalte produse farmaceutice vor fi grupate pe
forme farmaceutice in ordine alfabetica si in functie de calea de administrare,
separat pentru uz intern si separat pentru uz extern.

Farmacia trebuie sa aibe un registru pentru inregistrarea retetelor si
prescriptiilor magistrale executate si eliberate, conform prevederilor legale.

Preparatele magistrale si galenice vor fi eliberate in ambalaje care sa le
asigure conservarea corespunzatoare, si vor fi etichetate cu nscrierea: datei,
farmaciei care le-a eliberat, numarului de inregistrare in registrul de inregistrare a
retetelor, modului de administrare si semnatura preparatorului.



Fig. 1.2. Dulap metalic pt. grupele Separanda si Venena

Incdperea de lucru

Va avea obligatoriu masa de receptura pe care se prepara diverse forme
medicamentoase. Aici se vor gasi balantele si diferite ustensile si instrumentar de
preparare (fig. 1.3.).

incaperile vor fi dotate cu instalatii de ap4, canalizare, utilaje frigorifice,
instalatii de Tncalzire. Adesea la aceste cladiri se asociaza si cabinetul veterinar,
care poate functiona in acest spatiu, in aceastd situatie trebuind sa se respecte
obligatoriu si conditiile tehnice solicitate.

Medicul veterinar farmacist are obligatia de a efectua receptia calitativa si
cantitativa a produselor medicinale de uz veterinar si a celorlalte produse de uz
veterinar, la primirea lor in farmacia veterinara si va raspunde de activitatea de
farmacovigilenta.

Tn acest sens el va intocmi si transmite trimestrial citre DSVSA judetene,
Serviciul farmacovigilenta (care la randul lor vor transmite trimestrial situatia
centralizata la Directia de Control si Coordonare a Activitatii Farmaceutice
Veterinare din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor) rapoartele cu descrierea reactiile adverse semnalate.

De asemenea are obligatia de a cunoaste legislatia sanitara veterinara si in
special reglementarile in vigoare privind produsele medicinale de uz veterinar si
supravegheaza activitatea personalului cu pregatire de specialitate’ din cadrul
farmaciei.

5 Tn acceptiunea legislatiei actuale, personalul cu pregatire de specialitate corespunzitoare trebuie s3 fie cel
putin absolvent al liceului cu profil veterinar, al scolii postliceale cu profil veterinar sau al altor forme de



Fig. 1.3. Incdpere de lucru dotatd cu blat de receptura

Programul de lucru din zilele lucratoare si unde este cazul, programul de
garda sau cel al zilelor nelucratoare si al sarbatorilor legale va fi stabilit de cdtre
medicul veterinar responsabil si se va afisa la loc vizibil. T

n absenta, medicul veterinar sef de farmacie va fi inlocuit doar de catre alt
medic veterinar desemnat. Din inventarul necesar unei farmacii veterinare
asociate cu un cabinet veterinar enumeram:

I. Instrumentar pt. mdsuratori:

e gravimetrice (balante farmaceutice, tehnice, analitice, electronice,
cumpene, greutati si cutiute pt. tara)

e volumetrice: menzuri, pahare conice gradate, cilindri gradati, baloane
cotate, biurete, pipete, micropipete, picatoare, etc

Il. Aparatura de incalzit si sterilizat:

e etuva (cuptor Pasteur);

* autoclav (perete dublu sau simplu);

« sterilizatoare electrice sau cu flacara;

¢ baie de apa;

 surse de incalzire (plite electrice, cu gaz, Teclu sau Bunsen, lampi de spirt,
pirostii, site azbest, vase emailate pt. fiert, patentule).

invatamant postliceal veterinar (absolventi colegiilor cu profil veterinar), ale carui studii au fost echivalate.
Personalul cu pregatire de specialitate isi desfasoard activitatea in farmacie fiind indrumat de catre medicul
veterinar si poate elibera numai produse medicinale de uz veterinar care se comercializeaza fara prescriptie
medicala. Este interzisa manipularea si eliberarea de catre acesta a produselor toxice, stupefiante si psihotrope.



lll. Instrumentar de preparare:

* pilulare (de doua marimi);

» forme pt. supozitoare, ovule, bujiuri;
* prese pentru bujiuri si supozitoare;
* forme pentru capsule gelatinoase;

* site farmaceutice;

* mojare cu pistile (portelan, sticld);

* lingurite (metal, portelan, plastic);

* spatule (metalice, din plastic);

* scafe, cartele, foarfeci, bisturie.

IV. Instrumentar de administrare:
* seringi de diverse tipuri;

* ace de diverse tipuri pentru injectii;
* sticle pentru breuvaje;

e aruncator de boluri, tuburi pt. pilule si capsule;

* pense lungi pt. administrari capsule;

* sonde (naso-esofagiene, buco-esofagiene, ingluviale);

e calusuri pentru sonde, speculumuri bucale pentru diferite specii;

* irigatoare, pere de cauciuc, aparat de suflerie (pt. lichide si pulberi);
* galeti, saci de panza pt. inhalatii si fumigatii;

* instrumentar de contentie (iavasa, mucarnita, cdpastru, franghii, platlonje,

chiostecuri).

Aparatura trebuie verificata si atestatd metrologic anual sau ori de cate ori

este nevoie!

V. Baza informationala si registre:

a. Lucrdri de specialitate (farmacia veterinara trebuie sa dispund, in mod

obligatoriu de:
* un exemplar al Farmacopeei in vigoare,
* nomenclatorul produselor medicinale de uz veterinar in vigoare

* legislatia sanitara veterinara in vigoare si, in mod special, cea referitoare la

produsele

medicinale veterinare.
* tarife farmaceutice oficiale si

b. Acte specifice activitatii farmaceutice: -

tratate, cursuri de specialitate,
- nomenclatoare,

- retetare,

- monografii;



- documente care s& ateste provenienta® si calitatea produselor medicinale de
uz veterinar,

- buletine de analiza ale lotului,

- certificate de calitate.

- documente de evidenta a retetelor magistrale si a elaboratelor: (caiet de
elaborate si registru de evidenta a prescriptiilor care nu se retin in farmacie,
prescriptii care vor fi marcate pe verso cu data eliberarii produselor medicinale de uz
veterinar etc).

- stampila farmaciei veterinare;

- documente care sa ateste receptia calitativa a substantelor farmaceutice si
calitatea apei distilate (fise pentru reactii de identificare a acestora, conform
Farmacopeei Romane in vigoare);

- documente (registru) care sa ateste, in conformitate cu reglementarile in
vigoare, eliberarea substantelor toxice, stupefiante, psihotrope si a altor grupe
terapeutice care se elibereaza pe baza de prescriptie medicala si care se retin in
farmacia veterinara.

* facultativ, dar foarte necesar, un computer dotat cu programe de gestiune,
scheme terapeutice, retete pe grupuri de afectiuni etc.

Documentele se vor arhiva si se vor pastra in farmacia veterinarad in spatii
special amenajate, pe toata perioada prevazuta de legislatia in vigoare.

b. Punctul farmaceutic veterinar

Punctul farmaceutic veterinar trebuie sa fie constituit din incaperile:

* officina;

* depozit;

* grup sanitar

Incadrarea cu personal de specialitate se face astfel incat sa se asigure
functionarea corespunzatoare a punctului farmaceutic veterinar pe perioada
programului declarat si corelat cu volumul de activitate.

Programul de functionare al punctului farmaceutic veterinar va fi stabilit de
catre medicul veterinar al punctului farmaceutic veterinar in functie de volumul
activitatii si de incadrarea cu personal de specialitate, respectandu-se timpul de
lucru prevazut de legislatia in vigoare. In lipsa medicului veterinar, activitatea
punctului farmaceutic veterinar poate fi asigurata de catre personal de
specialitate cu studii corespunzatoare. Personalul care deserveste un punct
farmaceutic veterinar va fi compus din medicul veterinar, pe baza atestatului de
libera practicd; personal de specialitate cu pregatire corespunzatoare, conform
art. 13 alin. (1) Ord. ANSVSA 185/2006 si personal administrativ.

Personalul punctului farmaceutic veterinar va fi angajat pe baza de contract
de munca, conform prevederilor legale in vigoare. Activitatea personalului angajat

6 pPe documentele de achizitie trebuie sa fie consemnate in mod obligatoriu atat denumirea si seria de fabricatie,
cat si valabilitatea fiecarui produs in parte



se va desfasura conform fisei postului, intocmita potrivit pregatirii profesionale si
semnata de fiecare angajat.

Officina

Este incaperea accesibila publicului, Tn care se face primirea retetelor si
vinzarea produselor. Spatiul trebuie sa fie dotat cu mobilier specific si mijloace
frigorifice, recipiente si ustensile pentru manipulare. Produsele se expun in rafturi
sau vitrine, cu respectarea conditiilor mentionate in instructiunile sau pe
etichetele produselor si conform prevederilor Farmacopeeii in vigoare.

Depozitul

Este destinat pastrarii stocului de produse, dotat cu rafturi, dulapuri si
mijloace frigorifice. Pentru produsele toxice si puternic active, trebuie sa fie
organizate sectoarele Venena si Separanda cu tinerea unei evidente stricte a
circulatiei lor.

La sediul punctului farmaceutic trebuie sa existe documentele:

- acte care sa ateste provenienta si calitatea produselor,

- facturi sau note de transfer,

- buletine de analiza si certificate de conformitate;

- lista furnizorilor;

- documentele de atestarea receptiei calitative a produselor;

- nomenclatorul produselor medicinale de uz veterinar.

Ca si In cazul farmaciei veterinare, documentele se vor arhiva si se vor
pastra in punctul farmaceutic veterinar intr-un spatiu special amenajat, pe toata
perioada prevazuta de legislatia in vigoare.

d. Petshop

Este magazinul pentru comercializarea hranei pentru animalele de
companie, accesoriilor si altele. Acesta trebuie sa dispuna de incaperile:

* spatiu (incdpere) accesibil publicului, in care se face eliberarea produselor
solicitate;

* depozit

in spatiul accesibil publicului produsele se vor expune in rafturi si vitrine cu
respectarea conditiilor mentionate in instructiunile sau etichetele acestora.

Depozitul trebuie sa fie dotat si amenajat cu dulapuri si rafturi, recipiente si
mijloace frigorifice, Tmpartit pe sectoare in functie de produs, asigurindu-se
conditiile necesare de lumina, temperatura, umiditate si ventilatie.

e. Depozitul de produse de uz veterinar

Acesta va avea spatii mari de depozitare impartite pe grupele mari de
produse si care sa raspunda cerintelor fluxului.

Astfel se va organiza un spatiu pentru produsele farmaceutice, produsele de
igiend, hrana si premixuri, zona frigorifica pentru produsele biologice, zona de
afluire produse, zona de livrare, birouri si alte facilitati.



Spatiile depozitului trebuie sa fie curate, uscate, cu o ventilatie buna si cu
temperatura mentinuta in limite optime.

Pentru produsele biologice de uz veterinar se respecta cu strictete conditiile de
depozitare, conservare, stabilite de normele sanitare veterinare in vigoare.

Pentru produsele din grupele "Separanda" si "Venena" se asigura spatii
separate, marcate corespunzator, pentru care este admis un personal autorizat, in
conformitate cu reglementdrile in vigoare. in cadrul depozitului va functiona un
medic veterinar responsabil cu calitatea produselor.

Atributiile acestuia sunt cele prevazute in Regulile de buna practica de
distributie, elaborate in conformitate cu Ordinul ANSVSA nr. 69/2005 privind
Codul produselor medicinale veterinare (document in modificare). in cadrul
depozitului se vor amenaja obligatoriu spatii pentru receptia, desfacerea,
depozitarea, stocarea produselor expirate, retrase sau returnate din diferite
motive. sau expedierea produselor de uz veterinar. in imaginile de mai jos, sunt
redate imagini dintr-un depozit veterinar (fig. 1.5.).

Depozitul farmaceutic veterinar trebuie sa detina obligatoriu numeroase
documente, dupa cum urmeaza:

Evidente:

- data operatiunilor efectuate;

- denumirea produsului medicinal de uz veterinar, -

numele producatorului si tara de origine;

- modul de prezentare,

- forma farmaceutica,

- concentratia substantei active,

- dimensiunea ambalajului;

- seria si data expirarii produsului;

- certificatul de conformitate si/sau buletinul de analiza; -

cantitatea receptionata si livrata;

- denumirea si adresa furnizorilor;

- copii dupa autorizatiile de comercializare ale produselor medicinale
veterinare sau nomenclatorul produselor medicinale de uz veterinar actualizat.

Documente:

- documente care sa ateste furnizarea sau livrarea produselor;

- liste de produse cu stocurile furnizate sau livrate cuprinzand produsele
medicinale de uz veterinar distribuite;

- lista cuprinzand furnizorii de produse medicinale de uz veterinar;

- lista nominala a beneficiarilor depozitului farmaceutic veterinar, care au
aprobare sanitara veterinara;

- documente care atesta calitatea produselor; -

aprobarea sanitara veterinara de functionare -

autorizatia de distributie.

Personalul depozitului farmaceutic veterinar are obligatia sa intocmeascs,
conform legii, proceduri scrise privind:



- receptia comenzilor;

- pregatirea comenzilor;

- distrugerea in unitati aprobate sanitar-veterinar a produselor medicinale de
uz veterinar expirate;

- curdtarea si igienizarea spatiilor si echipamentelor;

- expeditii, rechemari, returnari, reclamatii etc.

Medicul veterinar farmacist are atributii profesionale punctuale care au fost

stabilite deja prin Ordinul ANSVSA 185/2006 in gyp3 cum urmeazs:
Capitolul Il (Art. 12.(1, 2))

a) dispune prepararea, conservarea si eliberarea preparatelor magistrale si
oficinale si raspunde de calitatea acestora;

b) verifica asigurarea conditiilor de pastrare si eliberare a produselor
medicinale de uz veterinar si a celorlalte produse de uz veterinar existente in
farmacia veterinara conform prevederilor legale in vigoare;

c) efectueaza receptia calitativa si cantitativa a produselor medicinale de uz
veterinar si a celorlalte produse de uz veterinar, la primirea lor in farmacie;

d) raspunde de activitatea de farmacovigilenta;

e) intocmeste si transmite trimestrial catre directiile sanitar-veterinare si
pentru siguranta alimentelor judetene si a municipiului Bucuresti rapoarte privind
reactiile adverse semnalate. Directiile sanitar-veterinare si pentru siguranta
alimentelor judetene si a municipiului Bucuresti vor transmite trimestrial situatia
centralizata la Directia de control si coordonare a activitatii farmaceutice
veterinare din cadrul Autoritatii Nationale Sanitare Veterinare si pentru Siguranta
Alimentelor;

f) se informeaza asupra noutatilor terapeutice si de farmacovigilenta la nivel
national si international;

g) cunoaste legislatia sanitara veterinara, in special reglementarile in

vigoare privind produsele medicinale de uz veterinar;
h) supravegheaza activitatea personalului cu pregatire de specialitate din

cadrul farmaciei;

i) Tn Tntreaga sa activitate medicul veterinar este obligat sa respecte
principiile eticii si deontologiei profesionale.

(2) Medicul veterinar sau inlocuitorul acestuia rdaspunde de activitatea
farmaciei veterinare in ansamblul sau si de reprezentarea farmaciei in relatiile cu
autoritatile competente, neputand fi substituit de o persoana de alta profesie.

Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor,
prin Directia de control si coordonare a activitatii farmaceutice veterinare,
controleaza modul de aplicare si respectare a dispozitillor prezentei norme
sanitare veterinare, precum si a regulilor de buna practica farmaceutica si de
distributie si, dupa caz, propune masuri de sanctionare, conform legislatiei in
vigoare.



. Depozitul de produse farmaceutice,
. Depozit produse de igiena si alimente dietetice,
. Rampa livrari

Fig. 1.5. Depozit de medicamente a.u.v.



1.4. Medicamentul de uz veterinar (a.u.v.) - elemente specifice

Nu exista Tnca o definitie unica unanim recunoscuta pentru medicament.
Totusi, incercand o definire:

Un medicament este un preparat farmaceutic rezultat din incorporarea unei
cantitati exact masurate a unuia sau a mai multor principii activi intr-o
formulare care permite administrarea preventiva sau curativa

Medicamentul de uz veterinar (medicamentum ad usum veterinarum) mai

poate fi definit si ca: substanta sau amestecul de substante chimice, de origine
vegetala sau animala, destinate combaterii bolilor, intaririi sanatatii si refacerii
functiunilor fiziologice neechilibrate.

n acest context se impune si enuntarea definitiei pentru produsul biologic.

Un produs biologic este un preparat de origine bacteriana, fungica sau virala de
provenienta umana, vegetala sau animala destinat prevenirii imbolnavirilor sau
stabilirii diagnosticului

Pentru a se evita folosirea unor medicamente care nu au fost verificate de
catre organele Sanitare si farmaceutice competente Legea Sanitara Veterinara
prevede uzul unor medicamente si produse biologice incluse in Nomenclatorul de
medicamente si produse biologice veterinare (produsele provenite din import
pentru utilizare avand conditionata utilizarea in terapeutica dupa includerea in
acesta).

Punerea in circulatie a unor produse biologice, medicamente, aparaturi de
tehnica medicala neautorizate si neinregistrate de catre Ministerul Sanatatii este
interzisa si sanctionata conform legii in vigoare.

in afard de notiunea de medicament se mai pot intalni si notiunile de:

» forma galenica,
* preparat, forma
* medicamentoasa,

» forma farmaceutica,
* produs farmaceutic,
* remediu (denumire generala).

Substantele farmaceutice, in intelesul farmacopeei sunt materii prime sau
droguri de origine animala, vegetald sau minerald, de extractie sau de sinteza, care
trebuie sa corespunda unor conditii de puritate sau continut prevazut in



farmacopee, transformarea acestor substante in medicamente facandu-se prin
intermediul unor operatii adecvate.

in Romania, Comitetul pentru Produse Medicinale veterinare (C.P.M.V.)
este organul lucrativ avand ca obiectiv avizarea activitatilor legate de asigurarea
eficacitatii terapeutice, a unei calitati corespunzatoare, lipsite de toxicitate si a
altor produse folosite in practica medicald veterinara. Comisia isi are sediul si Tsi
desfasoara activitatea la Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar (ICPBMUV).

Comitetul are obligatia de a se pronunta in decurs de cel mult 30 de zile de Ia
primirea cererilor asupra avizului de necesitate (POZITIV sau NEGATIV) sau
solicita completarea documentatiei.

Odata cu comunicarea acordarii avizului de necesitate, Comisia
Medicamentului solicitd producatorului (sau celui care Tnainteaza cererea) sa
trimita probele necesare verificarilor intr-un termen care sa nu depaseasca doi ani,
precum si documentatia cu rezultatele cercetarilor clinice.

1.4.1. Testarea medicamentului a.u.v.
1.4.1.1. Cercetarea preclinica a medicamentului a.u.v.

a. Cercetarea farmacologica

Urmareste stabilirea proprietatilor farmaco - dinamice si farmacocinetice pe
animale de experienta fiind obligatorie si prelucrarea statistica.

Studiile de farmacodinamie preclinica urmaresc activitatea substantelor,
preparatelor sau produselor fitoterapeutice asupra animalelor sanatoase sau
cercetarea efectelor farmacoterapeutice.

Modul de lucru este fie pe animalul intreg, fie pe organe izolate cercetanduse
efectele asupra aparatelor si sistemelor.

Efectele farmacoterapeutice se studiaza pe modele experimentale
patologice, studiile facandu-se comparativ cu substante active deja existente in
practica larga, Tn concordanta cu dezideratele terapeutice asteptate.

Studiile de farmacocinetica preclinica urmaresc drumul parcurs de
medicamente Tn organism evaluand cei mai importanti parametri:

e absorbtia si proportia sa,

e concentratiile sanguine,
 distributia in tesuturi,

* cuplarea cu proteinele plasmatice,
e biotransformarile,

e inductia enzimatica,

e caile si viteza de eliminare si

e timpul de njumatatire,



care corelate cu efectele farmacodinamice si farmaco-toxicologice precum si
cu aparitia unor metaboliti, concentratiile sangvine si tisulare care se
inregistreaza vor fi trecute ca rezultate in dosarul farmacologic preclinic.

in dosar vor fi indicate animalele, metodele, precum si efectele
farmacologice cu importanta indicatiile terapeutice asteptate sau eventualele
efecte adverse.

b. Cercetarea toxicologica

Aceasta urmareste stabilirea toxicitatii acute si cronice, a tolerantei locale si a
altor efecte toxice. Studiul se executa pe animale sanatoase, indemne de boli,
mentinute Tn conditii habituale optime cu o dieta adecvata.

Toxicitatea acuta

Se face prin determinarea DLs, pe cel putin 2-3 specii de animale (din care cel
putin una rozatoare), pe loturi de minimum 20 de animale (sex ratio).

Substantele se administreaza cel putin pe doua cai, in doze exprimate in
mg/kgc intr-o singura doza.

Perioada de supraveghere va fi de 7-14 zile (urmarindu-se modul de
instalarea al exitusului si al comportamentului).

Se vor face investigatii hematologice, histopatologice, biochimice si
patologice. Tn cazul unor produse cu toxicitate redusd (nu este obligatorie
calcularea DLsg ci doar a DL,proximativ (€fectuatd pe rozatoare).

Toxicitatea cronica

Se studiaza pe cel putin doua specii de animale de laborator  (una
obligatorie de mamifere). Rozatoarele se vor constitui in loturi de 20-50 de
indivizi iar cele de nerozatoare in loturi sex ratio de 10.

