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Termenul de forma de administrare (de dozare)

desemneaza preparatul farmaceutic in care se
gaseste principiul activ si care se administreaza in
organism sub aceasta forma.

Pentru a exercita efecte terapeutice,
medicamentele trebuiesc puse in contact nemijlocit
cu organismul, mai precis cu celulele sensibile ale
organismului.

| Acest contact se poate realiza pe cdi de acces
| variate denumite: cai de administrare.




Alegerea caii de administrare a medicamentelor se
face in functie de:

- proprietatile fizico-chimice ale substantei,
- locul actiunii,

- starea animalului si
- viteza si intensitatea cu care dorim sa actioneze
medicamentul

Calea de
administrare



Perioada care se scurge din:

» momentul administrarii substantei

Si

\ 4

pana cand incepe actiunea sa = perioada de latenta

Calea de
administrare



Marimea perioadei de latenta e in functie de calea de
administrare si depinde de:

* viteza de absorbtie,

* durata transportului in mediile lichide organice,
e durata difuziunii in tesuturi,

* timpul necesar producerii modificarilor biologice
care declanseaza efect terapeutic.

Calea de
administrare



Corelatia dintre

difuziunea in tesuturi
Si
instalarea efectului

Loc

adminis trae

Mgdiu intem
(sange, Emky)

sorbtie

arilor biologice

L=A+T+D+B



Calea de administrare

a unui medicament are importanta deosebita
pentru reusita tratamentului si trebuie aleasa cu
discernamant.

Astfel, daca e nevoie de actiune farmacodinamica
urgenta se va alege calea i.v., dar in acelasi timp
trebuie tinut cont ca pe aceasta cale medicamentele
. ajung foarte rapid in contact cu tesuturile, deci
| actiunea poate deveni brutala, ca atare, periculoasa.

Calea de
administrare




administrare

Calea de |

Unele preparate medicamentoase nu pot fi
administrate decat pe o singura cale:

- Suzotrilul se administreaza strict i.v.,
- Acaprinul, strict s.c.

Uneori efectul medicamentos variaza in functie
de calea de administrare.

Sulfatul de magneziu, de exemplu, administrat:
- pe cale enterala = efect purgativ, pe cand

- parenteral = efect deprimant al SNC.




Tratamentul local sau topic
este reprezentat de:

- aplicarea de pulberi sau unguente pe piele,

- instilarea de picaturi in ochi sau in urechi,

- injectarea de solutii sau formelor moi prin mamelon,
- introducerea de pesarii in lumenul uterin.

Calea de
administrare



Aplicatiile locale

pun remediul in contact direct cu locul de actiune in
concentratia cea mai ridicata posibila si reduc riscul
afectarii altor organe.

Tn multe din aceste cazuri nu se doreste dispersarea
medicamentului prin absorbtie la locul de aplicare.

In mod contrar,

cand se urmareste un raspuns generalizat sau
sistemic, sau cand organul tinta se afla la distanta
fata de locul de aplicare, absorbtia medicamentului

| este esentiala.




Absorbtia

este procesul prin care medicamentul :
v

iesit din formularea farmaceutica,
\ 4

trece de la locul de administrare
\ 4

in Fluxul sanguin.

Calea de
administrare




Efectul sistemic

se poate obtine prin administrarea preparatelor
medicamentoase oral sau parenteral.

ca atare, modul de preparare a remediului va
determina calea de administrare.

de exemplu, absorbtia percutanata este suficienta
pentru a asigura efectul sistemic al produselor
ectoparaziticide de tip pour-on (ex:lvomec pour-on).

Calea de |
administrare



Calea de
administrare

Formularile medicamentoase

sunt preparate tinandu-se cont de consideratiile
biofarmaceutice si farmacocinetice, iar selectarea
remediului de electie de catre clinician se face in
functie de intensitatea si durata efectului dorit.

Fiecare cale de administrare are propriile avantaje
si dezavantaje, iar natura si numarul diferitelor
bariere._membranare pe care medicamentul

trebuie sa le traverseze influenteaza in mare parte
rata absorbtiei.