Dozele care se vor administra diferitelor loturi sunt cel putin trei doze
diferite (din care cea mai mare doza este egala cu jumatatea Dls, si doza cea mai
mica va fi egala cu 1/20 din DLsy, 0 a treia doza fiind intermediara intre cele
doua).

Daca se preconizeaza administrari repetate ale medicamentului se vor
efectua administrari repetate, durata fiind de minimum 7 zile.

n cazul substantelor care se administreazd local si au rate neglijabile ale
absorbtiei nu se impune cercetarea toxicitatii cronice.

Observatiile se vor face la 1-2 zile atat legat de comportament, evolutia
ponderala, consumul furajelor, precum si legat de constantele hematologice,
serice, electrolitice si hepato-renale.

Dupa parcurgerea testarii animalelor de laborator se vor sacrifica si
organele, dupa cantarire, se vor analiza morfopatologic (la fel ca si animalele
decedate nainte de finalul testarii).

c. Toleranta generala

Influenta asupra functiei reproductive
Se va urmari rata fecunditatii precum si dezvoltarea peri si post natala.



Se vor testa cel putin doua specii de animale de laborator (in mod obisnuit
una soarece sau sobolan si a doua cobai sau iepure).

Se vor administra 2-3 doze (doza cea mai mare fiind doza maxima
toleratd). Rezultatele obtinute se vor compara cu cele obtinute de un lot martor
netratat.

Studiul efectelor carcinogene

Se vizeaza mai ales substantele care sugereaza un astfel de efect.

Dozele maxime care se utilizeaza nu trebuie sa fie toxice sau letale, pentru
substantele cu toxicitate slabda doza maxima fiind de pana la 100 de ori doza
clinica estimata.

Studiul efectelor mutagene
Se vor analiza substantele care au structura si actiuni asemanatoare cu

substantele mutagene confirmate.
Se vor urmari obligatoriu in vitro:

* testele privind efectul mutagen,
* observatiile cromozomice, precum si
* cercetarea micronucleilor.

d. Toleranta locala

Se studiaza obligatoriu pentru substantele care se administreaza local (pe
piele si mucoase). Studiile se efectueaza uzual pe sobolan, iepure sau cobai si se
urmaresc efectele locale consecutiv administrarilor unice sau repetate prin
tehnici uzuale (patch-test, Draize, testul de acantoza etc).

Cand situatia o impune se vor face examene histopatologice, iar in cazul
absorbtiei locale se vor face obligatoriu si determinari de toxicitate acuta si
cronicd, dupa administrari orale si parenterale.

De asemenea uneori sunt necesare si testele de sensibilizare cutanata
pentru toate substantele utilizate (la produsele dermatologice) si testul de
fotosensibilizare (la preparatele care contin substante sau agenti sensibilizanti
crescuti).

Toate aceste date (toxicitatea acuta si cronica, teratogenitate,
mutagenitate, carcinogeneza si toleranta, precum si interpretarea statistica) se vor
constitui Tn dosarul toxicologic preclinic.

1.4.1.2. Cercetarea clinica a medicamentelor a.u.v.

Dupa verificarea si stabilirea eficacitatii, ulterior efectuarii studiilor
preclinice, se va intocmi de catre Comisia Medicamentului protocolul de
experienta clinica, unde se va mentiona durata experimentelor (care poate fi
variabild in functie de medicamentul in testare, de la 3 luni la un an) care va
include trei etape:



* etapa I

Se va urmari farmacocinetica medicamentelor dupa doze initiale minime, la
un singur subiect (dedusa din DLs,) pentru specia de animale care s-a dovedit a fi cea
mai sensibila.

n functie de rezultate numarul de subiecti urmériti, precum si doza va
creste treptat pana cand se vor constata efecte farmacodinamice evidente.

Se va urmari toleranta, absorbtia, biodisponibilitatea, distributia, legarea
de proteinele plasmatice si eliminarea.

* etapa a ll-a:

Este faza de circumscriere a efectelor terapeutice specifice, pe subiecti
care au afectiuni (care sunt probabil e de a fi tratate cu substanta urmarita).

Medicamentul va fi administrat de preferinta pe cale orala (putandu-se
administra si pe alte cai), pe loturi de 30 - 50 de animale. Durata fazei a ll-a se va
corela cu cercetarile preclinice de toxicitate cronica.

* etapa a lll-a:

Este etapa finald de stabilire a eficacitatii si valorii terapeutice a produsului
testat prin compararea cu alte medicamente cunoscute. Efectele se vor analiza
cantitativ comparativ. De obicei, se compara cu medicamentul considerat etalon
(cel mai activ in tratamentul bolii studiate). Rezultatele se vor prelucra statistic,
datele legate de efectele adverse constituind dosarul clinic.

De mentionat ca toate studiile vor avea mentionate numele institutiei,
numele membrilor echipei, metodele, rezultatele, discutiile si concluziile.

Rezultatele vor avea acoperire statistica (absenta studiilor controlate sau a
analizei statistice se vor motiva). Din punct de vedere farmaceutic substantele
care servesc la prepararea medicamentelor se pot imparti in substante active si
excipienti.

Substantele active

Au o actiune anumita si precisa asupra organismului. Ele pot fi constituite din
acelasi fel de molecule sau pot fi amestecuri naturale sau voite.

Tn amestecurile complexe care formeaza substantele extrase din droguri
vegetale se afla de obicei una sau mai multe componente care formeaza
principiile active din drogul respectiv (de exemplu: alcaloizii opiului, glicozizii din
frunzele de degetel rosu).

Aceste principii active se afla Tn cantitati variabile, insa atunci cand
preparatul serveste la prepararea medicamentelor trebuie sa contind o cantitate
bine definita, prevazuta de farmacopee (de exemplu: opiul oficinal trebuie sa
contind 10% morfina, extractul de matraguna 1,5% alcaloizi totali).

Excipientii

Sunt substante inerte sau cu o slaba actiune asupra organismului, avand rol
de dizolvanti, diluanti sau excipienti cu care se realizeaza forma farmaceutica (de
exemplu: apa pentru solutiile apoase, untul de cacao pentru supozitoare,
lanolina si vaselina pentru unguente).



Operatiile farmaceutice
Pentru ca substantele farmaceutice sa fie transformate in medicamente se
recurge la o serie de operatii farmaceutice.

Acestea pot fi:

« fizice,

* chimice sau

* biochimice,

dupa natura substantei de prelucrat si a formei farmaceutice care trebuie
realizata.

Unele din operatiuni au un caracter general, cum ar fi: cantarirea,
pulverizarea, dizolvarea, filtrarea etc., in schimb altele au un caracter specific
unor anumite forme, cum ar fi de exemplu operatiile de modelare a pilulelor si
supozitoarelor, medicamentele (formele sau preparatele farmaceutice)
reprezentand rezultatul acestor operatiuni.

Notiunea de forma farmaceutica include si preparatele care nu se
administreaza ca atare (de exemplu tincturile sau extractele).

Acestea, de obicei mai concentrate se administreaza numai dupa diluare
intr-un vehicul oarecare sau Tn alte componente cu care formeaza
medicamentul.

Pentru ca un medicament sa fie activ, el trebuie sa indeplineascd, in afara
conditiilor de puritate prevazute de farmacopee si o serie de conditii legate de
prelucrare si forma farmaceutica realizata.

Prima conditie ca o substantd sa reactioneze este ca ea sa patrunda in
organism, adica sa fie absorbita.

Viteza de absorbtie a unei substante depinde de natura si proprietatile ei
fizico-chimice. Dintre doi derivati ai acelorasi substante, unul solubil si unul
insolubil, derivatul solubil va fi mai repede absorbit (bineinteles daca el ramane

solubil in continuare si Th organism).
Uneori se administreaza substante insolubile cu rolul de a actiona local

(administrarea orala de exemplu a sarurilor de bismut, a unor chimioterapice,
sulfamide etc.).

Substantele actioneaza diferit si in functie de forma farmaceutica sub care se
aplica. Daca aceeasi substantd se administreaza pe cale bucala sub forma de
solutie, pulbere sau comprimat, Tn primul caz actiunea apare dupa cateva
minute, iar Tn ultimul dupa o perioada cel putin dubld (timp necesar pentru
dezagregarea comprimatului).

Un alt factor care influenteaza viteza de absorbtie a substantei active este
modul de administrare.

Viteza de absorbtie a medicamentului este in functie de administrarea in
urmatoarea ordine: prin piele, pe cale orala, pe cale rectala, subcutanat,
intramuscular, intravenos.



Prin pielea intactda (cu putine exceptii) substantele medicamentoase nu
sunt absorbite. Aplicarile suspensiilor de substante solide, de comprese sau
unguente urmareste in cele mai multe cazuri, numai o actiune locala de
suprafata sau de contact.

in cazul cAnd epidermul este detasat pe o suprafatd mai mare (in cazul
arsurilor, eczemelor) absorbtia substantelor este mai accentuata asemanator
celei prin mucoase, aplicarea unor cantitati mai mari de substante active putand
duce la accidente.

Pe cale orald administrarea medicamentelor este usoara si sigura in ce
priveste actiunea lor. Medicamentele administrate pe cale orald sunt absorbite in
mare parte prin mucoasa intestinala. Alcoolul si unii alcaloizi sunt absorbiti prin
stomac si chiar prin mucoasa bucala.

Calea parenterald sau injectabila este calea cea mai sigura de a obtine
actiunea integrala a substantelor administrate, fara a suferi unele modificari
care rezulta la trecerea prin ficat, absorbtia este mai rapida si doza activa se
poate determina precis.

Sub forma injectabild, medicamentele se administreaza s.c., i.m. si i.v, mai rar
se recurge la administrari i.p., intra-arahnoidiene sau in cavitatea medulara.

Pe cale subcutanata, viteza de absorbtie a medicamentului este lenta si
uniforma, permitand o actiune de durata.

Pe cale intramusculard se pot administra solutii apoase, uleioase si
suspensii, absorbtia mai lenta intalnindu-se Tn cazul solutiilor uleioase.

Absorbtia prin mucoase este de asemenea usoara si rapida. Pentru acest
scop se poate recurge la mucoasa rectala (supozitoare), vaginala (globule
vaginale), conjunctivala (picaturi, spalaturi si unguente oftalmice), sublinguala
(comprimate care se aplica sublingual). Cand se urmareste o actiune generald se
recurge cel mai adesea la mucoasele sublinguale si rectale.

Actiunea unui medicament in organism depinde de o serie de factori. 1
primul rdnd depinde de doza’ care se aplicd, respectiv de cantitatea de substant

care provoaca efectul terapeutic urmarit.
Indicele terapeutic - este raportul dintre DLs, si doza terapeutica.

Intervalul de siguranta - este raportul dintre doza toxica si doza terapeutica.

n
a

7 Sub acest aspect trebuie precizati unii termeni care se folosesc curent in legatura cu cantitatile de medicament

care se administreaza si anume:

Doza minima - este cantitatea cea mai micd dintr-o substanta care provoaca un efect terapeutic; sub aceasta doza
minima nu se mai obtine nici un fel de efect farmacodinamic.

Doza maxima - este cantitatea cea mai mare care se poate administra fard a provoca simptome de intoxicare.

Doza toxica - este cantitatea de substanta care aplicata terapeutic provoaca reactii secundare si intoxicatie.

Doza letala - este cantitatea de substanta care in experimente pe animale este mortala pentru o anumita
proportie din animalele luate in experienta. Uzual ea este exprimata in DLso (doza letald pentru 50% din animalele
luate in experienta).

Doza terapeuticd - este doza uzuald, ea reprezintd cantitatea de substantad cuprinsa intre doza minima si doza
maxima care da rdaspunsurile farmacodinamice cele mai favorabile in tratamente.

Doza terapeutica se stabileste in functie de o serie de factori specifici: varsta, greutatea, starea fiziologica, calea de
administrare, toleranta fata de medicament, metabolizarea, excretia si sensibilitatea animalului.



Actiunea unui medicament este Tn functie si de transformarile pe care le
sufera in organism precum si de timpul de excretie.

Multe substante sufera in organism procese: de oxidare si reducere,
inactivari hidrolitice, cuplari cu alte substante din organism, procese care sunt
reprezentarea reactivitatii organismului fata de substantele respective.

Aceste mecanisme urmaresc inactivarea substantei si favorizarea eliminarii
ei. Cu cat o substanta este inactivata Tn organism mai repede, cu atat ea are un
timp de actiune mai scurt, dar in acelasi timp o activitate toxica mai limitata.

Cand timpul de inactivare este foarte scurt, doza trebuie crescuta si
administrarea trebuie repetata.

Substantele medicamentoase sunt excretate din organism pe diferite cai:
pulmon, rinichi, colon cu diferite viteze. Numarul dozelor pe zi se regleaza dupa
acest ritm de excretie.

Cand substanta are o eliminare lenta se recomanda doza unica, iar cand
eliminarea este rapida administrarile sunt repetate.

1.4.1.3. Clasificarea medicamentelor

Medicamentele sau formele farmaceutice pot fi clasificate dupd numeroase
criterii:

1. Dupad modul de formulare medicamentele pot fi:

Oficinale

Acestea sunt intalnite in farmacopee, avand o compozitie si un anumit mod de
preparare. Majoritatea acestor medicamente trebuie sa se gaseasca 1n farmacia
veterinard gata preparate (de exemplu: solutie de acid boric, unguent cu oxid de
zinc, apa de plumb, solutia alcoolica de iod, spirtul camforat).

Medicamentele se folosesc ca atare sau asociate cu alte substante in
formule prescrise de medicul veterinar.

Medicamentele magistrale

Sunt preparate complexe a caror formulda este conceputa de medic fiind
eliberate pe baza prescriptiilor medicale.

Modul de preparare urmeaza de obicei normele indicate de farmacopee
pentru preparatele oficinale. Aceste medicamente solicita cel mai mult
cunoasterea notiunilor de tehnica farmaceutica.

Medicamentele tipizate (specialitatile farmaceutice)

Sunt medicamentele preparate industrial direct sau sub forma de
administrare. Acestea au o compozitie fixa, stabilita de normele interne de
fabricatie si au o actiune terapeutica bine stabilita si o denumire comerciald (de
exemplu: Oxifuran, vitamina C, Rombendazol etc.).

Formulele medicamentelor tipizate sunt indelung experimentate si verificate
din punct de vedere: calitativ, cantitativ, biologic si clinic conform farmacopeei si



normelor interne in vigoare. In afard de specialitatile realizate de industria de
medicamente din Romania exista si o serie de specialitati din import,
medicamente ce sunt cuprinse Tn nomenclatoarele nationale sau de fabrica
(firma).

2. Dupa conceptia terapeutica medicamentele pot fi:

Alopatice

Ele sunt majoritatea preparatelor folosite curent in terapie avand la baza
principiul "Contraria contrariis curentur " enuntat de catre Hipocrate din Cos,
dupa care substanta medicamentoasa actioneaza asupra afectiunii antagonic prin
proprietatile fizico-chimice, biologice, concentratia si modul de administrare.

Homeopatice

Ele respecta principiul lui Samuel Hahnemann "Similia similibus curentur"
conform caruia, substantele homeopatice (administrate in doze foarte mici) la
indivizi sanatosi produc simptome similare cu ale unor boli.

Acelasi medicament administrat la indivizi bolnavi produce vindecarea
afectiunii. Specific acestor medicamente este utilizarea lor in dilutii mari.

3. Dupa toxicitate medicamentele pot fi:

Toxice (grupa Venena)
Ele se pastreaza in dulapuri speciale, incuiate si sunt etichetate cu litere albe pe

Xxn n

fond negru, adesea avand si eticheta "otrava", "produs toxic" etc.;

Puternic active (grupa Separanda)
Acestea sunt etichetate cu litere rosii pe fond alb, pastrate de asemenea, in
dulapuri separate;

Putin active (netoxice) (grupa Anodina)

Acestea poseda un potential toxic mai mic si sunt etichetate cu litere negre pe
fond alb. Substantele de la grupele Venena si Separanda, prevazute de F.R. Editia
a X-a sunt redate in tabelul 1.1.

4. Dupa modul de intrebuintare medicamentele pot fi:

De uz intern

Sunt Tn general acelea care se introduc pe cale oral3; din aceasta grupa mai fac
parte si supozitoarele cu actiune generala.

Acestea au etichete de culoare albastra cu mentiunea "intern","ad usum
internum",.

Injectabile sau parenterale (para enteron)

Sunt semnalate prin etichete de culoare galbena (pentru calea i.v.) sau verde
(pentru calea i.m.), fiind mai apropiate de medicamentele destinate uzului intern
(deoarece un medicament injectabil se resoarbe imediat);



De uz extern

Sunt cele care se aplicd pe piele sau mucoase (unguentele, colirele),
identificate cu eticheta de culoare rosie cu mentiunea "extern" "ad usum
externum".

5. Dupa compozitie medicamentele pot fi:

Simple

Care sunt constituite dintr-o singura substanta activa, asociate sau nu cu un
vehicul, chiar daca din punct de vedere chimic drogul respectiv constituie un
complex de substante chimice;

Compuse
Care sunt constituite dintr-un amestec de doua substante sau mai multe
substante (de exemplu: pulberea de Lemn dulce).

6. Dupa origine medicamentele sunt de natura:

* vegetala,
e animala,
* minerala
* chimica (ca urmare a sintezelor chimice).

Aceste clasificari ale medicamentelor sunt foarte numeroase, tinand cont de
o multitudine de factori, pe langa cele enumerate mai existand si clasificari dupa:

e starea fizica,

* actiunea farmacodinamica,

* dupa organul aflat in sfera medicamentului,

* dupa operatia principala de preparare,

* dupa excipientul folosit etc.

Tabelul 1.1.

Substante din cadrul grupelor Separanda si Venena (FR. Ed. X)

Acetazolamidum

Acidum aceticum
Acidum hydrochloricum
Acidum iopanoicum
Acidum lacticum

Acidum nicotinicum
Acidum phosphoricum
Aconiti tuber
Aminoglutethimidum
Aminophyllinum
Amitriptylini hydrochloridum
Amobarbitalum natricum
Argenti nitras









Venena

Nota:
— . . " . " . .

Preparatele farmaceutice care contin aceastd substanta se pdstreaza la Separanda, cu exceptia celor care se
elibereazs fars prescriptie medicald (OTC) si a preparatelor magistrale, care se pastreaza in conditii normale ™
Preparatele farmaceutice care contin aceastd substanta se pdstreaza la Venena



1.4.2. Factorii care influenteaza
stabilitatea si conservabilitatea medicamentelor a.u.v.

Cunoasterea conditiilor de depozitare si de conservare a medicamentelor,
precum si a factorilor legati de forma farmaceutica, constituie o problema foarte
importanta pentru medicina veterinara.

Conservarea medicamentelor include aspecte legate de stabilirea si
inlaturarea cauzelor care ar putea conduce la diminuarea eficacitatii sau chiar la
degradarea medicamentelor.

Substantele medicamentoase utilizate Tn practica nu pot fi absolut stabile.

Aceastd proprietate a formelor medicamentoase este discutatda de multi
autori, stabilitatea fiind un concept complex.

Formele farmaceutice reprezinta sisteme disperse, supuse legilor
termodinamicii.

Numeroase medicamente se gasesc in echilibru nativ, dar se degradeaza pe
masura cedarii energiei libere, stare in care valoarea terapeutica este scazuta,

chiar nula.
De aceeg, stabilitatea medicamentelor este limitata.

Cu toate acestea, viteza multor procese care au loc Tn formularile
medicamentoase poate fi incetinitd. Farmacopeea precizeaza normele de calitate
care asigura stabilitatea pe o perioada mare de timp, direct dependenta de
continutul in substante medicamentoase (substanta activa trebuie sa corespunda
normelor de calitate impusa).

Stabilitatea este: "perioada de timp care se scurge de la prepararea,
fabricarea unui mecicament pana la data limita la care aceasta corespunde inca
exigentelor stabilite oficial".

Aceasta perioada in care un preparat farmaceutic este considerat stabil se
numeste: durata de valabilitate, iar data expirarii: termen de valabilitate.

Sub actiunea factorilor de mediu, majoritatea substantelor
medicamentoase sufera procese care le modifica proprietatile de stabilitate, deci
sunt substante perisabile. Cu cat expunerea este mai lunga, cu atat durata de
mentinere a stabilitatii (a calitatilor terapeutice) este mai mica.

Unele medicamente pot fi stabile chiar si 20 de ani, altele, dimpotriva,
sufera transformari rapide fiind obligatorie fixarea termenelor de valabilitate (vezi
tabelul 1.1.).

Astfel, pentru toate preparatele care au limita de pastrare sub 2 ani
Farmacopeea impune mentionarea pe eticheta a termenului de valabilitate.

Exista si expresii care sugereaza ca preparatele respective au limite de
conservare reduse "se prepara la nevoie", “ex tempore”, "se prepara in cantitati
mici" etc.

Este, de asemenea, cazul unor antibiotice, vitaminelor, imunosupresoarelor
si al preparatelor opoterapice. Pentru preparatele elaborate in officina se impune



un timp de valabilitate care sa tind cont de data eliberarii din farmacie, dar si de
timpul real al consumarii.

Pentru preparatele galenice veterinare, orientativ, se ia in calcul un timp de 3-6
luni, pentru cele magistrale 7-14 zile, iar pentru cele tipizate in general 1-2 ani.

Infuziile si decocturile au o viata mult mai scurta (1-3 zile).

Practica de a folosi resturi de medicamente este combatuta unanim.

Cauzele care declanseaza sau grabesc degradarea pot fi de origine interna si
externa.

1.4.2.1. Factorii interni

in general, preparatele farmaceutice sunt constituite din mai multe
componente asociate intre care pot avea loc interactiuni (cel mai adesea
nefavorabile). Modificarile produse prin aceste interactiuni sunt cu atat mai
pregnante si mai rapide cu cat viteza de reactie dintre componente este mai
mare. Daca modificarile apar dupa un timp mai indelungat celui alocat utilizarii,
atunci conservarea produsului va fi considerata buna.

Este cunoscut faptul ca limita de conservare este delimitata de pierderea a
maximum 10% din substanta activa continuta (declaratd). Modificarile interne
care au loc intre componente sunt induse Tn cea mai mare masura de factorii
externi.

Transformarile fizico-chimice ale acestor produse apar, de obicei, datorita
unor conditii de transport sau depozitare necorespunzatoare.

Transformarile sunt cel mai adesea vizibile, prin modificarea caracterelor
organoleptice ale medicamentelor dar pot fi si invizibile, prin modificarea
constantelor fizice si chimice ale acestora.

Ca modificari interne sunt amintite si cele microbiologice.

a. Modificari fizice

Cele mai importante modificari sunt cele ale:

starii de agregare a pulberilor prin: lichefiere si/sau fixarea umiditatii la
preparate solide;

gradului de dispersie care duce la: aparitia heterogenitatii, desfacerea

emulsiilor, ecremare, sedimentare;
prin cedarea apei de cristalizare (eflorescenta);
rezistentei mecanice la comprimate, pilule, boluri, supozitoare, capsule etc.

b. Modificari chimice

Modificarile chimice sunt transformari profunde care afecteaza in mod
direct (in functie de viteza de reactie) calitatea medicamentelor. Cele mai
frecvente transformari de naturd chimica au loc in cadrul formularilor lichide.

Cele mai importante sunt:



hidroliza - produce degradari importante prin formarea de compusi putin
activi sau inactivi; procesul are importanta deosebita ca proces chimic pentru
numeroase grupari organice (esteri, amide, lactame, eteri halogenati);

oxidarea - Tn cadrul acestui proces pot avea loc: transformari ale
aldehidelor, acizilor nesaturati (carboxilici), esterilor; nu trebuie omisa nici
autooxidarea grasimilor si uleiurilor;

racemizarea - este intalnita la medicamentele cu activitate optica (in general
formele levogire sunt mult mai eficace in comparatie cu cele dextrogire).

c. Modificari microbiologice

Prezenta prin contaminare de bacterii, levuri, ciuperci (chiar alge) sau
prezenta unor produse de metabolism ale acestora (toxine, substante cu potential
pirogen) determind modificari importante in medicamente.

in cazul unor conditii favorabile (in primul rand externe), microorganismele
vor modifica caracterele organoleptice si chimice ale formelor medicamentoase.

Aceste neajunsuri apar in cazul formularilor medicamentoase care:

* nu au fost supuse sterilizarii;

* nu au fost obtinute din substante sterile ;

* nu au fost preparate aseptic.

Microorganismele se dezvoltda in special Tn solutii apoase, invaziei
microbiene putand fi supuse si preparatele solide.

Substantele auxiliare (excipientii) utilizati la prepararea acestor forme, de
obicei au continut ridicat glucidic si protidic (amidon, zahar, mucilagii, gelatina,
pepsina) si favorizeaza foarte mult dezvoltarea microorganismelor in capsulele
gelatinoase sau amilacee, bujiuri, ovule, supozitoare, solutii extractive,
comportandu-se ca reale medii de cultura.

1.4.2.2. Factorii externi

O serie de factori de mediu produc diminuari ale stabilitatii si
conservabilitatii induse prin diferite procese: inactivare, descompunere, oxidare,
hidroliza, pierderea apei de cristalizare, fermentatii etc.

Factorii cu efecte hotaratoare asupra stabilitatii si conservabilitatii
medicamentelor sunt:

* lumina;

* componentele si umiditatea aerului;

* temperatura;

* agentii biologici (microorganismele, insectele, rozatoarele).

a. Lumina

Sub influenta radiatiilor luminoase cu lungime de unda mica (U.V.) precum si
sub a radiatiilor ionizante (X, gamma), apar reactii de descompunere (oxidare si
reducere) cunoscute si sub denumirea de reactii fotochimice.



Capacitatea de a absorbi radiatiile luminoase determina sensibilitatea la
lumina a medicamentelor, cele mai rezistente fiind cele care absorb radiatiile
infrarosii. In prezenta luminii si a oxigenului multe substante oxideaz:

* acetona,

* acidul ascorbic,

* aldehidele,

* uleiurile etc.

si se reduc:

* calomelul,

* clorura ferica,

* permanganatul de potasiu etc.

Fotosensibile mai sunt:

* bromoformul,

e cloroformul,

* apa oxigenata,

* jodoformul,

* jodurile alcaline,

* fenolul,

* azotatul de argint,

* oxidul galben de mercur,

* adrenalina,

e arecolina,

* apomorfina,

* santonina,

* fenotiazina,

* hipocloritii,

* rasinile,

* balsamurile,

« sulfamidele,

* antibioticele,

* vitaminele, unele medicamente injectabile,

* produsele hormonale,

* serurile,

* vaccinurile etc.

Substantele fotosensibile, de cele mai multe ori, semnaleaza modificarile

survenite asupra lor prin modificari de culoare.
De exemplu, sub influenta luminii:

* nitratul de argint (cristale incolore) e redus la de argint metalic (cenusiu);

* clorura ferica (brun-galbena) se decoloreaza;

» derivatii fenolici (de exemplu, adrenalina), uzual, incolori, se coloreaza roz;
» apomorfina (incolora) vireaza in verde.



Sunt insd si situatii cand aceste modificari sub influenta luminii sunt
insesizabile sau modificarile sunt foarte slab perceptibile, putdandu-se produce
intoxicatii foarte grave.

De exemplu: calomelul (clorura meruroasd), o pulbere alba, sub actiunea
luminii se transforma in sublimat coroziv (clorura mercurica), cu aspect
asemanator, dar mult mai toxic (uneori aparitia unor zone de mercur metalic de
culoare cenusie, ne poate indica existenta acestei transformari). Se mai cunosc si
unele medicamente (destul de putine), care sub influenta luminii sunt
conservante:

* sarurile feroase (oxalatii, sulfatii);

* tinctura de iod (absenta luminii duce la aparitia de acid iodhidric, iritant);

* iodura feroasa (lipsa luminii duce la transformarea bivalentilor in

trivalenti).

Aceste substante se pot conserva in ambalaje din sticle incolore.

Avand in vedere ca majoritatea medicamentelor se conservd mai bine in
absenta luminii, Farmacopeea prevede expresia "ferit de luminad", prin care se
intelege ca medicamentele trebuie sa fie pastrate in ambalaje de sticla colorata
(brune, brun-rosii) sau acoperite cu hartie opaca neagra, vase de portelan,
bachelita, cutii metalice, din carton etc.

b. Temperatura

Este unul dintre factorii esentiali Tn stabilitatea si conservarea
medicamentelor. Farmacopeea Romana are prevederi clare in legatura cu
pastrarea medicamentelor, folosind expresiile: "la loc racoros"”, "la rece" (0-6°C),
"temperatura normald" sau "temperatura obisnuita" (15-20°C).

Temperatura optima pentru pdstrarea medicamentelor este cuprinsa intre
+4°C si +15°C.

Sunt contraindicate:

* temperaturile negative sub 0°C (inghetul inactiveaza);

* temperaturile ridicate peste +15°C;

« variatiile de temperatura care depésesc 6-8°C°.

a. Temperaturile ridicate

Cel mai adesea temperaturile ridicate pot duce la:

 evaporarea unor solventi (apa, alcool, eter) sau a apei de cristalizare,
avand influenta asupra concentratiilor, culorii, starii. Unele substante ca:
sulfatul de magneziu sulfatul de zinc, sulfatul de cupru, fosfatul de sodiu,
sulfatul de sodiu se pulverizeaza, fiind eflorescente prin cedarea apei de
cristalizare);

8 La noi in tard din cauza variatiilor de temperatura (de peste 60°C totalizate in medie n cursul unui an), apare
pericolul de a apare modificari in cazul depozitelor neamenajate. De aceea apare ca necesitate obligatorie

mentinerea temperaturilor de +6°C + 15°C, atat vara, cat si iarna.



* volatilizarea unor substante ca: mentol, camfor, naftalind, creozot,

salicilat de metil, eter, cloroform, clorura de etil, amoniac, uleiuri eterice

etc. care pot duce prin volatilizare la modificari de concentratie si la

imprimarea mirosului si gustului altor substante cu care vin in contact.

* substantele volatile, inflamabile (eterul, benzina, colodiul, sulfura de
carbon, uleiul de terebentina, etc.) pot determina incendii sau explozii din
cauza vaporilor inflamabili prezenti;

* uscarea, in special a partilor aeriene a drogurilor vegetale, care devin

sfaramicioase si isi pierd principii volatili. in conditii de umiditate crescutd apar

procese de fermentatie si mucegaire;

* Inmuierea si topirea afecteaza, in special, pe unii excipienti care intra in

formele medicamentoase moi (unguente) si solide (supozitoarele).

* Grasimile, vaselina, untul de cacao, emulginul etc. ingreuneaza procesul

de preparare al diverselor forme si poate apare: separarea componentelor

si concentrarea substantelor active spre zonele declive ale ambalajelor.

b. Temperaturile scazute

in general, temperaturile scizute si negative afecteazd medicamentele prin
importante modificari fizice, chimice si microbiologice, putand duce la pierderea
completa a eficacitatii acestora.

Temperaturile scazute pot determina:

* inactivarea vaccinurilor si a serurilor (sub 0°C);

* inghetarea solutiilor apoase diluate, pastrate in recipienti de sticla (fiole,

flacoane, sticle). Din aceasta cauza (prin marirea volumului continutului),

recipientele se pot sparge si astfel se va impurifica continutul;

* cristalizarea, mai ales in cazul solutiilor concentrate si saturate (separarea

substantelor dizolvate, care se vor redizolva din nou prin incalzire);

* sedimentarea extractelor alcoolice si a tincturilor, care daca sunt

mentinute la temperaturi inferioare celei la care a avut loc extractia,

sedimenteazs;

* polimerizarea afecteaza formolul, care la temperaturi sub  9°C se
transforma in paraformaldehidda (care se depune sub forma unui
precipitat albicios, scdzand astfel concentratia formaldehidei). In aceste
situatii, pentru corectare, extractele sau tincturile se vor mentine la +15°C
+20°C, timp de 4-5 zile, pané la redizolvarea sedimentului. in cazul in care
nu are loc redizolvarea totald, produsul se va filtra si daca sedimentul
depaseste prevederile farmacopeei (pentru monografia respectiva),
acesta nu mai este considerat corespunzator uzului.

c. Componentele aerului

Aerul actioneaza asupra conservabilitatii prin gazele continute si in asociere
cu temperatura si lumina poate duce la fenomene de descompunere.
Farmacopeea Romana recomanda pastrarea majoritatii substantelor in
recipiente



"bine inchise" si "la loc uscat" (in cazul substantelor higroscopice sau
delicvescente care ar putea fixa umiditatea din aer).
Oxigenul sta la baza multor modificari ca urmare a fenomenelor de oxidare, pe
care le favorizeaza (acesta in prezenta luminii si temperaturii):
* oxideaza grasimile, fenolii (modificari de culoare), vitaminele liposolubile
(pierderea valorii vitaminizante), rezinele, balsamurile, aldehidele,
cetonele etc.;
» favorizeaza polimerizarea si rezinificarea uleiurilor volatile;
* favorizeaza rancezirea grasimilor vegetale si animale;
* inactivarea substantelor medicamentoase, oxigenul ramas in fiole sau
flacoane (in spatiul liber), actioneaza asupra activitatii substantei active
aflate in solutie. Tn aceste cazuri se recomanda infiolarea acestor solutii in
prezenta azotului sau bioxidului de carbon.

Bioxidul de carbon provoaca:

* carbonatarea unor medicamente in prezenta umiditatii: apa de calciu,
oxidul de calciu, oxidul de magneziu si de zinc, hidroxizii de sodiu si
potasiu, saruri de plumb, diuretina etc;

* acidifierea apei distilate (careia i scade pH-ul de la 6 la 5), Tn acest caz
fiind necesara "dezaerarea" prin fierbere;

* descompunerea - de exemplu: cianura de potasiu se descompune si
elibereaza acid cianhidric.

Alte gaze componente ale aerului

O serie de gaze aflate in atmosfera, cum ar fi: amoniacul, hidrogenul
sulfurat, metanul, clorul, pot produce modificari in functie de concentratia
acestora si de gradul de expunere a substantelor medicamentoase.

Substantele care sufera alterdri datorita aerului se vor pastra obligatoriu in
ambalaje pline, de capacitate mica, bine nchise.

Substantele cu mirosuri persistente ca:

e jodoformul,

* jodul,

e crezolii,

e creolina,

* naftalina,

 formolul,

e uleiul de terebentinag,

* gudroanele,

* organocloruratele etc. pot (prin intermediul aerului) sa imprime mirosuri

altor formule medicamentoase.

d. Umiditatea
Umiditatea relativa recomandata intr-o farmacie este de 50-60%
(umiditatea mai mare sau mai mica afectand in egala masura medicamentele).



Umiditatea crescuta

prezinta inconveniente, mai ales daca actiunea sa este asociata cu actiunea
oxigenului si a luminii. Umiditatea afecteaza, in special, substantele cristaline
delicvescente (higroscopice) determinand:

umezirea si lichefierea - de exemplu a: clorurilor  (de calciu, zinc, ferica),
bromurii de calciu, carbonatului de potasiu anhidru etc.

Prin absorbtia apei atmosferice are loc modificarea concentratiei, care
scade proportional cu cantitatea de apa absorbita.

Din acest motiv, dupa utilizarea pentru prima oara (o data deschise), prin
diluare, se vor transforma in solutii de rezerva cu concentratii cunoscute (50%,
33%, 25% etc.), care sub aceastda forma se pot conserva foarte bine o perioada
indelungata.

Pentru asemenea substante se recomanda pastrarea in vase cu dop rodat sau
din pluta parafinat la exterior. Este recomandat ca vasele sa fie de capacitate mica,
cat mai pline;

hidratarea substantelor anhidre (acidul acetic glacial, acidul sulfuric etc.),
care se vor dilua scazandu-si astfel concentratiile

alterari de natura chimica - de exemplu: camforul monobromat se lichefiaza si
se descompune trecand in camfor prin eliberarea bromului; alcaloizii (din
preparatele cu Belladonna, Aconitum, Hiosciamus) pot hidroliza.

modifica stabilitatea si conservabilitatea unor preparate farmaceutice
(pulberi, comprimate, tablete, extracte moi sau uscate, bujiuri, capsule, care in

prezenta umiditatii crescute sunt invadate de microorganisme (in special
mucegaiuri). Pot apare modificari cantitative si calitative (reactii intre

componente, scaderea eficacitatii, ingreunarea manipularii etc.).

Drogurile uscate (care au in mod normal sub 10% continut in apad) prin
fixarea umiditatii favorizeaza la randul lor procese enzimatice, care vor modifica
compozitia lor chimica (ex. drogurile cu continut n alcaloizi).

e. Uscaciunea

O atmosfera prea uscata, cu temperaturi crescute poate antrena modificari la
un grup mai redus de substante astfel:

pierderea apei de cristalizare de catre substantele eflorescente cresc
concentratiile: sulfatii de sodiu, magneziu, cupru, zinc, sulfatul feros, fosfatul de
sodiu, boratul, alaunul cristalizat etc.

La unele substante, aceasta crestere a concentratiei poate duce la accidente
grave, daca nu se face corectarea necesara la dozare (ex. clorhidratul de morfing,
codeina fosforica, ambele cu 15% continut de apa);

faramitarea drogurilor, care vor pierde unii principii activi volatili (ex:
uleiurile eterice);

evaporarea unor solventi din solutii.

Pentru a se evita actiunea nefasta a umiditatii este necesara depozitarea la loc
uscat, reducerea suprafetelor de contact si pastrarea in ambalaje bine inchise, cat
mai etanse.



f. Agentii biologici

Asa cum s-a vazut si Tn cadrul modificarilor microbiologice,
microorganismele (in special bacteriile si ciupercile) isi exercitda actiunea de
preferinta in conditii de temperatura si umiditate ridicata.

Procesele de fermentatie bacteriana si mucegaire se refera in special la
drogurile vegetale precum si la unele substante cu un continut glucidic sau
protidic ridicat (amidonuri, pepsine etc). De asemenea. sunt expuse alterarii unele
forme farmaceutice (capsulele, bujiurile, supozitoarele, solutiile extractive etc.).

g. Insectele si rozatoarele

Deterioreaza in special ambalajele din carton si plastic afectand
conservabilitatea si impurificAnd substantele medicamentoase cu care vin in
contact.

1.4.2.3. Mijloacele de conservare a medicamentelor

Alterarea medicamentelor, in prezenta factorilor interni si externi este un
proces daunator, care ar putea fi evitat fie prin adaugarea de substante
conservante si stabilizante, fie prin conditionarea medicamentelor intr-un ambalaj
adecvat.

a. Substantele conservante (antiseptice)

Au actiune de distrugere a microorganismelor si de conservare a calitatilor
organoleptice ale medicamentelor.

Acestea se aleg in functie de natura medicamentului si modul de aplicare al
acestora. Substantele se vor alege cu atentie in ceea ce priveste felul si cantitatea
lor, astfel ca sa nu actioneze cu medicamentul care este conservat si sa nu posede
actiune farmacodinamica proprie. Cele mai cunoscute substante conservante
sunt:

* fenolii si crezolii;

* acidul benzoic (si sarea sodica);

* acidul salicilic (si derivatii);

« acidul boric;

* esterii acidului p-oxibenzoic (nipagin, nipasol);

* derivati organomercurici (nitrat si borat de fenilmercur, metiolat de

sodiu);

* saruri de amoniu cuaternar (bromura de cetiltrimetilamoniu, clorura de

benzalconiu, zefiran, clorura de benzetoniu, bromura de cetilpiridiniu);

« alcool feniletilic;

* clorobutanolul.

b. Substantele stabilizante
Aceste substante au menirea de a intarzia alterarile de natura fizico-chimica a
componentelor, crescandu-le astfel stabilitatea.



Cea mai mare importanta din aceasta categorie o au substantele
antioxidante, care stabilizeaza medicamentele fata de reactiile de oxidare ca pot
avea loc in prezenta oxigenului sau a altor catalizatori.

Dintre substantele antioxidante enumeram:

* tocoferolii;

 conidendrinele;

* acidul nordehidroguaiaretic (NDGA);

* hidrochinona;

* butilhidroxianisolul (BHA);

* butilhidroxitoluenul (BHT);

* esterii acidului galic (etilic, propilic, laurilic);

* sulfatii si bisulfitii;

e cisteina;

* glutationul;

* acidul ascorbic;

* acizii tioglicolic si tiolactic (lista lor fiind mult mai mare).

1.4.2.4. Controlul conservarii

Aceasta activitate se desfasoara in cadrul laboratoarelor din fabricile de
medicamente. Totusi consideram necesara cunoasterea a catorva notiuni
elementare.

Pentru aprecierea stabilitatii medicamentelor se cunosc teste speciale.

in general, prevederea stabilitdtii unui medicament este dificild, dar se pot
face evaluari (orientative) pe baza studiilor efectuate la temperaturi ridicate.

Controlul va include:

* stabilirea degradarilor posibile;

* mecanismele si factorii implicati care vor accelera viteza de
descompunere (caldura, lumina, umiditatea, oxigenul, prezenta altor
substante);

» stabilirea naturii produselor de degradare

* eventualele actiuni toxice.

Astfel, medicamentele se expun la variatii extreme, temperaturi ridicate,
variatii luminoase, umiditate Tn exces, variatii ale pH-ului, actiunea agentilor
oxidanti, reducatori, filtrari, centrifugari etc. prin asa numitele "teste de
imbatranire artificiala". Pe baza interpretarii datelor obtinute se pot trage
concluzii asupra comportamentului preparatelor in conditii normale, obisnuite,
putandu-se stabili in final un termen de valabilitate.

Dintre toti factorii utilizati Tn practica testelor de Tmbatranire, cel mai
important este temperatura.

Mentinerea medicamentelor la temperaturi ridicate, permite extrapolarea
datelor la temperaturi inferioare.



Cele mai cunoscute metode de imbatranire accelerata (legate de
temperaturd) sunt:
* metodele foarte rapide
* metodele rapide.

a. Metodele foarte rapide

Se practica la temperaturi ridicate (peste 50°C sau mai mari) timp de ore sau
zile.

Aceastd metoda este brutala, dar utila in precizarea comportamentului unui
produs.

Alegerea adjuvantelor, studiul incompatibilitatilor dintre componente prin

aceasta metoda se pot rezolva rapid.
Pentru o mai buna stabilire a comportamentului preparatelor se utilizeaza

simultan mai multe temperaturi (uzual: 50°C, 60°C, 70°C).

b. Metodele rapide

Se practica la temperaturi medii (25-50°C), timpul de urmarire fiind de 1-3-
6-12 luni.

Tn aceste cercetdri se va tine seama de modul de conditionare al
preparatelor de ambalaj, modul de inchidere al ambalajelor.

Concomitent cu stabilirea testelor de Tmbatranire artificiala se mai practica:

* testarea chimica urmareste determinarea cantitativa a substantelor

active (identificare, dozare etc.);

* testarea biologica pune in evidenta alterarea unor substante active (unele

antibiotice, sulfamide, produse opoterapice etc.);

* testarea formei farmaceutice;

* testele de utilizare vizeaza conditiile care trebuie Tndeplinite de

medicament la administrare (prelevarea dozelor fractionate, mentinerea

omogenitatii, a gustului initial etc.);

* supradozarea medicamentelor cu stabilitate limitata se practica in cazul

unor forme farmaceutice cu stabilitate mica sau instabile (prin natura lor).