Dozele

Variaza in functie de calea de administrare.
Uneori aceste variatii sunt foarte mari:

De ex. doza de strofantina la iepure/kgc. este de:

- 0,0003 g, pe cale i.v.,
- 0,001 g, pe cale s.c. si
- 0,040 g pe cale orala,

raportul de 1:3:133 intre aceste cai fiind sugestiv.

Calea de |
administrare



administrare

Caile de administrare se impart in doua grupe:
* cai naturale si
* cai artificiale.

Caile naturale

cuprind administrari de medicamente la nivelul
suprafetelor cu <care, 1n mod fiziologic,
organismul vine in contact cu mediul exterior.

Acestea sunt pielea, mucoasele:
- apare nte (conjunctiva, nazala, bucala, vaginala)

- inapa rente (bronhica, traheala, esofagiana, gastricd, intestinala).

Caile naturale mucoase

Calea de |

- aparatul digestiv,

- respirator,

- genito-urinar,

- sinusul galactofor si
- conjunctiva.



Caile artificiale, poarta si denumirea de parenterale
(para = dincolo de; enteron = intestin).

Ele presupun formarea unei solutii de continuitate
prin care substanta activa se va introduce in derm,
s.c., In muschi, vene, artere, cavitati seroase si
diferite organe:

°i.d.,

°s.C.,

°i.m.,

°i.V.,

*i.a.,

Caile artificiale sunt e intraosoase
cii create artificial , . ’
pentru | * intraarticulare,

introducerea
medicamentelor in
organism.

| * intrasinoviale.



Caile artificiale

au inceput sa fie folosite odata cu inventarea
seringii de catre Pravaz(l83>) si au menirea de a
pune medicamentul in contact direct cu tesuturile
din interiorul organismului, evitand astfel
barierele externe.

Caile de administrare se mai pot clasifica in:
- Céi interne (oralé Si rectalé) Si

| - cai externe (toate celelalte cai).

Calea de
administrare




Absorbtia

are rol mai important cand farmaconul nu este
injectat direct in fluxul sanguin si atunci se bazeaza
pe procesele fizice de difuzie si distributie, care
sunt influentate de procese biologice active (ex.
transport contra gradientului de concentratie al
potasiului, transport selectiv al glucidelor etc.).

Viteza de absorbtie depinde de:
- calea de administrare,
- forma de preparare si
- proprietatile fizico-chimice ale farmaconului.

Absorbtia



Absorbtia moleculelor de farmacon se considera
incheiata atunci cand acestea ating locul de actiune
sau patul vascular.

Factorii care favorizeaza in principal absorbtia:

v’ marimea moleculei,

v’ polaritatea scazuta,

v liposolubilitatea ridicata,

v’ irigarea sanguind bogata si

v'permeabilitatea buna a locului de administrare.

Calea de |
administrare




Caile
Interne

Calea orala

este mult mai folosita in medicina umana dar este
curenta si in medicina veterinara unde, cel mai
adesea, trebuie facute administrari fortate.

Calea orala este utila pentru medicamentele fara
gust sau cu un gust care poate fi mascat, in special
pentru administrarile in masa (in furaje sau in apa

de baut).

Astfel se administreaza:

* biostimulatori,

* substante antihelmintice si coccidiostatice,
e antiinfectioase,

* vitamine,

e saruri minerale, etc.



C 5 i I e Mecanismul de absorbtie pe cale oralad
interne Calea orald - dezavantaje:

In tubul digestiv medicamentele suferd numeroase
modificari (ex: penicilina G, adrenalina, majoritatea
hormonilor - inactivari determinate de HCI- gastric).

Modificarile mucoaselor digestive (ex: gastro-
enterita) duc la modificarea ratei absorbtiei,
instalandu-se fenomenul de malabsorbtie.