Aceasta majorare a substantelor medicamentoase este folosita in situatia
cand se doreste mentinerea in limite si exigente corespunzatoare tratamentului
pe intreaga lui durata (bineinteles fara a se aduce prejudicii sanatatii pacientilor).

Din aceasta cauza, supradozarea se aplica la medicamente la care limitarile de
posologie nu sunt absolut riguroase (metoda se poate aplica la preparatele cu
vitamine si cele cu antibiotice, unde supradozajul este practicat in proportie de
10% pana la 30% fata de valoarea declarata).

Se Tntelege ca, la un preparat care trebuie dozat cu strictete nu se admite
supradozarea, deoarece preparatul poate fi periculos in prima parte a perioadei de
valabilitate.



1.4.3. Conditionarea preparatelor farmaceutice, ambalaje

Pentru a asigura o buna conservare unui medicament o importanta
deosebitd o are si ambalajul. Tn lume, anual apar peste 1.500 produse noi
medicamentoase, cresterea nivelului de trai impunand perfectionari si in domeniul
conditionarii sau ambalarii medicamentelor.

Functia principala a unui ambalaj este de:

* a proteja (fizic, chimic, mecanic, microbiologic),

* de a conserva continutul,

* de a face facila manipularea, transportul si difuzarea

* de a ajuta la promovarea unui produs printr-o prezentare atractiva si

estetica.

Usurarea utilizarii produsului se refera la indicarea modului de folosire,
sistemul de inchidere si deschidere, modul de fractionare a dozelor etc.

Adesea, Farmacopeele cuprind prevederi precise pentru materialele de
ambalaj utilizate pentru recipiente, fiole, capsule, boluri etc.

Ambalajul este considerat Tn aceste cazuri ca facand parte integranta din
medicamentele pe care le protejeaza. Tocmai de aceea, operatia de conditionare
este de o mare importanta si reprezinta o faza esentiald in procesul de productie,
impunand respectarea unor exigente foarte stricte.

Materialele de conditionare trebuie sa fie inerte, sa nu cedeze substante
continutului, sa nu reactioneze cu substantele medicamentoase.

Un material de ambalare ideal trebuie sa fie impermeabil la gaze si lichide si
sa nu fie atacat de agentii chimici, fizici, biologici, continutul lor fiind protejat astfel
de actiunea luminii, caldurii, radiatiilor etc. In prezent, cele mai utilizate materiale
pentru conditionarea medicamentelor sunt: sticla si portelanul, metalele, hartia si
materialele plastice .

1.4.3.1. Sticla si portelanul

Sticla

Este inca un material frecvent folosit pentru ambalarea medicamentelor.
Este folosita pentru ambalarea tuturor formelor dozate de la pulberi pana la
solutiile de uz parenteral.

Sticla este un corp omogen, in general izotrop obtinut prin racirea unei
topituri, care are o structura si o compozitie chimica diferita.

Avantaje:

e inertia chimica - sticla poate fi considerata inerta si lipsita de
incompatibilitati (desi sticla este usor alcalina);

* transparenta - claritatea sticlei permite recunoasterea si controlul
produselor, avantaj care poate fi diminuat cand nevoile de protectie contra luminii o
impun.



Cele mai utilizate sticle colorate sunt:

* sticla neagra (pe baza de saruri de mangan),

* sticla bruna (saruri de fier trivalent),

* sticla verde-inchis (saruri de fier bivalent), sticla albastra (saruri de cobalt),

* sticla rosie (saruri de strontiu);

* stabilitatea - sticla nu degradeaza in conditii extreme de mediu fiind
protectoare impotriva unora dintre factorii ambianti nocivi;

* igienica - poate fi usor spalata si sterilizata;

* jeftina.

Dezavantaje:

* fragila - fiind casanta;

* mai grea si mai voluminoasa decat masele plastice.

Orice material nou de ambalare in industria medicamentelor se testeaza
comparativ cu sticla, ca standard, inainte de a fi introdus n productie.

Dupa comportamentul de baza al structurii sticlei se cunosc:

* sticla silicioasa,

* borica,

* fosfatica etc.

* sticla de borosilicat - este cea mai utilizata, fiind cea mai de calitate, din ea
fabricandu-se fiolele si flacoanele pentru perfuzie. Aceasta nu cedeaza alcali, are
mare rezistenta hidrolitica, are un coeficient de dilatare termicd mic si
rezistenta mecanica relativ ridicata. Ele fac parte din categoria sticlelor de tip Jena,
Duran, Pyrex (banda galbenad).

* sticla din clasa hidrolitica Il - utilizata pentru solutii mai putin sensibile de
tipul Jenatherm (notate cu o banda neagra).

« sticla din clasa hidrolitica Il - are calitate inferioara, avand o stabilitate
hidrolitica destul de redusa. Se foloseste la conditionarea pulberilor.

Asa cum s-a aratat, alcalii care ar putea proveni din sticld (prin cedare de
ioni, mai ales in solutiile apoase), ar putea prejudicia stabilitatea medicamentelor
dizolvate, deplasand pH-ul spre alcalin (putand cauza precipitarea alcaloizilor baza

din solutiile de saruri, scindari ale esterilor si glicozizilor, etc.)’.
Pentru evitarea alcalinitatii se poate recurge fie la spalarea cu solutie de
acid clorhidric a recipientelor pentru solutii parenterale, fie la sticla siliconata.
Aplicarea siliconilor pe suprafata sticlei face ca materialul sa devina inert,
impiedicand aderarea la suprafata sticlei. Un astfel de material se utilizeaza in
special in cazul flacoanelor in care se introduc antibiotice suspensii.

9 Determinarea continutului Tn alcali pe care sticla I-ar putea ceda se face prin doua metode:

a) metoda pulberii de sticld, in care se titreaza cu acid clorhidric alcalinitatea cedata de o anumitd cantitate
(cunoscuta) de sticla pulverizata;

b) metoda suprafetei, in care alcalinitatea cedata este determinata in functie de contactul cu o anumita
cantitate de apa (cunoscutd) a unei suprafete (cunoscute de recipient).



Portelanul

Este utilizat tot mai rar datorita dezavantajelor de cost si datorita greutatii
mari.

Acest ambalaj nu este eliminat insa, datorita inertiei ridicate,
impermeabilitatii perfecte, protectiei impotriva agentilor fizici (temperatura, in
special), chimici si microbiologici.

Astfel, excipientii pentru formele medicamentoase moi (unguente, paste,
creme) sunt conditionati cu succes in acest material.

1.4.3.2. Metalele

Ambalajele metalice se utilizeaza pentru livrarea dezinfectantelor (ca soda
caustica n cantitati mari, in butoaie de tabl3d) sau sunt reprezentate de tuburi
(pentru forme medicamentoase moi), cutii perforate (pentru pulberi) si recipientele
metalice (folosite pentru aerosolizarea sub presiune). Cel mai utilizat material
pentru confectionarea recipientelor metalice este aluminiul (sub forma aliajelor de
mare puritate, 98-99%).

Foliile si tuburile de aluminiu sunt: rezistente, usoare, se pot eticheta usor,
nu absorb lichidele si grasimile, sunt opace la lumina, sunt usor deformabile si
pliabile. Adesea se utilizeaza si folii de aluminiu captusite cu folii din material
plastic.

Tuburile de cositor sunt de asemenea usoare si rezistente si sunt utilizate
atunci cand aluminiul este incompatibil cu produsul Tncorporat. Nu se folosesc ca
ambalaje plumbul si aliajele sale datorita toxicitatii ridicate.

Dezavantaje:

Pot da incompatibilitati cu componentele, costul destul de ridicat, sunt destul de
sensibile la actiunea factorilor de mediu (umiditate, oxigen, alte gaze).

1.4.3.3. Hartia

Materialele celulozice si cartonul au fost utilizate in farmacii de foarte multa
vreme, dar acestea nu mai conferd o protectie eficienta impotriva umiditatii si
componentelor aerului.

De aceea a aparut necesitatea de a se imbunatati calitatile protective ale
hartiei prin acoperirea cu folii din materiale plastice sau din ceara.

in practic3 se cunosc:

* hartia ceratda, unde pentru acoperirea hartiei se folosesc diferite
amestecuri de parafina cu polimeri sintetici care maresc caracteristicile de bariera,
elasticitate si termosudare;

* hartia metalizatd, unde acoperirea hartiei se face cu folii subtiri de aluminiu
(0,01 mm);

* hartia acoperitd cu polimeri, care se prezinta intr-o gama variata de
sortimente, in functie de tipul de polimer utilizat pentru acoperire:



* rasini monomerice sau

» polietilend, aplicate prin extrudare (deformare prin presare);
* clorura de vinil-viniliden (sub forma de solutie apoasa);

* siliconi (sub forma de solutii sau emulsii);

* alcool polivinilic sau

* acetat de polivinil (sub forma de solutii).

1.4.3.4. Materialele plastice

Utilizarea maselor plastice pentru ambalarea medicamentelor s-a dezvoltat
exploziv Tncepand cu anii '70. Aceasta crestere s-a datorat, pe de o parte,
dezvoltarii industriei chimice, a gamei largi de plastice disponibile si, pe de alta
parte, a capacitatii lor de a se adapta multor forme de ambalaj cu un estetic
agreabil cum ar fi:

« flacoanele,

e cutiile,

* seringile,

* tuburile etc.

Avantaje:

* greutatea redusa;

* rezistenta mecanics;

e costul convenabil;

* lipsa fragilitatii;

* aspectul placut al ambalajelor.

Dezavantaje:

 pierderea continutului din pereti (materialele plastice pe langa substanta
de baza propriu-zisa mai contin si substante ajutatoare: de umplutura, stabilizanti,
plasticizanti, pe care le pot ceda in contact cu diferite formule medicamentoase);

* permeabilitatea, peretele de plastic permite diferite schimburi intre
continut si agentii externi.

Pot patrunde relativ usor oxigenul, bioxidul de carbon, vapori de apa etc.

e La preparatele parenterale, permeabilitatea poate determina
contaminarea microbiana si fungica.

e cedarea unor componente volatile ale produsului, tot datorita
permeabilitatii;

* sorbtia, polimerii au tendinta de a adsorbi anumite substante active.

Agentii microbieni sunt adsorbiti de majoritatea materialelor plastice.

Metodele de control

Pentru recipientele din plastic sunt de natura fizico-chimica si biologica,
completate cu probe referitoare la compatibilitatea produsului in conditii extreme de
mediu.



Cele mai utilizate materiale plastice:

* polietilena - material relativ usor, rezistent, stabil, utilizat la fabricarea
pungilor pentru plasma sau perfuzii,

* polipropilena - un material usor, rezistent, dur, foarte stabil la
temperaturi scazute, utilizat la confectionarea recipientilor, care se pot steriliza;

* politetrafluoretilena - deosebit de rezistenta la temperaturi nalte si inerta
chimic, folosita, In special, pentru garniturile flacoanelor;

* clorura de vinil - material rigid, cu friabilitate medie.

Se cunosc diferite tipuri de P.V.C. (moale sau dur), serveste ca material
pentru confectionarea seringilor, cutiilor, foliilor si flacoanelor.

1.4.3.5. Alte materiale

Dezinfectantele in cantitati mari (de exemplu, clorura de var) se livreaza in
butoaie de lemn (material tot mai rar folosit, fiind lesne de inteles dezavantajele pe
care le are). Un alt material tot mai rar folosit este si bachelita, contraindicatd in
cazul ambalarii sarurilor de mercur.

1.4.4. Sisteme de inchidere si tipuri de recipiente

a. inchizitoarea (dopul, capacul)

Este acea parte a recipientului care poate fi deschisa si inchisa, dar
manipulata in asa fel pentru a facilita accesul la continut si scoaterea lui.

Recipientul si inchizatoarea sa nu trebuie sa interactioneze din punct de
vedere fizic sau chimic cu continutul introdus in el, sd modifice concentratia,
calitatea sau puritatea preparatului peste prevederile admise.

Sistemele de inchidere au fost fabricate in mod uzual din:

* metal,

° cauciuc,

* plastic,

* sticla.

Etanseizarea recipientilor in mod suplimentar pentru a inlatura eventualele
reactii cu continutul se face cu ajutorul unor rondele (tecturi) confectionate din
diferite materiale laminate (hartie acoperita cu PVC, polietilend etc.). Se cunosc de
asemenea: inchiderile cu picurator pentru flacoanele de solutii oftalmice,
"dopurile de siguranta" etc..

Ca tipuri de recipiente enumeram:

* recipiente etanse sau inchise ermetic - feresc continutul de orice actiune din
exterior, de fenomenele de eflorescenta, delicvescenta, evaporare ;

* recipiente bine Tnchise - feresc continutul de influentele exterioare si de
pierderi in conditii uzuale de manipulare, stocare si distribuire ;



* recipiente rezistente la lumina - feresc de efectele nedorite ale luminii,
datorita proprietatilor specifice (sticla coloratd) sau prin acoperirea cu fnvelisuri
opace (vopsea, hartie opaca),

* recipiente cu o singura doza - destinate uzului, o singura data, imediat
dupa distrugerea ambalajului prin deschidere

in medicina veterinard astfel de ambalaje sunt cele destinate, in general,
terapiei antiparazitare si hormonale.

Ambalajele uni-doza constituie un progres real, deoarece permit o
distribuire mai rapida, si au avantajele: medicatia poate fi identificata cu usurinta,
sunt evitate erorile de administrare, este eliminata contaminarea medicamentului,
este inlaturata risipa si imbunatatit controlul.

Ambalajele uni-doza sunt variate ca marime, forma, etichetare si material din
care sunt confectionate.

* recipiente cu mai multe doze - acestea permit scoaterea de portiuni
succesive din continut, fara ca acest lucru sa modifice concentratia, calitatea si
puritatea preparatului sau a portiunilor ramase (ex. filmele de antibiotice,
supozitoarele, antiparazitarele etc.).

1.4.5. Durata si modul de conservare al medicamentelor a.u.v.

Medicamentele se pastreaza obligatoriu cu etichetele care poarta
denumirea substantei. Toxicele vor purta vignete cu "cap de mort" sau "toxic".
Multe substante sunt prevazute cu indicatii legate de modul de conservare

xn.n n n

sau utilizare (ex. "a se feri de lumind", "a se pastra la rece", "a se agita inainte de
intrebuintare", "uz extern".

La eliberarea medicamentelor pe baza de reteta, farmacistul este
raspunzator si de alegerea unui recipient adecvat.

Aceastd alegere se va baza pe cunoasterea stabilitatii drogului si pe
proprietatile recipientului.

Ambalajele o data utilizate nu se refolosesc ci se arunca!

Majoritatea substantelor medicamentoase au un timp limita de conservare.

Aceasta durata variaza de la o substanta la alta, ea mergand de la cateva luni
la 10 ani.

O serie de substante se pot pastra si pana la 20-25 ani (unele chiar
nelimitat), durata valabila numai Tn cazul cand substantele medicamentoase sunt
pastrate Tn conditii optime, conform cu normele prevazute pentru fiecare in parte.

n tabelul 1.2. este redat durata de conservare, pe grupe, a principalelor
substante medicamentoase utilizate Tn medicina veterinara.

Produsele hormonale, antibioticele, sulfamidele, potentializatori, unele
vitamine au termenele de valabilitate inscrise pe ambalaj (grupuri de substante
care au aceastd perioada de valabilitate sub 1-2 ani).

De pe asemenea ambalaje tipizate putem cunoaste vechimea preparatului,
acestea avand inscrise obligatoriu data fabricatiei si alte coduri:



e primele patru cifre indicad luna si anul de fabricatie;

« cifrele urmatoare indicad codul fabricii, nr. de ordine al sarjei sau al seriei de

fabricatie;

* uneori se adauga si schimbul in care s-a executat produsul (fig.1.6.).

De exemplu: 090870 34 - 01 inseamna cd medicamentul a fost fabricat in
luna septembrie 2008 de catre intreprinderea (codul), sarja 34, schimbul 01.
Dupa primele patru cifre ordinea este in functie de instructiunile din fiecare

tara.
Pe produse apare si data expirarii.

De exemplu: EXP.09.2008sau sept.2008etc.

Speciile cdrora le este destinat produsul
Compozitia centezimala

Numarul de inregistrare al produsului

Fig. 1.6. Inscriptionarea ambalajelor a.u.v.

Denumirea si sigla firmei

Denumirea comerciald

Volumul si tipul conditiondrii

Data expirarii

Schimbul

Numarul

Seria

Lotul

Semnalari speciale

Adresa completa a producatorului



Tabelul 1.2.

Durata de conservare a principalelor medicamente de uz veterinar
(Sursa: Nomenclatorul medicamentelor de uz veterinar, 1985)

Denumirea

Mod de conservare

Pana la 20 ani

Acetat de potasiu

Acizii: acetic, arsenios, boric, clorhidric, picric,
sulfuric, tartric
Alaun
Albastru de metilen
Alcool etilic
Aloe
Azotatul bazic de bismut
Benzolul
Biiodura de mercur
Borax
Bromura de potasiu
Carbonat bazic de bismut
Carbune medicinal
Clorat de potasiu
Clorura de calciu
Carbonat de sodiu
Clorura de sodiu
Clorura de zinc
Dermatol
Fenotiazind

Florura de sodiu

Fenol
Fosfat de sodiu
Gelatina
Glicerina
Guma arabica
Hiposulfit de sodiu
lod
Lactoza
Oxid de zinc
Permanganat de potasiu
Precipitat alb de mercur
Salicilat bazic de bismut
Salicilat de metil
Sulf
Salol
Sublimat coroziv
Sulfat de cupru si magneziu
Sulfat de sodiu si zinc
Talc
Ulei de parafina
Vaselina

in flacoane de sticld cu dop rodat

Butoaie sau lazi, sticle incolore, la rece, ferit de foc, in
vase bine inchise

Tn vase bine inchise

in vase bine inchise

n flacoane bine inchise, ferite de foc, la rece
n vase bine inchise, la loc uscat

in vase bine inchise

Tn vase bine inchise

in vase bine inchise

n vase bine inchise, la loc uscat

Tn vase bine inchise, al intuneric, ferit de umezeald in
vase bine inchise, la loc uscat

Tn vase bine inchise, la loc uscat

n vase bine inchise, la loc uscat

n borcane mici, bine inchise, parafinate

Tn vase bine inchise

n vase bine inchise, ferit de umezeald

Tn vase bine inchise, ferit de umezeald

Tn flacoane bine inchise

Tn borcane sau pungi bine inchise, la loc uscat
Tn borcane de culoare inchise, loc uscat, ferit de
lumina

n vase colorate, bine inchise

Tn vase bine inchise

Tn cutii bine inchise, ferit de umezeald

Tn sticle incolore, ferit de umezeald

Tn borcane bine inchise, ferit de umezeald
n vase bine inchise, la rece

7n vase colorate, cu dop rodat

Tn vase bine inchise, ferit de umezeald

Tn vase bine inchise

n vase colorate, ferit de umezeal3, la rece
Tn vase bine inchise

n vase bine inchise, ferit de umezeald

Tn vase bine inchise, ferit de umezeald

Tn vase bine inchise, ferit de caldura

Tn vase bine inchise, ferit de umezeald

n vase bine inchise, colorate

in vase bine inchise

in vase bine inchise

n vase bine inchise, ferit de umezeald In

vase bine inchise, ferit de lumin3, la rece In
vase bine inchise, la loc racoros

Pana la 10 ani

in flacoane cu dop rodat, ferit de umezeald
in vase bine inchise

in vase bine inchise, ferit de umezeald

in vase bine inchise, ferit de umezeald

in vase bine inchise, colorate

Acizi: nicotinic, salicilic
Benzoat de sodiu
Anestezind

Antipirind

Azotat de argint




L1t Bl in vase bine inchise, ferit de umezeald
(c][MeeY= M in sticle incolore, ferit de umiditate
[S1ie]M in vase bine inchise cu dop rodat, ferit de aer
[[olelel{eTg0s M N vase bine inchise, colorate, la rece
7/l 1n vase bine inchise, colorate
[o]JI'M in sticle bine inchise, la loc uscat
(o R XU TAMMn vase bine inchise
VT e/l in vase bine inchise, colorate, la loc uscat
NV EIIT CH(METR I RSl 1P [TV n vase bine inchise, colorate, la loc uscat
(eaaiEM in vase bine inchise, colorate
RELJI\MM In vase bine inchise, colorate, la loc uscat
AT ElEVERM N sticle colorate, ferit de lumind si umiditate
Pana la 3 ani
IXIaEM in vase bine inchise, la loc uscat
IS ENISEREL= ali )Ml In vase bine inchise
INERISuIEY= M in vase bine inchise
(olfeJteiie)dM in sticle colorate, ferit de umezeals, al loc rece
INEILSLEM in vase bine inchise
AL IRe LRl [V In vase bine inchise
(=RhIclEWM Ferit de luming, la loc uscat
Nitrat de sodiu Ferit de lumind la loc uscat
EIRC X CISIUM in vase bine inchise
VAEINER:EM in vase bine inchise, ferit de lumina
\iETnIhEXo e rit de luming, la loc uscat

Pana la 2 ani (unele au inscrise pe ambalaj termenul de conservare)

(ofeJe=I i ENelle]aaI[s[gI= MM \/ase bine inchise, colorate, termenul pe ambalaj
[eIET4-(JllN sticle bine inchise, colorate, ferit de lumina
Creozot vase bine inchise, la intuneric, ferit de aer
DITIAANE 0 vase bine inchise, ferit de umezeald
141e[Ye] MM La intuneric si rdcoare
I e 2] In vase bine inchise, colorate
T i1l in vase bine inchise, colorate
Ulei de ricin si terebentind JEgiNeER Tl EMER oI ¢=Te}
\VEGIEIl N vase bine inchise, colorate
Pana la 1 an (au termenul de conservare inscris pe ambalaj)
Adrenalina Tn vase bine inchise, colorate
Bromura de sodiu Tn vase bine inchise, colorate
Clorura de var Tn vase bine inchise, ferit de umezeald, la loc uscat
n vase colorate, butoaie, la o temperaturd peste
9°C
Hipoclorit de calciu n vase bine inchise, ferit de aer si umiditate
lodura de potasiu si sodiu in vase colorate, bine inchise
Produse hormonale n vase colorate, la loc rece, ferit de aer
Vitamina A 7n vase colorate, la loc rece, ferit de aer
Vitamina K n vase colorate, la loc rece, ferit de aer
Vitaminele D n vase colorate, la loc rece, ferit de aer
Vitamina E n vase colorate, la loc rece, ferit de aer
Antibiotice Ferite de luming, la loc racoros
Pepsina n vase bine inchise, ferite de umezeala
Lizoform Tn vase bine inchise, ferite de aer
Oxicianura de mercur n vase bine inchise, colorate
Ulei de peste n vase cat mai pline, la rece, ferit de lumina n
Rizom de ferigd ambalaje inchise, ferit de lumina
Faind de mustar n ambalaje inchise, ferite de aer si umiditate
Histamina n vase colorate, al loc ricoros

Formol

Pana la 6 luni

Tn vase bine inchise, colorate, ferite de aer, pline
Tn vase bine inchise, la intuneric si ricoare




1.5. Efectele medicamentelor
1.5.1. Parametrii de cuantificare farmacocinetica

Evaluarile farmacocinetice ale consecintelor cantitative determinate de
procesele de absorbtie si eliminare a medicamentelor sunt realizate prin vizualizarea
organismului ca fiind o “masina care functioneaza mecanic”.