MECANISMUL [Si=ap]iE]E
DN TP TR ESEN Gura (G), stomac (S), intestin subtire (Is), intestin gros (Ig), rect (R)

Absorbtie prin
conexiune

G,S,ls, Ig, R

Transport activ - 1 |-
Transport pasiv |
Tonic |-

Pinocitoza
- u




Remediile pentru administrarile orale in medicina
veterinara includ:
- solutii,

- suspensii,

- mixturi,

- pilule,

- capsule,

- comprimate,

- pulberi,

- granule,

- boluri si

- premixuri.

Mucoasa bucala

desi nu este o mucoasa profilata pe absorbtie,
| permite absorbtia substantelor hidrosolubile.

Caile
interne




Administrarea cu pistolul dozator la ovine si
drencher simplu.

< > . 8
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Dintre portiunile mucoasei bucale,
mucoasa sublinguala,
subtire si bogat vascularizata, absoarbe cel mai bine.

Calea perilinguala sau sublinguala

se foloseste exclusiv in medicina umana pentru un

numar relativ mic de substante (ex: nitroglicering, trinitrina,
izoprenalina, hormoni sexuali, etc).

Caile

interne



Medicamentele absorbite in cavitatea bucala
scapa de actiunea sucului gastric si intestinal.

La rumegatoare

timpul de contact al substantelor cu mucoasa
bucala este mai lung decat la celelalte specii.

Calea orala

utilizata si cu scopul obtinerii unui efect local, in
cazul unor afectiuni ale cavitatii orale sau
faringiene.

Caile |
interne




Tehnica administrarii pastelor orale
g e

B

Administrarea bolurilor la ovine



Capacitatea rumenului este considerabila (zeci de
litri), iar pH-ul (de 5,5-6,5) ii confera capacitatea de a
functiona ca o capcana ionica pt. medicamentele cu
caracter alcalin

Caile
interne



e activitatile fermentative si populatiile microbiene
specifice influenteaza la randul lor stabilitatea
chimica a unor medicamente (ex: cloramfenicolul,
tetraciclinele, sulfamidele si trimetoprimul etc.).

 Gradul in care medicamentele administrate pe
cale orala pot scapa de reflexul de regurgitare va
determina pH-ul mediului in care acestea sunt
introduse, (atata timp cat pH-ul abomasal are

valoarea 3).

Ciile |
interne




Mucoasa prestomacelor are o mare capacitate de
absorbtie.

In rumen se pot absorbi numeroase medicamente
din grupul
°vitaminelor B (tiamina, riboflavina, acidul pantotenic, acidul

nicotinic, ciancobalamina),

e alcaloizi (cofeina, stricnina),

 sulfamide,

* antipirina,

.+ albastrul de metilen,

e alcoolul si amoniacul,

=TI (B8 - sirurile minerale (Na K, €I, Ca, Mg), etc.

interne




Caile | atare, nu se absoarbe.

interne

Medicamentele administrate pe cale orala

pot evita reflexul de regurgitare prin inchiderea
gutierei esofagiene, astfel incat ele vor ajunge direct
in omas sau abomas.

In procesul de absorbtie

v
componenta nedisociata este cea

v
care patrunde liber cf. gradientului de concentratie.

v
Componenta disociata

va fi supusa restrictiilor prin sarcini electrice si ca



Ciile |

interne

Mucoasa gastrica la monogastrice,

starea stomacului, poate determina intarzierea
absorbtiei, datorita hranirii,

De exemplu:

pilorul poate fi inchis pentru o perioada de timp
dupa hranire, astfel incat medicamentele

absorbite Tn mod selectiv de catre intestinul
subtire va fi intarziata.



Caile
interne

Cunoscand constanta de disociere a
medicamentelor (pKa) si pH-ul compartimentului
din tubul digestiv, putem calcula procentul de
absorbtie utilizand ecuatia Henderson-
Hasselbach:

* acizi slabi: pKa = pH + log (Cn/Ci)
* baze slabe: pKb = pH + log (Ci/Cn)

unde: Cn = concentratia neionizata
Ci = concentratia ionizata

De exemplu, sulfadimerazina, (sulfamida) avand
pKa=7,4 se va regasi in rumen (pH=5,4) aproape
in totalitate, nedisociata, ce-i va permite o buna
absorbtie.