Aceastda masina este vazuta ca realizdnd doud actiuni asupra dozei de
medicament administrata: in primul rand dilueaza medicamentul si apoi il elimina.

Concentratia medicamentului in orice moment este o masura a dilutiei
fractiunii rdmase Tn momentul respectiv din medicamentul administrat.

Rata la care concentratia scade in timp este o masura a capacitatii “masinii” de
a elimina medicamentul.

Capacitatea de dilutie cat si rata constanta de eliminare pot fi obtinute printrun
experiment unic simplu. Se presupune ca valorile acestor doi parametri raman
constante pe parcursul timpului, la subiectul si farmaconul investigat.

Mai mult, ele sunt independente de marimea dozei pana in momentul in care unul
din mecanismele participante se satureaza (ex: capacitatea de cuplare sau caile de
degradare).

Dupa administrarea i.v., diluarea include amestecarea farmaconului cu sangele,
iesirea lui din spatiul vascular in volumul de distribuire si pierderea medicamentului
liber la receptori prin cuplare, prin solubilizare in lipide si prin captare ionica.
Dispunerea medicamentului include mecanismele prin care farmaconul liber este
indepartat ireversibil din volumul de distribuire (ex: prin biotransformare si / sau
excretie).

Determinarea capacitatii de dilutie si a constantei ratei de eliminare se
poate cuantifica printr-un experiment in care se administreaza i.v. o doza unica.

Probele de sange sunt prelevate la diferite intervale de timp dupa
administrare, iar continutul in medicament este cuantificat.

Concentratiile temporale rezultate sunt analizate grafic (ideal pe computer)
pentru a obtine parametrii potriviti.

Corelatia dintre administrarea unui medicament si efectul farmacologic sau
toxicologic final este stabilita de o serie de factori.

in tabelul 8.1 sunt prezentati cei mai importanti factori (Tabelul 1.3.).

Procesele care se petrec dupa administrarea unui medicament si care stabilesc
modificarile temporale de concentratie in biofazd, sunt reunite Tn cadrul
farmacocineticii.



Tabelul 1.3

Factorii si procesele care intervin in instalarea efectului unui medicament

Doza; Modul de administrare; Disponibilitatea galenica; Invazia in
sistemul venos; Eliminarea presistemica (ficat, pulmon); Volumul arterial
al marii circulatii; Distributia; Eliminarea (metabolizarea, excretia);
Concentratia in biofaza

Farmacocinetica

(@[S ale=NETeloide)alleldl Biofaza : concentratia, afinitatea receptorilor, situsul de legare

Cinetica
transformarii

Transformarea cuplarii medicamentului in efect farmacologic sau toxic

Transformarea in efecte biologice se afld in stransa legdturd cu legarea
farmaconului la situsurile specifice sau nespecifice (cinetica transformarii).
Transformarea ocuparii receptorilor in efect este, probabil, direct proportionala doar in
cazuri exceptionale, in rest se supune unor functii oarecare, complicate. De aici rezulta
ratele de crestere diferite ale curbelor doza-efect, care reprezinta dependenta efectului de
concentratie.

Transformarea se poate desfasura rapid si nemijlocit (ex: cresterea
permeabilitatii ionice a membranei placii terminale dupa legarea acetilcolinei la
receptorii de acetilcolind), insa adesea reclama o succesiune de procese (sau poate fi chiar
un proces de-a dreptul lent).

Exemple in acest sens pot fi efectele hormonilor cu structura steroidica asupra
sintezei de albumine sau inhibarea sintezei factorilor de coagulare sanguina de catre
cumarina.

in aceste cazuri transformarea se produce mai lent decat in cele doud procese
cinetice anterioare. Intrepdtrunderea celor trei domenii ale cineticii este reprezentat3
schematic in figura 1.7. Facand abstractie de aplicarea topica a farmaconilor, in
general, distribuirea medicamentului in organism si atingerea organelor tintd se face
pe cale sanguina.

Exista doua cai de administrare: per os si parenterala. Este necesar sa clarificam calea
pe care o urmeaza un medicament dupa administrarea parenterala sau per os.

Dupa administrarea per os, in general, farmaconul trebuie sa fie resorbit de
mucoasa gastrointestinala.

Drenarea sangelui din acest teritoriu se face pe calea venei porte care dezvolta un
nou teritoriu capilar in ficat, ceea ce duce la scaderea debitului in aceasta zona si, implicit
un contact prelungit al celulelor hepatice cu sdngele. Astfel, este posibil un schimb
intensiv de substanta.

O parte mai mare sau mai mica din cantitatea de substanta resorbita poate fi astfel
captata (pierdere la primul pasaj hepatic sau “first pass efect”).

De aici sangele ajunge prin cordul drept in pulmon, unde datorita capilarizarii
are loc un contact intensiv cu celulele tesutului pulmonar.

De asemenea, si aici poate sd ramana o parte din cantitatea de substanta
absorbita la nivel gastrointestinal, deoarece pulmonul are o capacitate ridicata de
legare a substantelor amfifile si lipofile.



100

De abia dupd realizarea pasajului pulmonar, restul moleculelor farmaconului
ajung in marea circulatie prin intermediul cordului stang, raspandindu-se in intregul
organism. Faptul ca o parte din cantitatea de farmacon resorbita la nivel intestinal este
retinuta de ficat si pulmon, inainte de a ajunge in marea circulatie, poate fi denumit
eliminare presistemica.
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Figura 1.7

Reprezentarea principalelor procese cinetice, care pot influenta viteza de instalare a efectului
farmacologic produs de un medicament.

Tn cazul administrdrii injectabile intravenoase, farmaconul ajunge direct in
sange, insa trebuie sa treaca de bariera pulmonara inainte de a ajunge Tn marea
circulatie.

in functie de caracteristicile fizico-chimice ale substantei, o parte mai mica sau mai
mare din cantitatea de substanta va fi captatd, astfel incat dupa injectarea
intravenoasa (intramusculara sau subcutana), dar si dupa resorbtia bucald sau rectald
trebuie luatd in considerare eliminarea presistemica.

La administrarea rapida a unui medicament, prin injectarea intravenoasa,
pulmonul poate interveni ca un tampon, astfel incat organele urmatoare, cum ar fi
miocardul, care este irigat direct de sistemul coronarian, sunt ferite de concentratii
prea mari.

Asadar farmacocinetica este ramura farmacologiei care se ocupa cu
modificarile temporale ale concentratiei farmaconului in diferitele compartimente ale
organismului avan importanta esentiala pentru farmacovigilenta.

Deoarece puterea efectului are o dinamica paralela cu cea a concentratiei,
cunoasterea concentratiei unui farmacon la locul de actiune este de o importanta
deosebita.



1.5.1.1. Farmacocinetica administrarii si absorbtiei

Absorbtia si administrarea orala

Majoritatea formelor medicamentoase administrate oral sunt forme solide.

Pentru a putea avea actiune farmacolgica, substanta medicamentoasa
trebuie eliberata din excipient, sa difuzeze si sa traverseze bariera
gastrointestinala si cea hepatica, ajungand in vena porta.

Tn acest parcurs, gradul de stabilitate a medicamentelor in contact cu
sucurile si enzimele specifice va afecta semnificativ cantitatea de medicament
care va ajunge in circulatia sistemica.

De exemplu, amoxiciclina va fi absorbita 60-70%, ampicilina 20-40%,
neomicina 3-6% etc.

Absorbtia cea mai mare se realizeaza in intestinul subtire datorita
vascularizatiei specifice puternice, suprafetei foarte mari de contact precum si a
motilitatii intestinale.

Asa cum s-a vdzut, diferenta intre pH-ul plasmatic si pH-ul tractului
gastrointestinal are rol important in absorbtia medicamentelor pe cale orala (ex. pH-
ul gastrointestinal la cal = 5,5, caine = 2,5-3 si la porc = 3-4).

Un important factor fiziologic in absorbtia medicamentelor este rata de
evacuare a tubului digestiv.

Tn acest context, microorganismele din tubul digestiv pot fi distruse de
medicamente, rezultand digestia scazuta si evacuarea lenta a tubului digestiv.

La rumegatoare apar fenomene de fermentatie microbiana in
compartimentele digestive la pH = 5,5-6,5.

Medicamentele (si in special antibioticele), vor inactiva microflora, cu
consecinte directe asupra vitezei de golire a compartimentelor gastrice.

Cuantificarea absorbtiei se face pe baza concentratiei plasmatice a
medicamentului (C,), iar reprezentarea graficd este redata in figura 1.8. calculand aria
geometrica aflata sub curba timpului (AUC-area under curve).

A. Rata de absorbtie
Reprezintd timpul necesar ca jumatate (Ty/,) din doza administrata sa fie
absorbita si regasita in circulatia sistemica.

B. Gradul absorbtiei (biodisponibilitatea)

Biodisponibilitatea (BD) reprezintd gradul in care un medicament
administrat Tntr-o anumita doza intra in circulatia sistemica nemodificat (ca forma
activa).
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A.U.C. (Area Under Curve)
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Figura 1.8.
Aria geometrica (aflata sub curba timpului de la momentul administrarii
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AUC oral

AUC

Pentru acelasi medicament biodisponibilitatea variaza de la un individ la
altul sau de la o specie la alta.

De exemplu, la caine medicamente administrate oral au o BD dupa cum
urmeaza:

- digoxin cpr. - Img / animal = 80% BD sistemica

- propanolol cpr. - 80mg / animal = 2-7% BD sistemica

- lidocaina solutie - 10mg / kgcorp = 15% BD sistemica

1.5.2. Parametrii de cuantificare farmacodinamica
1.5.2.1. Raspunsul organismului animal la medicatie

Raspunsul terapeutic al unui medicament depinde de forma sa farmaceutica si
de o suma de parametri fiziologici.

in studiul unui medicament se fac numeroase teste in vitro.

Cea mai importanta este viteza de dizolvare, deoarece aceasta determina
viteza de absorbtie. Acestea sunt coroborate si cu testarile in vivo.

Pe baza urmaririi concentratiei unui medicament in sange sau urind se pot
determina:

e constanta de dizolvare ;
* constanta de absorbtie ;
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* timpul de injumatatire biologic ;
 constanta de eliminare ;
* alti parametri cu ajutorul ecuatiilor sau metodelor grafice.

in general, disponibilitatea biologicd creste direct proportional cu viteza de
dizolvare, fiecare tip de forma farmaceutica avand un comportament propriu (de
exemplu, preparatele orale isi cresc disponibilitatea biologica de la drajeuri la
solutiile apoase).

in testarea higroscopicitatii, se iau in considerare:

* bioechivalenta si
* rezultatele clinice ale tratamentului.

Din punct de vedere al dozelor utilizate aceasta pot fi:

- Doza eficace medie DEsy - doza care induce efect pozitiv pt. 50% din
indivizii unei populatii.

- Doza ideald DEgg - doza care induce un efect pozitiv pentru 99% din
indivizii unei populatii.

- Doza letald DLsg - doza care induce efect letal pentru 50% din indivizii unei
populatii.

Cresterea nejustificata a dozelor determina cresterea efectelor secundare, a
toxicitatii si chiar a mortalitatii, determinand in acelasi timp scaderea limitei de
siguranta intre DE si doza letala (DLsp). Cu cat diferenta intre DE si DL este mai
mare cu atat medicamentul va fi mai sigur.

Raportul dintre doza care produce efecte secundare si doza care are efect
terapeutic poarta denumirea de index terapeutic (IT) sau limita de siguranta si
indica selectivitatea unui medicament.

Doza care produce efecte secundare IT

Doza care are efect terapeutic

Un medicament poate avea mai multe IT daca are mai multe efecte
secundare sau mai multe IT daca are mai multe efecte terapeutice.

Doza nu poate fi stabilitd doar pe baza IT, doza corecta stabilindu-se prin
determinarea limitei de siguranta si relatia dintre doza maxima cu efect terapeutic si
doza minima care induce fenomene toxice.

in figura 1.9. este reprezentat grafic un caz ipotetic in care este
reprezentata grafic DEsg si DLso.

Se poate observa ca la doza la care 50% din indivizi raspund pozitiv la
tratament, pentru o parte din indivizii sensibili, aceasta doza este letala.

Tot Tn acest caz Dlgg corespunde cu o rata ridicatd a mortalitatii, fenomen ce
determina ca acest medicament sa nu poata fi utilizat in terapia animalelor,
datorita lipsei unei limite de siguranta tolerabila.
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Figura 1.9.
Reprezentarea grafica a DEs, si DLsy pentru un medicament ipotetic ce nu poate fi folosit in
practica terapeutica datorita unei limite de siguranta intolerabila.

Tn figura 1.10. este reprezentat tot un caz ipotetic in care se poate observa ci
la doza la care 50% din indivizi raspund pozitiv la tratament, nu exista nici un risc
pentru indivizii sensibili.

Diferenta intre DEsq si DLsy este suficient de mare, astfel incat limita de
siguranta este linistitoare, permitand recomandarea utilizarii acestui medicament in
practica medicala.

Acestd situatie este frecvent intalnitd la medicamentele utilizate in
tratamentul animalelor, majoritatea avind limite de siguranta si implicit IT
suficient de mari.

Exista insa si cazuri n care limita de siguranta si indicele terapeutic este mic,
astfel incat recomandarea acestor medicamente se face doar in cazuri speciale si
sub directa monitorizare a medicului veterinar care va tine cont de starea,
parametri fiziologici si varsta animalului, precum si de gravitatea bolii.
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Figura 1.10.

Reprezentarea grafica a DEs, si DLs, pentru un medicament ipotetic ce poate fi folosit in
practica terapeutica datorita unei limite de siguranta tolerabila.
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1.5.2.2. Biodisponibilitatea medicamentelor a.u.v.

O importanta fundamentala o au problemele legate de influenta pe care o are
forma farmaceuticd asupra actiunii substantelor active. Tn ultima perioad3, o
importantd crescanda se acorda notiunii de: biodisponibilitate biologica.

Aceasta biodisponibilitate biologica este strans legatda de cunoasterea
transformarilor pe care medicamentul le suferd in organism si este exprimata in
procente dupa relatia:

S1
% disponibilitate = --------
Sz
unde:

S,=concentratia sanguina obtinutd in cazul preparatului testat
S,=concentratia sanguina a unui preparat de referinta

O formulare farmaceutica trebuie sa aiba o viteza de actiune determinats,
previzibila si in functie de variabilitatea raspunsului individual.
Cei mai importanti factori care influenteaza biodisponibilitatea sunt:

a. Polimorfismul

Este proprietatea unei substante de a cristaliza In mod diferit, polimorfii
unei substante avand proprietati chimice identice, dar cele fizice diferite.

Polimorfismul cristalin

Este capacitatea pe care o au multe substante de a cristaliza in doua sau
mai multe forme cristaline cu un aranjament spatial diferit.

Substantele amorfe au de obicei particule de dimensiuni reduse si se pot
gasi fie sub forma anhidr3, fie avand molecule de apa de cristalizare. De exemplu,
substantele anhidre ale cofeinei si teofilinei au viteza de dizolvare mai mare decat
formele cristaline.

Deci: gradul de solubilitate, duritatea, configuratia, dimensiunile,
proprietatile optice si electrice etc. sunt diferite de la un polimorf la altul,
modificand disponibilitatea biologica.

Acetatul de hidrocortizon poate exista, de pilda, sub cinci forme cristaline
diferite, fiecare cu disponibilitatea biologica proprie; cloramfenicolul, sub formele
sale palmitat si stearat, exista sub trei forme polimorfe: doua cristaline si una
amorfa, cea mai activa fiind cea de-a doua forma cristalina, de altfel cea mai
intalnita dintre esterii de cloramfenicol e <% 197%)

Si alte substante utilizate in mod curent (acid acetil salicilic, barbituricele,
corticoizii, sulfatiazolul, derivatii steroidici etc.) se intalnesc sub doua sau mai
multe forme cristaline, fiecare cu viteza diferita de dizolvare proprie, deci cu
absorbtie diferita.

Desemnarea polimorfilor

Se face cu cifre romane (cifra | corespunzand formei cele mai stabile) sau cu
litere mari (ordinea fiind cea a descoperirii).
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Formele termodinamic instabile mai sunt denumite si metastabile.

Polimorfii metastabili sunt preferati, deoarece folosirea unor forme cu
solubilitate si energie mai mare constituie un avantaj.

De exemplu, novobiocina (forma sa amorfa, acidd) nu se poate prelucra in
suspensii, deoarece in mai putin de sase luni la temperatura camerei se
transforma intr-o forma cristalizata.

b. Marimea particulelor

Pentru unele substante cu solubilitate redusa marimea particulelor
conditioneaza absorbtia digestiva, deci, eficacitatea terapeutica (direct
proportionald cu logaritmul suprafetei specifice a particulei) e 97!

De exemplu: particulele de griseofulina (fin pulverizate), de sulf, derivatii de
cortizon (prednisolon, medroxiprogesteron), cei de sulfadiazina si barbituricele.

Uneori se impune utilizarea unor particule cu marimi diferite in scopul
atingerii activitatii optime (efecte secundare reduse, eliminarea intolerantei, efect
maxim).

Marimea particulelor influenteaza direct activitatea medicamentelor care
se administreaza parenteral sub ca suspensii(ex. penicilinele, esterii
testosteronului).

Mdrimea particulelor, Tn aceste cazuri, este cuprinsa intre 1-20um si sunt
pulberi micronizate (pulverizate foarte fin) compuse din particule foarte mici
(monoparticule).

S-a constatat ca tolerabilitatea unui medicament poate fi strans legata si ea
de marimea particulelor.

De exemplu: aspirina administrata in monoparticule provoaca mult mai
putine hemoragii gastrice decat daca este sub forma de particule de dimensiuni
mari.

in schimb, nitrofurantoina administratd sub forma de cristale mici provoacd
mult mai usor efecte secundare (vertij, nosee), decat particulele mari (care se
absorb mai greu).

De aceea, n acest caz, marimea optima (pentru a evita o dizolvare prea
rapidd) este de 50-100 um.

Unele substante antiseptice si antihelmintice digestive pentru a avea o
actiune completa nu trebuie sa se dizolve rapid, de aceea, particulele cele mai
eficace sunt de 100pm 1973

Stabilirea dimensiunilor particulelor trebuie sa tind seama nu numai de
aspectele de tehnica farmaceutica, ci si de implicatiile de ordin farmacologic.

Domeniul acesta nou, de studiu al marimii particulelor, pentru tehnica
farmaceutica este foarte important in cazul unor forme farmaceutice (pulberi,
comprimate, drajeuri, suspensii, supozitoare, unguente) deoarece ajuta la
stabilirea metodelor de masurare si a limitelor admise pentru particule in cazul
fiecarei substante medicamentoase.



1.5.2.3. Bioechivalenta medicamentelor a.u.v.

Douda medicamente sunt bioechivalente cand produc acelasi efect
terapeutic si au aceasi rata si grad de absorbtie.

Bioechivalenta

Indica faptul ca doua preparate care contin aceeasi substanta
medicamentoasa, in cantitati egale, permit trecerea in circulatia generala, cu
aceeasi viteza relativa a substantei active, realizand aceleasi concentratii
sanguine.

Bioechivalenta medicamentelor este un termen relativ, care compara un
medicament cu altul sau cu un ansamblu de conditii de calitate prestabilite, dintre
care:

* bioechivalenta chimica - indica cantitatea de substanta activa din doua
sau mai multe preparate;

* bioechivalenta clinica - arata ca doua preparate care contin aceeasi
substanta activa dau raspunsuri identice, masurate printr-un raspuns farmacologic sau
apreciat prin controlul unui simptom sau al unei boli;

* bioechivalenta terapeutica - indica faptul ca doua medicamente diferite din
punct de vedere structural, pot da acelasi rezultat clinic;

Din punct de vedere biofarmaceutic intereseaza de asemenea:

* alegerea starii chimice a substantei medicamentoase  (acid, baza, sare,
eter, ester etc.);

* alegerea starii fizice a substantei medicamentoase (amorfa, cristaling,
polimorfa, hidratata, dimensiunea particulelor);

* alegerea formei farmaceutice (lichida, moale, solida);

* alegerea adjuvantilor  (solventi, diluanti, aglutinanti, dezagreganti,
antioxidanti, antiseptice etc.);

* alegerea unei tehnici farmaceutice potrivite.

Cei mai importanti factori sunt legati de: puritatea substantei
medicamentoase, forma farmaceutica si tehnica de lucru.

1.5.2.4. Puritatea substantei active

Impuritatile tolerate variaza in functie de tipul substantei, origine si
destinatie.

Astfel: substantele organice de provenientda sintetica sunt considerate
satisfacatoare, compatibile cu utilizarea terapeutica daca impuritatile nu depasesc
0,5-1%, deoarece variabilitatea raspunsurilor din organism este suficient de ampla
pentru a compensa procentele mici ale impuritatilor.

Aceasta conditie este valabilda cand impuritatile sunt inerte din punct de
vedere biologic (si nu interfereaza cu procesele de observatie).
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Unele baze slabe (alcaloizii) sau unii acizi (barbituricele), pentru a se
transforma in produsi cu solubilitate mai mare vor fi transformate in saruri, prin
asa-zisa salifiere cu ioni inerti.

Deci alegerea formei in aceste cazuri trebuie sa se faca prin prisma efectului
indus.

Astfel: fenobarbitalul administrat oral, va fi absorbit mai lent decéat sarea lui
sodica (fenomen observat la aproape toate barbituricele); polimixina in varianta sa
sulfat este mai toxicd decat metasulfonatul, probabil din cauza aciditatii
gastrice care se produce (apare un precipitat foarte fin si bine dizolvat care
permite o absorbtie mai rapidg) e 199

Tn multe cazuri s-au constat diferente notabile intre efectul formei salifiate,
comparativ cu cea nesalifiata.

1.5.2.5. Forma farmaceutica

in practica farmaceutics, utilizarea substantelor ca atare este foarte rard, cel
mai adesea, o formulare medicamentoasa este constituita pe langa substante
active si din substante ajutatoare (solventi, emulgatori, antioxidanti, corectori,
conservanti, coloranti, aglutinanti etc).

Aceste substante, prin definitie, ar trebui sa fie inactive, inerte din punct de
vedere biologic si sa nu produca modificari de ordin fizico-chimic, daunatoare
substantelor active.

Adesea, acest lucru este doar teoretic, substantele ajutdtoare putdnd avea un
rol in modificarea absorbtiei unui medicament (fie marindu-i, fie micsorandu-i viteza
de absorbtie), reclamand in plus cunoasterea efectelor farmacologice ale
adjuvantilor.

De exemplu: substantele folosite excipienti la preparatele dermatologice,
pot determina gradul de penetrare al substantelor active prin piele.

De pilda: tensioactivele (complexatii solventilor hidrofili, polietilenglicolii)
folosite pentru a realiza o forma farmaceutica cat mai corespunzatoare formeaza
sisteme solubilizate de medicamente (inainte greu solubile) favorizand astfel
absorbtia.

Aceste substante (utilizate cel mai adesea ca solubilizanti si emulgatori)
actioneaza, in general, in trei moduri:

1. umectare - in concentratii scazute, agentii tensioactivi scad tensiunea
superficiala. Acest efect are loc in cadrul sistemului biofizic (solid/lichid) constituit din
medicamentul aflat in fluidele Gl si va determina trecerea in solutie a
numeroase substante greu solubile.

De asemenea anumite tensioactive amelioreaza absorbtia unor
medicamente administrate sub forma de: colire, erine, supozitoare sau
unguente.

2. complexare - in concentratii crescute, substantele tensioactive formeaza
complexe intre medicamentele cu caracter lipofil. Acest fenomen a fost semnalat, de
exemplu, la asocierea antisepticelor tensioactive.



3. influenta asupra proceselor fiziologice - anumite tensioactive pot actiona
asupra unor procese fiziologice dintre care mai importante sunt: modificarea
permeabilitatii celulare, inhibarea actiunii gastrice sau intarzierea evacuarii
stomacului.

1.5.2.6. Tehnica de lucru

Tehnica farmaceutica adoptata influenteaza disponibilitatea biologicd a unui
medicament. De multe ori, s-a constatat ca sarje diferite ale aceluiasi medicament au
caracteristici diferite, acestea datorandu-se in special unor modificari cel putin
nesemnificative (de obicei greu de sesizat) ale conditiilor de lucru.

De exemplu: comprimatele si drajeurile datorita acestor "mici" modificari nu se
dezagrega in timp util ratand cedarea medicamentului.

De aceea se incearca punerea la punct a unor metode de control mai
eficient (decat vechile probe de dezagregare) pentru a pune in evidenta eliberarea
reald a substantei din forma farmaceutica in care este incorporata.

in general, cand este vorba de instabilitate se poate vorbi de o degradare
chimica a substantei active, insotitd de o reducere a activitatii, de o modificare a
medicamentului care franeaza eliberarea principiului activ sau, o modificare
distructiva a unor caracteristici ale medicamentului.

O sarcina importanta a formularii si tehnicii de lucru este realizarea unor
preparate care-si mentin calitatile un timp indelungat.

Aceasta nu este o problema facila deoarece factorii de luat in studiu
(temperatura, lumina, umiditatea, aerul, microorganismele) provoaca interactiuni nu
intotdeauna previzibile.

Datorita biodisponibilitatii, producatorii de medicamente stabilesc forma cea
mai potrivita administrarii, care corespunde nu doar din punct de vedere
medical (in ceea ce priveste calea de administrare si divizare in doze), ci si din
punct de vedere al activitatii biologice, in functie de o serie de parametri
individuali (varsta, sex, starea de boal3, calea de administrare etc.).

Apar diferente intre monogastrice si poligastrice.

De exemplu, salicilatul administrat oral in capsule gelatinoase la diferite
specii in doze de 18,5; 50 si 133mg/kgc. la caine, suine, ponei si capre a relevat cd BD
este foarte ridicata la caini si suine.

Biodisponibilitatea salicilatului administrat oral este foarte redusa la capre si in
special la ponei.

1.5.2.7. Raspunsul farmacodinamic
Raspunsul amplificat

Pentru a reduce incidenta toxicitatii medicamentului se pot administra
concomitent unul sau mai multe medicamente care produc un asemenea raspuns.
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Raspunsul final poate fi cantitativ egal cu suma raspunsurilor asteptate in cazul
administrarilor independente: aceasta reprezinta insumarea medicamentoasa.

insumarea este exemplificatd prin utilizarea preparatelor combinate de
streptomicina si dihidrostreptomicina si implica faptul ca medicamentele componente au
acelasi mod de actiune.

n cazul in care réspunsul este mai mare decat cel explicabil prin simpla
fnsumare, avem de-a face cu aparitia potentarii sau sinergismului.

Sinergismul este exemplificat de utilizarea combinatiilor de penicilina si
streptomicina.

O explicatie pentru potentarea actiunii este aceea ca doua medicamente pot
actiona secvential Tn producerea aceluiasi efect (ex: pirimetamina si o sulfamida
inhiba secvential sinteza acizilor nucleici la coccidii).

Raspunsul diminuat

in terapia plurimedicamentoas3 se intampld ca uneori réspunsul observat s3 fie mai
mic decat suma raspunsurilor componentelor, caz in care se petrece un
antagonism intre medicamentele utilizate.

Uneori antagonismul poate fi explicat prin faptul ca un medicament
interfereaza sau determina chiar actiunea contrara a celuilalt, adica antagonismul este de
multe ori dependent de un mecanism care implica o incompatibilitate de ordin
farmacologic sau fiziologic.

Utilizarea combinatiei ce contine o sulfamida bacteriostatica si un antibiotic
bactericid, exemplifica aceasta posibilitate prin aceea ca penicilina atinge efectul
antibacterian maxim cand microorganismul se multiplica rapid.

Sulfamida Timpiedica diviziunea celularda reducand astfel eficacitatea
antibioticului. Inducerea enzimatica deja citata ca mecanism ce cauzeaza toleranta
produce si ea o scadere a efectului medicamentos in timp.

Incompatibilitatile

Acestea reprezinta o problemd clasica a farmaceuticii si farmacologiei.
Componentele unei asocieri pot fi incompatibile fizic (ulei si apa) sau chimic, cand
reactioneaza intre ele (ex: acizii si bazele sau agentii oxidanti si reducatori).

De multe ori, necesitatea unei administrari, tenteaza clinicianul sa combine
remediile. Atdta timp cat nu se cunoaste dacd remediile nu interactioneaza,
administrarea concomitenta este contraindicata.

Toxicitatea amplificata

Toxicitatea unui medicament poate creste de mai multe ori, in functie de
situatie.

Doua medicamente ale caror cai de degradare sunt identice, pot intra in
competitie in cazul in care, calea metabolica are capacitati limitate.

Acest fapt se concretizeaza in rate de inactivare mai mici decéat cea util3, a
unuia sau a ambelor medicamente, in functie de afinitatea lor relativa.



Daca unul dintre ele prezinta un interval terapeutic mic, este favorizata
toxicitatea. Un animal care a fost expus inductorilor enzimelor microzomale, poate
produce cantitati de intermediari de reactie care vor depasi capacitatea de conjugare. Acest
fapt poate sa conduca si el la cresterea toxicitatii.

Competitia pentru situsurile de cuplare

Este un alt mecanism care poate determina cresterea riscului de toxicitate a
medicamentelor care se cupleazd masiv la proteine (ex: derivatii cumarinici
anticoagulanti, fenilbutazona si cloralhidratul).

Medicamentele al caror timp de Tnhjumatatire plasmatic este mult mai scurt
decat timpul de Tnjumatatire biologic, asa-numitele medicamente “hit-and-run”
(loveste si fugi) (medicamente care ating niveluri plasmatice foarte rapid, dar se
elimina la fel de rapid) determina aparitia unor raspunsuri marite la alte medicamente (ex:
organofosforicele maresc raspunsul la colinomimetice timp de mai multe
saptamani, prin diminuarea rezervei de colinesteraza a animalului).

Un exemplu de incompatibilitate farmacodinamica este utilizarea adrenalinei ca
stimulant cardiac la un animal anesteziat cu un medicament care sensibilizeaza cordul
la actiunea adrenalinei (ex: ciclopropanul).

Depletia de potasiu va fi urmatd de crestea cardiotoxicitatii digitalicelor. De
asemenea, expunerea la substantele chimice din mediul inconjurator sau medicatia
aplicata de proprietar pot provoca clinicianului veterinar probleme identice in esenta.

Toxicitatea diminuata

Un exemplu obisnuit de toxicitate scazuta poate fi premedicatia cu
tranchilizante nainte de inducerea anesteziei.

Aceasta simplifica procesul de inductie si va reduce doza de barbituric necesara, deci
are valoare in reducerea riscurilor anesteziei.

Atunci cand se administreaza sulfamide, posibilitatea ca metabolitii
sulfamidelor sa cristalizeze in tubii contorti este mult mai diminuata, prin utilizarea
asocierilor de sulfamide in locul unei singure substante, intr-un dozaj echivalent.

Antidotismul 1n intoxicatii exploateaza atat interactiunile farmacocinetice
(scaderea absorbtiei si favorizarea eliminarii) cat si farmacodinamice (antagonismul
competitiv) in beneficiul pacientului .

1.5.2.8. Factorii care determina frecventa administrarilor

n tratamentul bolilor, problema initial este atingerea unui rspuns adecvat. Acest
fapt depinde de concentratia potrivita de medicament din biofaza.

Un efect terapeutic adecvat cere de multe ori ca medicamentul sa actioneze pe
o perioada mai lunga de timp.

O durata satisfacatoare a actiunii poate fi atinsa uneori prin tehnici care vor
modifica rata absorbtiei medicamentelor (cum ar fi de exemplu formularile care
asigura o eliberare incetinita a principiului activ sau utilizarea unor implanturi).
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in orice caz, de cele mai multe ori este necesard extinderea duratei de actiune prin
administrari repetate de medicament.

Clearance-ul medicamentelor

Factorii care implica administrarile repetate au fost deja expusi in cadrul
metabolizarii si excretiei.

in esentd, cu cat timpul de injumétitire este mai scurt, cu atdt medicamentul
va fi eliminat mai rapid din organism si cu atat mai scurt va fi intervalul dintre
administrari (atunci cand este necesard mentinerea unui nivel constant al
efectului).

Deoarece, parerea ca, exista un interval standard fntre administrari este
eronata, marimea dozelor administrate repetat va fi variabila in functie de avantajele pe
care le presupune.

De exemplu, o doza de atac initiald, urmata de doze zilnice de intretinere este
un regim utilizat frecvent in terapia cu sulfamide (vezi fig. 1.11.a).

Prin aceasta metoda, prima doza trebuie sa atinga nivele terapeutice maxime
(incluzand saturarea situsurilor de pierdere libere), in timp ce dozele urmatoare
inlocuiesc Tn permanenta proportia din doza de atac care s-a pierdut in intervalul
dintre administrari. In acest fel, concentratia plasmaticd este atinsa rapid si va fi
mentinuta la un nivel compatibil, cu efecte bacteriostatice continue.

Atunci cand stocarea medicamentelor in organism, inclusiv cuplarea la
proteinele plasmatice, contribuie semnificativ la scaderea concentratiei plasmatice a
fractiunii libere, eventuala saturare a situsurilor de stocare, va conduce rapid la
cresterea concentratiei sanguine, in conditiile ajustarii corecte a marimii dozei sau a
frecventei de administrare (ex: administrarile i.v. progresive de tiopental sodic).

Dac3, in plus, fie degradarea fie excretia farmaconului este Tnceats, situatia
devine si mai periculoasa daca dozele repetate sunt prea mari sau prea frecvente,
comparativ cu timpul de injumatatire.

Cuplarea la proteinele plasmatice va deprima si ea rata de inactivare si
excretie, iar extensivitatea sau puterea de cuplare pot varia considerabil pentru
acelasi medicament la mai multe specii sau in cadrul unei familii de medicamente,
atunci cand se testeaza pe indivizi diferiti.

Daca acesti factori actioneaza de asa maniera incat, o doza de medicament nu
este eliminata fTnainte de urmatoarea administrare, concentratia

medicamentului in organism va creste cu fiecare doza succesiva.
Acest proces este cunoscut drept cumulare si este reprezentat in figura

1.11.b.

Dezavantajul evident al cumularii este ca se pot fnregistra cresteri ale
concentratiei pana la niveluri toxice. Toxicitatea cumulativd este proprie compusilor cu
timp de injumatatire care depdseste intervalul dintre administrari si atunci cand
marimea dozei permite fenomenului de cumulare sa progreseze peste nivelul
terapeutic (intrand astfel in intervalul de concentratie toxica).

Fenilbutazona de exemplu, este un medicament care sufera astfel de modificari ale
cineticii in functie de marimea dozei.



Concentratia plasmatica

Concentratia plasmatica

>

Figura 1.11

(a) nivelul plasmatic probabil , obtinut initial prin administrarea unei doze de atac, care atinge concentratia
plasmatica dorita, iar apoi, prin administrarea unor doze de intretinere mai mici;
(b) atunci cand nivelul obtinut prin administrarea unei doze nu revine la valoarea initiala pana la
administrarea urmatoarei doze, concentratia poate creste succesiv cu fiecare doza - astfel se poate
produce fenomenul de toxicitate cumulativa. (dupa Brander, 1991)

Stabilitatea concentratiei

Pe langa factorii amintiti anterior, frecventa administrarilor poate exercita o
influenta considerabilda nu numai asupra duratei de actiune a medicamentelor ci, si
asupra calitatii actiunii medicamentelor.

Actiunea multor medicamente, (ex: a sulfamidelor) depinde de prezenta lor si
de locul de actiune, nu doar pe o perioada adecvata si la o concentratie potrivita pe
intreaga perioadda a tratamentului, Tn comparatie cu un medicament de tipul
penicilinei, ce trebuie sa fie prezenta la o concentratie adecvata in mod intermitent
pe parcursul unei perioade de utilizare cu o duratd similard. In general, stabilitatea
mai mare a concentratiei este atinsa atunci cand doza pro die este administratd in mai
multe reprize pe parcursul a 24 h decat daca este administrata in doze unice.

In orice caz, instalarea efectului este mult mai tardivd atunci cand se utilizeazs
dozele divizate, deoarece trece un interval mai mare de timp pana cand este atinsa o
concentratie potrivitd la locul de actiune. Aceastd intarziere poate fi evitata prin
inceperea terapiei cu o doza mai mare (de atac), in locul unei doze normale (de
intretinere). Evitarea intarzierii in instalarea efectului medicamentos necesar imediat, de o
intensitate terapeuticd maximd, este motivul clinic pentru utilizarea schemei
terapeutice de tip doza de atac-doza de intretinere.
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Stabilirea ratei de dozare

Pe langa faptul cd farmacocinetica a contribuit mult la dezvoltarea
farmacologiei prin cercetdri matematice si descrierea cdilor urmate de medicamente Tn
organism, ea are si o ramura cu valoare aplicativa: terapeutica rationala, care
inseamna aplicarea celui mai bun program de administrare in ceea ce priveste
marimea dozei si frecventa de administrare, cat si utilizarea unor medicamente cu mod
de actiune cunoscut in intregime & 199

Dupa cum s-a vazut, rata de absorbtie, distributie si eliminare se poate
cuantifica experimental si, de asemenea, prin intermediul conceptului de volum
aparent de distribuire, se poate estima nivelul medicamentului in organism, in orice
moment n care este cunoscuta concentratia plasmatica.

Utilizand acesti parametri farmacocinetici si facand anumite presupuneri, pe baza
calculelor, este posibild emiterea unor recomandari rationale cu privire la marimea
dozei si a frecventei de administrare.

Stabilirea marimii dozei

Daca un medicament actioneaza rapid si exercita un efect observabil imediat la un
animal, determinarea dozei este posibila doar prin continuarea administrarii
medicamentului, pana la atingerea nivelului dorit al raspunsului.

Titrarea dozei in functie de raspuns este usoara, de pilda, in cazul administrarii
anestezicelor i.v. Singura cerinta prealabila este cunoasterea exacta a intensitatii
efectului dorit, fnainte de inceputul administrarii. Tn cazul unui medicament al cirui efect
se manifesta incet sau nu poate fi cuantificat din punct de vedere clinic, pozitia adoptata
este oarecum diferita.

Aceastd metoda oarecum empirica nu ofera un moment clar al realizarii
efectului dorit, iar doza optim3 este greu de stabilit. In orice caz, recomandarile
bazate pe aceasta metoda si modificate pe baza experientelor practice (bune sau rele) au
constituit mult timp suportul terapiei medicamentoase veterinare.

Recomandari bazate pe datele farmacocineticii se pot face doar cand este
posibila identificarea acelei concentratii plasmatice care ar conduce la terapia cea mai
eficienta. Pentru unele grupe de medicamente, concentratiile pot fi prevazute pe baza
studiilor “in vitro” (ex: este posibila identificarea concentratiei la care agentii
antimicrobieni inhiba dezvoltarea culturilor bacteriene).

Aceasta, multiplicata cu un factor cu indice de siguranta adecvat (de cele mai
multe ori = 5) va fi concentratia necesara in fluidele organismului. Pentru alte grupe
de medicamente, studiul se bazeaza pe masurarea concentratiei plasmatice, in
momentul in care se presupune ci s-a atins nivelul dorit al rdspunsului. in fiecare caz
calculul dozei care ar presupune atingerea acestei concentratii se face dupa relatia:

D= de X Vy ec.1.1.

unde:
D =doza (mg),
Cpa = concentratia plasmatica doritd (mg ),
Vd = volumul aparent de distribuire (I.).



Atunci cand medicamentul nu se administreaza i.v., s-ar putea sa fie necesara
aplicarea unui factor de corectie care sa ia in calcul biodisponibilitatea incompleta a
dozei. Recomandarile cu privire la marimea dozei, bazate pe aceastd metoda sunt
ideale din punct de vedere teoretic, deoarece animalul va fi expus unei cantitati
minime de medicament (absolut necesara pentru realizarea efectului dorit).

Datorita acestei metode, eficienta este maxima, iar riscul aparitiei efectelor
secundare toxice este minim.

Cu toate ca multe interventii terapeutice necesita doar o singurda doza de
medicament, Tn alte cazuri este necesarda mentinerea pe o perioada de timp a
nivelului raspunsului produs de prima administrare. Eutanasia i.v. exemplifica prima
situatie, in timp ce aditivii furajeri, promotori de crestere, urmeaza cel de-al doilea
principiu de administrare.

Stabilirea frecventei de administrare

O doza unica va avea o durata de actiune determinata de: marimea dozei, de
constanta ratei de eliminare si de volumul aparent de distribuire ale medicamentului
in organism. Dacd se mai cunoaste si concentratia plasmatici minima necesara
pentru efectul terapeutic, va fi posibila calcularea timpului necesar scaderii
concentratiei initiale pana la acest nivel. Cunoscand timpul de injumatatire plasmatic,
este posibila calcularea proportiei dozei care va ramane in organism. Efectul
fnjumatatirii cantitatii de medicament din organism asupra concentratiei plasmatice,
odata cu trecerea fiecarui interval de injumatatire este redat in figura 1.12.

Este evident cad intensitatea raspunsului determinat de o dozd unica de
medicament va varia continuu, deoarece, intai concentratia va creste pana la un nivel
maxim, apoi va scadea. Cand este necesar un efect sustinut este evident ca trebuie
mentinuta concentratia constanta la nivelul receptorilor.

doza (%)
1Q0

2,5
25
25 timp

Figura 1.12
Eliminarea a jumatate din cantitatea de medicament din organism pana la sfarsitul unei perioade de
Tnjumatatire va conduce la scaderea exponentiald drasticd, a procentului din doza care mai exista in
organism
(dupa Brander, 1991)
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Stabilirea ratei de perfuzare intravenoasa

Atunci cand este necesar un efect terapeutic de intensitate constanta, cerinta
poate fi satisfacuta cel mai bine prin perfuzarea i.v. a medicamentului, atata timp cat
este necesar, la o rata potrivitd. Doza poate fi calculatd dupa ecuatia amintita la
marimea dozei (1.1), iar rata i.v. potrivitd, dupa cum urmeazd. Rata la care
medicamentul este pierdut din organism poate fi cel mai util exprimata drept
clearance total, atunci cand se cunoaste sau se poate afla concentratia plasmatica
dorita (Cyg):

R:deXVdXB ec. 1.2
Unde:

R = rata de pierdere a medicamentului (mg h™).

Deci, pentru a mentine la nivel constant o concentratie deja atinsa a
medicamentului in organism este necesara doar perfuzarea medicamentului cu o rata
orard egala cu rata de eliminare.

Efectul de platou

Atingerea unei concentratii platou stabile este posibila si fara a se administra o doza
de atac. Dezavantajul este acela ca, timpul necesar pentru terapie poate fi
incompatibil cu dezideratul unui rezultat favorabil terapeutic. Cand un medicament este
perfuzat i.v. la o rata constanta potrivita (si este eliminat printr-o cinetica de prim ordin),
concentratia plasmaticd a medicamentului creste pana la platoul dorit si se va mentine pe
tot parcursul perfuziei.

Platoul poate fi atins daca exista o potrivire intre rata de perfuzare si cea de
eliminare. Cantitatea de medicament eliminata in unitatea de timp creste progresiv
atata timp cat perfuzarea continud de medicament determina cresterea progresiva a
concentratiei plasmatice. Acest fenomen rezulta din cinetica de prim ordin a
eliminarii, care presupune capacitatea de eliminare a unei fractiuni constante in
unitatea de timp, din cantitatea progresiv crescitoare de medicament prezent.

doza(%)

imp
Figura 1.13
Acumularea unui medicament in organism atunci cand este injectat la o rata constantd de 100
unitati/perioada de injumatatire (dupa Brander, 1991).

10 concentratie in platou este caracterizata de timpul necesar pentru atingerea ei (dependent de R si Vad)
precum si de concentratia plasmatica la care se instaleaza (dependenta de rata de perfuzare fixata).



Cunoscandu-se concentratia platou dorita, rata de perfuzare constanta
necesara pentru a o atinge poate fi calculata prin ecuatia 1.2. La sfarsitul perfuziei
timpul necesar efectuarii eliminarii va depinde doar de valoarea [§ a medicamentului.

Timpul necesar atingerii concentratiei platou si cel necesar elimindrii complete sunt
aproximativ egalicu=6xt %.

Atingerea progresiva a concentratiei platou este ilustrata in figura 1.13, in care
cantitatea totala a medicamentului din organism reprezentata pe fiecare interval de
fnjumatatire este egala cu cantitatea perfuzata pe durata de injumatatire plus reziduul din
perfuzarea de pana atunci.

Efectul administrarilor repetate

Cu toate ca perfuzarea i.v. continua de medicament ofera cel mai precis control
asupra nivelului medicamentului in organism si este esentiala pentru medicamentele cu
un interval terapeutic mic si pentru cele cu eliminare rapida, este relativ rar
utilizata si posibil de efectuat in medicina veterinara.

Se cunoaste si posibilitatea atingerii unui efect de platou aproximativ prin
administrari repetate, iar daca marimea dozei si intervalul de administrare sunt
mentinute constante, concentratia plasmatica medie dorita poate fi atinsa si
mentinuta pe o perioada dorita.

Deci, cantitatea de medicament din organism si concentratia plasmatica vor fi
maxime, imediat dupa fiecare administrare si minime imediat Thainte de urmatoarea
doza.

Pornind de la ideea ca nivelul concentratiei minime nu este incompatibild cu
scopul terapeutic si ca peak-ul concentratiei nu implica risc toxicologic, oscilatiile
concentratiei plasmatice sunt intru totul acceptabile.

Aceste oscilatii pot fi micsorate prin divizarea dozei zilnice de intretinere in doze
egale mai mici administrate la intervale fixe mai scurte, adica o apropiere de principiul
perfuzarii.

Atunci cand dozele sunt administrate la intervale egale cu timpul de
fnjumatatire constant ratei de eliminare aceasta va fi cel care determina timpul
necesar pentru atingerea platoului, iar marimea dozei va determina media
concentratiei platou.

Acest regim de administrare este ilustrat in figura 1.14 si arata ca nivelul mediu al
concentratiei platou va fi de circa 1,5 (de fapt 1,44) ori mai mare decat concentratia
maxima atinsa de doza initiald, daca se mentine aceeasi doza si Tn cazul
administrarilor ulterioare, la un interval egal cu timpul de njumatatire.

Concentratia plasmatica in intervalul de stabilitate va fi data de formula:

1,44 fD
= ec.13

unde

Cp= = concentratia plasmatica medie in platou, iar fD =
doza biodisponibila.
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Figura 1.14

Fluctuatiile concentratiei plasmatice ale unui medicament care este administrat cu o rata constanta la
intervale egale cu timpul de Tnjumatatire. Se observa ca dupa circa patru administrari se obtine o
concentratie medie relativ constanta (dupa Brander, 1991).

Desigur ca in practica este destul de dificil de administrat la un interval de timp egal
cu timpul de injumatatire pe toata perioada tratamentului (zi si noapte: multe
medicamente au timpul de injumatatire intre 0,5 si 4 ore). Cum poate fi adecvata
atunci o terapie bazata pe administrarile zilnice?

Un raspuns este acela cd multe remedii sunt astfel formulate incat absorbtia,
departe de a fiinstantanee, este prelungita.

Acest fapt prelungeste perioada de actiune peste cea anticipata, doar pe baza
timpului de Tnjumatatire. De exemplu, penicilina cristalind are t % = 30 - 60 minute si,
ca atare, este preparata sub forma de procainpenicilind suspensie, astfel incat o
injectie la 24 h este compatibild cu o perioadd de concentratie terapeutica plasmatica
suficienta.

Alta situatie este aceea in care medicamente relativ lipsite de toxicitate (cum ar fi
penicilina G) sunt administrate intr-o doza mult mai mare decat cea teoretic
necesara. Astfel va trece o perioadda mai mare de timp pana la scaderea concentratiei
plasmatice sub nivelul minim eficace.

Relatia dintre perioada de activitate si cea de administrare nu este liniara ci
logaritmica.

Aceasta este ilustrata in figura 1.15. unde marirea de 4 ori a dozei conduce doar la
dublarea perioadei de activitate, pornind de la ideea ca este valabild cinetica de prim
ordin, adica fiecare dublare a dozei conduce la extinderea doar cu 50% a perioadei
de activitate.

Penicilina G mai demonstreaza si ca, pentru anumite medicamente, prezenta
continua in volumul de distribuire la o concentratie stabild nu este necesara.

De fapt, s-a stabilit faptul ca expunerea intermitenta la penicilina G ar fi
preferabild sau ca este chiar necesara pentru a avea succes terapeutic.

Acest lucru este perfect adevarat pentru toate medicamentele a caror perioada
de actiune depdseste prezenta lor in plasma (adica acelea al caror timp de



fnjumatatire farmacologic este mai mare decat timpul de Tnjumatatire chimic, prin
cuplare ireversibila la enzime sau receptori).

Problema contrara (fata de disparitia efectului, datorita unei frecvente de
administrare prea mici a medicamentului cu timp de injumatatire redus) este cea a
administrarilor prea frecvente a medicamentelor cu timp de Thjumatatire mare, care
favorizeaza acumularea lor intr-o proportie prea mare in organism.

Amandoua situatiile constituie exemple de cazuri in care cumularea unor doze
succesive este inadecvata pentru rezultatul dorit.

Tendinta de acumulare a medicamentelor poate fi exprimata printr-o valoare
numita raportul de cumulare™.

Asa cum a reiesit din figura 1.13., pentru orice medicament administrat in doze fixe
si la intervale egale cu timpul de Tnjumatatire, raportul de cumulare este 2, iar nivelul de
cumulare este acceptabil.

doza

r'y

perioada de activitate
Figura 1.15.
Atunci cand opereaza cinetica de prim ordin, o dublare a duratei efectului se obtine prin marirea de patru
ori a dozei administrate (Brander, 1991).

Administrarea la intervale mai mari decat timpul de Tnjumatatire elimina virtual
posibilitatea de cumulare. La intervale mai mici decat timpul de Tnjumatatire, indicele
creste rapid, cumularea se produce intr-un grad mai mare, iar concentratia in platou are
un nivel mai mare, atata timp cat nu se reduce marimea dozei.

Indicele de cumulare care exprima consecintele alegerii unui anumit interval de
administrare este ca atare, un al doilea factor de care depinde concentratia
plasmaticd medie din stadiul de echilibru. Unele consecinte practice ale acestor
caracteristici sunt urmatoarele:

11 Acesta este definit ca raport intre: cantitatea de medicament din organism dupa prima administrare si cea din timpul
peak-ului (varfului plasmatic) din platou.
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* medicamentele care au un timp de Thjumatatire scurt (4 h) pot fi administrate in
doze de intretinere recomandate si pe baza unui interval conventional fix (ex: o data la
8 ore) astfel incat nu vor conduce la cumulare sau vor atinge o concentratie platou
insuficient de ridicata pentru a produce efecte toxice;

* medicamentele cu timp de Tnhjumatatire mare (ex: digoxin, fenobarbital,
oxitetraciclind etc.), daca sunt administrate in doza de intretinere recomandata si la
aceeasi frecventa (mai mica decat timpul de injumatatire) se vor acumula la niveluri
periculoase sau vor necesita un timp indelungat pentru a atinge un nivel in platou
acceptabil in cazul administrarii lor la intervale egale cu cel de Thjumatatire.

* Aceasta ultima problema este rezolvata prin abandonarea dozei fixe si
administrarea unei doze initiale, mai mare, care sa ridice rapid nivelul plasmatic pana la
concentratia terapeutica.

Aceasta va fi urmata de doza conventionala (de intretinere) pentru a mentine
concentratia la nivelul dorit. Sulfamidele si antibioticele sunt douad grupe de
medicamente pentru care instalarea rapida a efectului este necesara, dar care au un timp
de injumatatire lung si limite de sigurantd inguste si, ca atare, sunt administrate dupa
aceasta schema (doza de atac + doze de intretinere).

Daca se cunoaste doza de intretinere, doza de atac poate fi calculata astfel:

e ec.14

unde:
Di=doza de atac,
Dm = doza de intretinere,
1 = constanta ratei de eliminare,
tint = intervalul dintre administrari.

Stereospecificitatea actiunii

Presupusa actiune a unui anumit medicament se bazeaza pe legarea
preferentiala a unei substante la un anumit partener molecular de reactie, adica la un
receptor. Afinitatea deosebita a unui farmacon la receptorul “propriu” presupune ca
el are o configuratie care se potriveste foarte bine, adica intre cei doi parteneri exista
complementaritate.

Datorita acestui motiv, substantele stereoizomere, adica cele a caror
secventialitate atomica este aceeasi Tnsa au structura spatiald diferita, poseda
complementaritati diferite fata de locul de actiune si, ca atare, au proprietati
farmacologice diferite.

O forma de stereoizomerie importanta in farmacoterapie este
enantiomeria. Aceasta este izomeria in care structurile spatiale a doua substante
(cei doi enantiomeri) sunt simetrice fata de un plan (“imagine in oglinda”), iar
imaginile lor nu sunt “congruente”.

Enantiomeria se bazeaza pe faptul ca intr-o moleculd exista un atom de
carbon care poarta patru substituenti diferiti.

in figura 1.16. este reprezentatd schematic o astfel de pereche de
enantiomeri.



Figura 1.16
Stereoselectivitatea ocuparii receptorilor. Doar unul din cei doi enantiomeri (cel din stanga) detine
caracteristici de complementaritate cu situsul de cuplare al receptorului (dupa Kuschinsky, 1989).

Distantele dintre un anumit atom si atomii fnvecinati sunt identice la ambii
enantiomeri. De aceea enantiomerii sunt comparabili intre ei in aproape toate
proprietatile chimice si fizice. Ele se diferentiaza insa din punct de vedere al activitatii lor
optice, pentru ca ei rotesc planurile de polarizare al unui fascicul de lumina
polarizata in sensuri diferite.

Fasciculul de lumina polarizata va fi rotit catre dreapta de catre forma (+,
dextrogird) si catre stanga de catre forma (-, levogird). Independent de sensul rotirii
luminii polarizate, este posibila caracterizarea ambilor enantiomeri cu ajutorul a doua
sisteme de clasificare. Clasificarea se face raportand substantele la D- (dextrogire) si L-
(levogire) glicerinaldehida, obtinandu-se seria D si seria L. Luand Tn consideratie
situarea substituentilor la atomul de carbon asimetric precum si numarul lor, este
posibila o clasificare dupa sistemul R - S. La sinteza chimica a unei substante cu atom
de carbon asimetric, nerealizata intr-o succesiune de etape, rezulta de cele mai multe

ori un amestec™ (racem), in care enantiomerii au proportia de 1:1 si care, in mod
corespunzator, nu produc rotirea planului luminii polarizate.

in natur3, sintezele controlate enzimatic se desfisoard stereoselectiv, astfel
incat este sintetizat numai unul dintre enantiomeri: (-), D, R - adrenaling, (-), L, S -
hiosciamind). Cand centrul asimetric al unei molecule - farmacon se gaseste in
zona de cuplare a acestuia cu receptorul, iar la legare participa trei grupari legate de
acest carbon asimetric, atunci doar unul dintre enantiomeri va prezenta
complementaritate optima cu receptorul (fig. 1.16).

Structura spatiala diferita, influenteaza si complementaritatea la enzimele
care participa la metabolizarea medicamentului, astfel Tncat transformarea
metabolica a enantiomerilor se va desfasura pe diferite cai, In mod stereoselectiv.

Asa se intampla, de pilda cu enantiomerul (mai activ) (-), S al warfarinei
(anticoagulant oral) care va fi descompus in ficat mai ales la nivelul ciclului
cumarinic, Tn timp ce enantiomerul (+), R va fi modificat mai ales la nivelul
lantului

12 Separarea celor doi enantiomeri presupune dispunerea de tehnologie avansatd, datorita faptului ca
enantiomerii se aseamana foarte bine din punct de vedere fizico-chimic. De aceea, substantele farmaceutice de

sintezd care contin atomi de carbon asimetrici se gasesc de cele mai multe ori ca preparate farmaceutice sub
forma de racem (B-blocante, anticoagulante orale, antiinflamatorii acide, etc).
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de atomi de carbon. Astfel, eliminarea formei S se va produce mai rapid. Este de
retinut ca un alt farmacon cu actiune diferita, administrat concomitent, poate
interveni in metabolizarea celor doi enantiomeri.

Aceste exemple clarifica faptul ca enantiomerii unei substante pot avea
caracteristici farmacodinamice si farmacocinetice diferite. Administrarea unui
preparat racemic reprezinta, de fapt, administrarea concomitenta a doua
substante cu efecte mai mult sau mai putin diferite (cei doi enantiomeri), fiind
comparabild cu administrarea unui preparat combinat.

Chiar daca unul din enantiomeri este total inactiv din punct de vedere
farmacologic, administrarea sa reprezinta introducerea (inutild) uneori a unei
substante straine in organism.

Cinetica de ordinul zero

in descrierea cineticii absorbtiei si elimindrii si a consecintelor acestora asupra
marimii dozei si asupra frecventei, s-a pornit pana acum de la ideea ca acestor
procese li se aplica cinetica de ordinul I.

Una dintre caracteristicile acesteia este aceea ca timpul de Tnjumatatire pentru
procesul influentat (de obicei eliminarea) este dependent de doza. Cand se aplica
cinetica de ordin zero, se vehiculeazda mai degraba o cantitate constanta decat o
fractiune constanta in unitatea de timp. S-a presupus de asemenea, ca in momentul in
care constanta ratei pentru un anumit medicament si la un anumit individ s-a

stabilizat, atunci ea va ramane nemodificatd"™.

O astfel de schimbare dramatica ce apare in timpul unui tratament ar produce
inevitabil devierea concentratiei plasmatice initiale, cu consecinte nedorite (ex.
absorbtia inadecvatd, actiunea medicamentoasa excesiva sau chiar toxicitatea). De
asemenea, este posibil ca un medicament a carui eliminare este strans dependenta
de procesele de transport prin carrier, sa fie manevrat printr-o cinetica de ordinul |
pana cand carrier-ul se satureazd, moment in care cinetica devine de ordin zero™.

Reziduurile medicamentoase

Existenta reziduurilor medicamentoase in lapte sau in tesuturile comestibile ale
animalelor de macelarie constituie o preocupare de interes sanitar public.

Reziduurile pot aparea, nu doar datorita proprietatilor fizico-chimice ale
substantelor in sine ci, si datorita eficacitatii acelor dispozitive farmaceutice si
bioingineresti care incearca sa mareasca timpul de Tnhjumatatire plasmatic al
medicamentelor Tn cauza (boluri cu eliminare secventiala sau continua, implanturi

13 Oricum afectiunile organice pot modifica aportul organismului la clearance-ul total al medicamentului si,
astfel, se poate deduce ca aceste fenomene ar putea determina modificarea cineticii de ordinul | in cinetica de

ordin zero.

14 Acest fenomen se petrece cand concentratia medicamentului in organism creste, ca o consecinta a patrunderii
continue Tn sange sau a unei doze prea mari. Aceste doua situatii apar la perfuzarea i.v. la o ratd prea mare sau in cazul
administrarii fenilbutazonei la cabaline. indat3 ce cinetica de ordin zero incepe sa opereze, daci urmétoarele doze raman
neschimbate si se administreaza la acelasi interval, pot provoca o crestere neasteptat de rapida a concentratiei
medicamentului in organism. Tn ambele situatii analiza dinamicii concentratiei plasmatice va evidentia motivul
rezultatului terapeutic neasteptat si va permite astfel modificarea in sens rational a terapiei.



etc). Atentia specialistilor s-a concentrat pana acum asupra problemelor create de
persistenta indelungata a organocloruratelor in depozitele adipoase si de efectele
nedorite asupra speciilor de macelarie (ex: pasari de carne, suine etc).

Organocloruratele au un coeficient de partaj apa-grasime foarte inalt, astfel incat
cantitati insemnate patrund rapid in grasimile organismului unde raman stabile din punct
de vedere chimic datorita protectiei asigurate de aceste tesuturi si de unde sunt puse in
libertate foarte incet.

Aceasta problema, impreuna cu persistenta anumitor substante chimice cum ar fi
bifenilii policlorinati, precum si realizarea faptului cd laptele care contine antibiotice (ex:
betalactamine) poate induce fenomene de sensibilizare la oameni, au concentrat atentia
asupra potentialului toxic al reziduurilor agrochimice, inclusiv al
medicamentelor. Reziduurile de pesticide in produsele lactate si a antibioticelor,
promotorilor de crestere, in carne au fost depistate tot mai frecvent.

Acestea si preocuparea generala pentru siguranta consumatorilor expusi
regulat si inevitabil la substantele chimice au condus la definirea unei marimi numita
limit4 zilnica admis3 (denumit& in original ADI = acceptable daily intake, 8" %

Valoarea acestei cantitati pentru om reprezinta consumul zilnic al unei
substante prin intermediul alimentelor care, pe un termen nelimitat, nu poate
produce efecte nedorite. Acesta depinde de toxicitatea cunoscuta a substantelor si se
calculeaza in modul urmator:

NELx 70
AD| =~ ec.1.5

in care NEL = cantitatea ineficace (mg kg") (NEL = “no-effect level”) dedusd din
administrari pe cale orala a substantei la rozatoare de laborator, pe termen lung.

Factorul 70 este derivat din media greutatii corporale umane (in kg, omul
adult este considerat la 70 kg), iar 100 este un factor arbitrar de securitate (acesta
poate creste pana la 2000 in cazul substantelor cancerigene).

Pentru a reduce la minim pericolul implicat de reziduurile din alimentele de
origine animala, se obisnuieste ca, pentru anumiti compusi si preparate sa se
defineasca o perioada numita perioada de asteptare, de interzicere sau de
retragere
care trebuie sa treacd de la ultima administrare a medicamentului pana la sacrificarea
animalului sau pana la introducerea in consumul uman a laptelui sau oualor.

Aceasta problema este foarte delicata in cazul implanturilor hormonale sau a
altor formulari cu eliberare lenta. Astfel de agenti sunt administrati uzual prin
implantarea unei pelete solide de principiu activ sub pielea pavilionului auricular sau
n alte zone accesibile, acestea fiind detasate de carcasa la sacrificarea animalului.

Solubilizarea implantelor este foarte inceata si, ca atare, actiunea

medicamentelor continud pe parcursul a mai multe siptamani®.

15 QOricum, variatiile sunt considerabile, pe de-o parte, datorita influentei exercitate de tehnica de implantare
asupra ratei de absorbtie si, pe de altd parte, datorita utilizarii implanturilor intr-un mod diferit de cel
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in mod diferit, promotorii de crestere antimicrobieni sunt inclusi in furaje intr-o
concentratie constanta si in proportii variabile in functie de perioada din ciclul de
ingrasare. Datorita acestei metode, se ating concentratii stabile Tn organism.

Daca se administreaza apoi un furaj neaditivat, statusul stabil Tncepe sa scada cu o
rata dependenta de timpul de Thjumatatire al medicamentului si, de multe ori, perioada
de asteptare este de doar cateva zile.

in cazul acestui tip de promotori de crestere, cercetarea reziduurilor se extinde
si asupra identificarii metabolitilor excretati si a efectelor lor asupra organismelor din
mediul inconjurator. Tn concluzie, este important de evidentiat c3, din punct de
vedere teoretic, “un proces cinetic de ordinul | nu va conduce niciodata la eliminarea
completa a unui medicament, deoarece eliminarea unei proportii fixe de medicament
presupune ca o proportie constanta de medicament sa ramana in organism. Se poate
spune ca un medicament cu un astfel de comportament este redus simplu la o
concentratie nesemnificativa din punct de vedere farmacologic” " 19%%-

Eliminarea completa devine ca atare un termen aflat in relatie cu incapacitatea unei
tehnici analitice de a pune in evidenta medicamentul.

Atata timp cat tehnica analitica dobandeste o acuratete tot mai mare (unele au
deja precizie de ordinul femtogramului (10™)), capacitatea de estimare cert3 a

timpului de clearance creste™.

Din cele expuse pana acum, trebuie sa fie evident ca, pentru a oferi
credibilitate, acest interval trebuie stabilit pentru fiecare cal in parte, pentru fiecare
remediu, pentru fiecare regim de administrare si pentru fiecare cale de administrare,
utilizdnd un sistem analitic compatibil din punct de vedere al preciziei cu cel utilizat de
laboratoarele de testare anti-doping.

Raporturile risc - beneficiu

Administrarea unei substante chimice la un animal nu este un proces lipsit de
riscuri chiar si atunci cand substanta este un farmacon care este incorporat intr-un
remediu potrivit formulat. Posibilitatea ca raspunsul la medicament sa nu fie cel
asteptat este In permanenta prezentd, precum si posibilitatea ca el sa produca
afectiuni imediate sau intarziate.lnainte de inceperea unui tratament, medicul trebuie
sa aleaga medicamentul despre care cunoaste ca va produce o modificare
avantajoasa a starii pacientului. De asemenea, el trebuie sa fie sigur ca stie sa utilizeze
corect medicamentul pentru a obtine nu doar tipul ci si nivelul raspunsului pe care
doreste sa-l obtina. Mai trebuie sa cunoasca dezavantajele pe care le-ar putea implica
terapia cu medicamentul in cauza sau intreruperea tratamentului.

recomandat de producator (ex: in doze sau cu frecventa marite). Temerile mai exista si datorita faptului ca
implanturile nu sunt intotdeauna absorbite complet in perioada de asteptare premergatoare sacrificarii (circa 60
zile) si de multe ori se intdmpla ca animalele sa fie sacrificate inainte de trecerea acestui interval (cazul
sacrificarilor de necesitate).

16 Acest fapt este bine exemplificat de detectarea substantelor dopante la caii de curse la care, perioada de retragere
(pentru a fi mai precisi in acest caz: perioada de detectare) pentru fenilbutazona a crescut, de-a lungul anilor de la 48 h la
8 zile. Afectiunile organice pot modifica aportul organismului la clearance-ul total al medicamentului si, astfel, se
poate deduce ca aceste fenomene ar putea determina modificarea cineticii de ordinul | in cinetica de ordin zero.



Daca medicul dispune de toate aceste informatii, el poate decide daca
avantajele utilizarii depasesc dezavantajele produse de administrarea sau
neadministrarea lui. Acesta constituie raportul risc - beneficiu.

Daca medicul veterinar hotdraste in favoarea terapiei, el poate lua o decizie si
cu privire la raportul cost - beneficiu, in cazul animalelor de renta.

Evident ca aceasta decizie necesita o cunoastere adecvata a informatiilor
disponibile precum si capacitatea de a lua in considerare acestia precum si alti factori.

Acesti “alti” factori, includ gradul in care proprietarul animalului nu cunoaste
riscurile terapiei sau daca este tentat de a cere despagubiri in cazul in care terapia
este intrerupta si animalul moare. Termenul de pericol este utilizat pentru a descrie
natura oricdrui dezavantaj al utilizérii medicamentului (ex: reactiile de
hipersensibilizare la penicilind), iar termenul de risc este utilizat pentru a descrie
probabilitatea ca pericolul sa apara in cazul respectiv.

Trebuie admis ca numarul datelor disponibile in prezent, care sa permita o
decizie rationala cu privire la raportul risc - beneficiu, este mic.

Ocazional, fenilbutazona, de exemplu, cauzeaza moartea la cai dar oare acest
fenomen apare destul de frecvent pentru a descuraja utilizarea acesteia in tratarea sau

prevenirea traumatismelor?
Dietilstilbestrolul (DES) este un produs hormonal, utilizat ca promotor de

crestere util, Insa utilizarea lui a fost abandonata in UE de cand s-au raportat cazuri de
inducere a cancerului la om si animale (la fel si clenbuterolul). Raspunsul in acest caz
este acela ca utilizarea unui promotor de crestere necancerigen este net favorabila.

Medicamentele anticanceroase pot ele nsele sa produca cancer si, in aproape
toate cazurile, prezinta numeroase efecte secundare neplacute.

Oxitetraciclina, de exemplu, a produs cazuri de colita fatala la cai, insa este
iefting, are spectru larg si un timp de injumétatire mare ©=%" %%

Valoarea animalului va fi factorul care va determina clinicianul sa caute un
remediu alternativ, cu exceptia cazului in care infectia pune in pericol viata animalului
si se cunoaste ¢ doar oxitetraciclina este eficientd. in general, decizia daci riscul este
sau nu acceptabil este cu atat mai usor de luat cu cat animalul este mai bolnav.

in multe situatii, pentru multe medicamente, riscul este mai mult decat
neglijabil. Oricum, sunt de luat in seama proprietatile chimice si toxicologice ale
medicamentului. De pilda, un antihelmintic organofosforic este in general sigur la
bovine, daca este administrat in doza recomandata.

Oricum, daca animalele au fost tratate extern cu un produs organofosforic in
saptamanile precedente, riscul va fi mult mai ridicat. Un risc similar de interactiune exista
intre miorelaxantele centrale (succinilcolina) si organofosforicele.

Pericolele sunt variate, nu doar ca severitate, ci si in ceea ce priveste usurinta cu
care pot fi anticipate. Daca ele depind de actiunea medicamentului (adica sunt
farmacodinamice) sau de dispunere (farmacocinetice) pot fi acumulate date despre
incidenta lor.

Pericolele mai putin previzibile sunt acelea care apar intr-un mod intamplator
(cum sunt reactiile alergice sau anafilactice).
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Estimarile mai exacte ale situatiei risc - beneficiu necesita mai multe date si
exista un semn de sperantd deoarece in unele tari s-a inceput inregistrarea efectelor
adverse care apar la animale, pundndu-se bazele “Farmacovigilentei veterinare”, dupa
modelul din medicina umana.

Relatia doza - efect

Investigarea variatiei raspunsului Tn functie de doza, a reprezentat unul din
punctele de plecare ale farmacoterapeuticii. Recunoasterea acestei relatii
fundamentale a facut posibila dezvoltarea biodeterminadrii cantitative si care, mai
tarziu, a stimulat propunerile de descriere a consecintelor cantitative ale cuplarii
dintre medicament si receptor. Demonstrarea existentei unei corelatii intre doza si
efect este prima etapa in investigarea activitatii farmacologice a unui compus.

Se cunosc doua tipuri de raspuns:

* in primul caz, raspunsul este un eveniment al carui frecventd de aparitie intro
populatie este dependenta de doz3;

* in al doilea, intensitatea raspunsului la un individ este dependenta de doza.

in testarea medicamentelor, un rezultat pozitiv reprezintd in mod conventional
aparitia unui raspuns de intensitate bine stabilita dinainte, in timp ce o crestere a dozei
va determina ca un procent mai mare din efectivul tratat sa raspunda cu aceeasi intensitate.
Adica raspunsul este cuantal.

%
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Figura 9.7

Curba concentratie-efect pentru acetilcolind (curba punctatd) si pentru arecolind (curba continud) intr-un
experiment executat pe ileon de cobai. Pe abscisd: concentratia molara exprimata logaritmic; pe
ordonata: efectul reprezentat in procente din efectul maxim posibil. (dupa Kuschinsky, 1989)

Dependenta efectului unui medicament de doza sau de concentratia lui este o
functie caracteristica pentru fiecare substanta. Aceasta functie este reprezentata
grafic printr-o curba doza - efect din care se pot extrage urmatoarele trei valori:

* afinitatea,

* marimea efectului maxim posibil (“activitatea intrinsecd”

* partea ascendenta a curbei.

)si



Pe abscisa se va trece:

* doza sau concentratia, Tn exprimare logaritmica, iar

pe ordonata:

* reactia exprimata in procente din efectul maxim posibil.

Pentru ilustrarea acestei functii vom folosi doua exemple clasice din medicina
experimentala: figura 1.17. prezintd rezultatul unui experiment pe ileon izolat de
cobai, doua substante fiind comparate din punct de vedere al afinitatii si al activitatii
intrinsece. S-a putut constata cd una dintre substante (acetilcolina) poseda o afinitate
mare, adicd este mai eficienta in dilutii mari decat cealaltd substanta (arecolina);
aceasta din urma avand, pe de alta parte, o “activitate intrinseca” mai ridicata,
deoarece efectul ei maxim posibil este mai mare.

Cand doua sau mai multe dilutii ale aceluiasi medicament sunt administrate
secvential aceluiasi tesut, in volume crescande, pentru a obtine pentru fiecare nivel al
raspunsului de la minim la maxim, curbele corespunzatoare fiecarei dilutii vor fi
paralele. Tn cazul unei biodetermindri intervalul dintre curbe redd raportul
concentratiilor pentru dilutiile testate.

Pentru un rdaspuns cuantal, atat curba doza-efect cat si curba doza logaritm -

rdspuns sunt sigmoide'’” La integrarea celor doud tipuri de rdspuns in contextul
terapeuticii, se va obtine un raspuns gradual prin masurarea intensitatii crescande a
raspunsului care se instaleazd la un animal atunci cand se administreazda doze
crescande de medicament, insa datorita intervalului mare de variatie interindividuala a
raspunsului la o doza standard de medicament, aceasta informatie este relevanta doar
pentru animalul caruia i s-a administrat medicamentul.

Curba cuantala doza-efect va evidentia variatia interindividuala mentionata
anterior atunci cand frecventa crescandd de aparitie a unui anumit eveniment bine
stabilit sau a unui raspuns de o anumita intensitate in grupe standard de animale se
produce la administrarea unei doze crescande.

in acest caz, informatia obtinutd este de valoare pentru populatia din care fac
parte grupurile de studiu, definind limitele intervalelor de dozare pentru remediul in
cauza. Pentru a demonstra valoarea unei curbe doza-efect ca sursa de informatii
pentru terapeutica, vom lua in considerare o astfel de curba obtinuta din evaluarea unui
anestezic (figura 1.18.).

Potenta unui medicament este o proprietate determinata de comportamentul
farmacocinetic, de capacitatea sa de a ocupa si apoi activa receptori si este
reprezentata de distanta dintre axa verticala si piciorul curbei.

Potenta are importanta practica doar cand se ia Tn considerare ca relatie cu
intervalul dintre curba doza efect si curba B - curba doza - letalitate (curba in care este
inregistrata ca efect moartea animalului) pentru acelasi medicament.

171 farmacologie este conventional de a transforma date cu privire la doze in valori logaritmice, atunci cand se
reprezinta grafic relatia cuantald doza-efect. Un avantaj pentru cercetator este acela ca raspunsurile de tip linear

pot fi definite prin mai putine puncte de referintd si sunt mult mai usor de interpretat. De exemplu, nivelul dozei
poate fi prezentat mult mai compact in unitati logaritmice.
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Figura 1.18.

Curbele doza - efect (A si C) si doza letalitate (B si D) pentru doud anestezice care au aceeasi DEgg si
aceeasi DLsg, dar ale caror curbe au inclinatii diferite. Aceste medicamente ar trebui sa aiba acelasi indice
terapeutic, insa este evidenta superioritatea medicamentului A care are un raport terapeutic mai bun.

(dupa Brander,1991)
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Figura 1.19.
Transformarea ocupadrii receptorilor in efect. Interactiunea dintre acetilcolina si receptorii specifici se
traduce printr-o serie de procese in lant care conduc la scurtarea celulei (Kuschinsky,1989).
De retinut ca cel mai puternic dintr-o serie de medicamente inrudite nu este
neaparat si cel mai bun sau cel mai convenabil remediu!

O problema importanta 1l constituie faptul ca nu se poate realiza cu exactitate
masurarea interactiunii farmaconului cu receptorul, ci doar a efectului acestei
interactiuni (ex: o contractie musculara, diminuarea tonusului muscular sau
modificarea unei secretii glandulare). Tntre momentul cupldrii unei anumite substante
la receptor si momentul efectului se interpun o serie de procese (fig. 1.19.).



Latenta si intensitatea actiunii

in mod obisnuit, momentul actiunii medicamentului se poate raporta la
concentratia plasmatica a medicamentului.

Timpul necesar pentru a atinge acea concentratie va depinde doar de doi
factori: doza si constanta ratei procesului de absorbtie:

* Doza, determina concentratia la locul administrarii si influenteaza marimea
gradientului de concentratie in compartimentul central.

* Constanta ratei, defineste fractiunea de medicament care este absorbita de la
locul de administrare in unitatea de timp (si reprezinta in termeni cantitativi, efectul net al
tuturor factorilor descrisi ca influentand rata absorbtiei).

Absorbtia prin difuzie urmeaza cinetica de prim ordin, adica absorbtia maxima va
apare la scurt timp dupa administrare. Cu céat cantitatea de la locul administrarii scade
cu atat se va reduce cantitatea absorbita in unitatea de timp.

Tiparele generale ale concentratiei plasmatice dupa administrarile i.v., i.m. sau
s.c. ale aceleiasi doze sunt reprezentate in figura 1.20. Fiecare curba ilustreaza efectul caii
de administrare si marimea perioadei de latenta, concentratia maxima care poate fi atinsa
si durata actiunii.

Perioada de latenta este intervalul de timp scurs de la incheierea administrarii si
momentul in care concentratia de medicament la locul de actiune este suficient de mare
pentru ca medicamentul sa fie capabil sa-si exercite efectul caracteristic.

Latenta este micsorata prin utilizarea caii i.v. care este deci, ruta aleasa atunci cand
este necesara instalarea imediata si deplina a efectului (ex: in infectiile acute).

Neconcordanta intre cele trei curbe este datorata diferentelor dintre cantitatile
de farmacon transferate de la locul de administrare, in compartimentul central pe
unitatea de timp si, efectele consecutive ratei de eliminare.

ffect

SC.

fmp

Figura 1.20.

Exista o interdependenta intre (a) calea de administrare a unei doze standard de medicament, (b) perioada
de latentd, (c) concentratia maxima ce poate fi atinsa si (d) durata actiunii. Perioada de latenta este
intervalul dintre administrarea medicamentului si atingerea nivelului terapeutic. Perioada de actiune a
medicamentului se incheie atunci cand concentratia medicamentului scade sub acest nivel. (linie continua
= administrare i.v.; linie intreruptd = administrare i.m.; linie punctatda = administrare s.c.) (dupaBrander,
1991).
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Intensitatea efectului medicamentos indus s-a demonstrat ca fiind bine corelata cu
concentratia plasmatica in momentul respectiv.

Figura 1.20 demonstreaza faptul ca, calea i.v. este foarte potrivita pentru
inducerea unui raspuns de scurta durata si de intensitate mare. De asemenea
sugereaza ca, pentru a atinge un efect de duratd cu aceeasi intensitate pe alte cai
injectabile este necesara administrarea unor doze marite.

Daca acestea vor fi eficiente, depinde de rata maxima de absorbtie de la locul
injectarii. Efectul direct pe care il poate produce un medicament este, de obicei,
limitat la acele tesuturi pe care este capabil s3 le penetreze in faza de distribuire. Tn
aceasta faza, cuplarea sau stocarea imediat reversibila vor proteja medicamentul de
fazele de biotransformare sau excretie, prelungindu-i astfel durata de actiune. Pe de
alta parte, cuplarea sau stocarea vor micsora concentratia farmaconului activ
reducand astfel intensitatea efectului sau, Th cazul redistribuirii, vor determina chiar
incheierea actiunii.

Durata actiunii unui farmacon

fn urma unei administrari i.v. unice, intreaga doza va fi prezentd imediat in
compartimentul central si, ca atare, va fi expusa procesului de eliminare de prim
ordin. Cu cat concentratia intr-un asemenea proces este mai inaltd, cu atat proportia
eliminata pe unitatea de timp este mai mare (concentratia scade exponential si rapid).

Durata mai mare pentru alte cai injectabile si concentratiile maxime mai mici
reflectd perioada de timp necesara unei absorbtii complete.

in aceastd perioadd, fractiunea neabsorbitd nu este disponibild pentru
eliminare si, in timp ce absorbtia continud, ea poate inlocui in compartimentul central
medicamentul liber eliminat (extinzand astfel durata actiunii). Atat pentru calea s.c.
cat si i.m., peak-ul (varful) plasmatic coincide cu acea perioada in care rata introducerii
medicamentului in compartimentul central coincide cu rata elimindrii prin procesele
de disponibilizare. Aplicand constanta ratei de eliminare la cantitatea de medicament
din organism se poate calcula fractiunea eliminata in unitatea de timp.

Durata efectului medicamentos va fi dependenta de timpul necesar pentru a
scadea concentratia plasmatica sub valoarea minim activa. Aceasta, la randul ei,
este determinata de volumul de distributie al medicamentului (cu cat volumul
este mai mare cu atat si timpul de eliminare va fi mai mare) si de contributiile
relative ale diferitelor mecanisme ale procesului de eliminare.

Cateva durate tipice produse de combinatia acestor factori sunt prezentate

in tabelul 1.4, in cazul medicamentelor eliminate pe cale renald™ Exprimarea

inconstantei Tn contributia relativa a metabolismului si excretiei se poate remarca
in variatiile timpului de injumatatire plasmatic, la o anumita specie si un anumit
medicament. De exemplu, oxitetraciclina are timpul de injumatatire (t;;,) de 6 h la
caine si 10 h la cal, in timp ce t;/; al cloramfenicolului este de 6 h la cine si doar

18 Nu existd o limitd superioard a exemplelor din tabel, atata timp cat clearance-ul renal poate fi nul, iar
substantele chimice stabile Tnhalt lipofile nu pot fi deloc eliminate. Aceste exemple nu iau in considerare

posibilitatea metabolizarii, care poate fi de importanta majora in eliminarea unor medicamente.



de 1 h la cal. Aceasta subliniaza inexistenta sigurantei cand se extrapoleaza dozele de la o
specie la alta pe baza greutatii corporale.
Tabelul 1.4.
Influenta aspra duratei actiunii medicamentului, a distributiei si a mecanismului de excretie
(dupa Brander, 1991)

Mecanism Timp
de excretie de injumatatire
HENEW Glomerulara + tubulard activa 3 minute

el Glomerulara + tubulara activa 15 minute
Glomerulara + tubulara activa 50 minute
LUCRCICEN Glomerulars 4-5ore
Glomerulara dar cu 99% reabsorbtie 25 zile
SEC (afinitate de cuplare ridicatd) [€JEIETIEIERRTI I EIEEE ] 50 zile

Volum de distribuire

Concentratia plasmatica este frecvent masurata ca un indicator al duratei de
viata utila a unui medicament in organism si este de retinut ca fortele care tind sa
altereze acest nivel opereaza in permanentd. Aceste forte pot fi impartite in cele care
tind sa:

* mareasca concentratia (absorbtia, biotransformarile activatoare si eliberarea

medicamentului cuplat) respectiv,

* scada concentratia (biotransformarile de inactivare, stocare in tesuturi si

excretia).

Efectul de prim pasaj

Acest efect explicd si contribuie in aproape toate cazurile, la aparitia
diferentelor de biodisponibilitate ale unui medicament administrat. Absorbtia
intestinald (cu exceptia celei sublinguale sau rectale), inainte de a ajunge in circulatia
sistemicd, antreneaza pasajul medicamentului prin circulatia porta. Ca atare, el va fi
expus extragerii din circulatie si inactivarii. Pentru unele medicamente (ex:
griseofulvina) chiar si un singur pasaj hepatic, conduce la o pierdere extensiva de
substanta. De asemenea, la scaderea biodisponibilitatii mai contribuie si pierderile
dinaintea si din timpul absorbtiei, ceea ce impune, pentru a asigura acelasi succes
terapeutic, necesitatea ajustarii dozelor in cazul administrarilor parenterale.

Aciditatea gastrica distruge penicilina G, enzimele proteolitice ataca
medicamentele de natura polipeptidica (ex: insulina).

Tetraciclinele formeaza compusi chelatati cu calciul din lapte, iar penicilinaza
secretata de E. coli, reduce disponibilitatea unor peniciline (ex: benzilpenicilina).

Mucoasa intestinala poate inactiva intr-o masura semnificativa unele
medicamente administrate pe cale oral3; prin hidroliza (ex: trinitratul de glicerina), prin
decarboxilare (ex: levodopamina), sau prin formarea sulfatilor (ex: izoprenalina).

Medicii veterinari trebuie sa se asigure ca instructiunile sunt intelese clar de
catre proprietari, iar forma de administrare aleasa este cea mai convenabila si
compatibild cu terapia aleasa. De asemenea, pericolul intreruperii administrarilor in
momentul disparitiei semnelor clinice, (inainte de incheierea unui tratament cu
antibiotice) trebuie adus la cunostinta proprietarului.
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