Pentru a fi absorbit, un medicament trebuie sa fie
solubil atat in picaturile de grasime cat si in faza
apoasa a continutului intestinal.

Compusii insolubili nu se absorb, {ex: sulfatul de bariu).

Mucoasa gastrica
P este 0 mucoasa secretorie si nu absorbtiva!

Din aceasta cauza, absorbtia la acest nivel este in
general redusa si lenta.

Totusi, o serie de substante se absorb

(ex: aspirina, alcoolul, cofeina, stricnina, vitamina PP).

Caile |
interne




Starea de plenitudine a stomacului
influenteaza mult absorbtia.

In stomacul plin medicamentul intrd in combinatie
cu unele substante organice.

Absorbtia este mult buna cand stomacul este gol.

Substantele acoperite cu straturi de cherating,
. gluten, salol, gelatina formolata, nu se dizolva in
stomac, din aceste substante preparandu-se
| comprimatele si pilulele enterosolubile.

Caile

interne



Durata absorbtiei gastrice

este dependenta de o serie de factori:
* tipul substantei medicamentoase (liposolubila, hidrosolubila),
* marimea particulelor,
e constanta de ionizare,
* pH-ul continutului gastric,
e starea f|2|olog|cé (vascularizatie, secretie, tonus, motilitate) g;j

e starea de plenitudine.

Caile
interne




Substantele liposolubile

se absorb cu usurinta, in timp ce substantele
hidrosolubile se absorb mai greu (sub forma
ionizata acestea nu se absorb deloc).

Coeficientul de disociatie a medicamentelor (PKa) gj
pH-ul continutului gastric sunt factori importanti in
absorbtie.

La pH puternic acid al sucului gastric se absorb mai
ales acizii slabi si nu se absorb bazele.

Caile |

interne



Astfel, in mod normal in stomac se vor absorbi
bine acidul salicilic, aspirina, barbituricele, care la
acest pH nu disociaza decat intr-un procent foarte
redus.

De exemplu:

Daca se ia distributia teoretica a unui medicament
acid slab avand pKa = 4, se constata ca in stomac
(pH = 1), 99,9% va fi nedisociat si se absoarbe,
numai 0,1% va fi ionizat, in timp ce in plasma
. |ucrurile se prezinta exact invers.

Ciile |
interne




Absorbtia medicamentelor poate fi grabita sau
intarziata si prin alte mijloace.

Astfel, administrarea concomitenta de solutii
izotonice la temperatura corpului grabesc absorbtia
prin “solvent drag” (antrenare prin solvent).

De exemplu:

| alcoolul, saponinele, sdrurile  biliare, produc
| hiperemia mucoasei gastrice crescand astfel
. absorbtia.

Caile
interne



Caile |

interne

Deoarece pH-ul gastric este de obicei situat intre
1 si 3, iar cel intestinal depaseste valoarea de 5,
este de asteptat ca rata absorbtiei aceluiasi
medicament, din cele doua localizari, sa varieze
foarte mult.

Diferenta va depinde de pK_ —ul medicamentului.



Influenta pH-ului asupra ionizarii electrolitilor slabi

% NEDISOCIAT

Baza slaba
99,90
99,01
90,91
83,40
76,00
61,3
50,00
38,70
24,00
16,60
9,09
0,99
+0,10




Caile
interne

Mucoasa esofagiana

nu conteaza pentru absorbtie.

In cazuri deosebite (in diverticolul esofagian la
pasari sau 1in obstructiile esofagiene Ia
mamifere) poate apare absorbtia datorita
stagnarii indelungate a medicamentelor.

Mucoasa intestinala

» referitor la capacitatea de absorbtie a
medicamentelor, intestinul se comporta ca o
membrana lipoida cu pori si sisteme de
transport.




Absorbtia

Se poate petrece pe toata lungimea intestinului,
indiferent de diferentele de ordin histologic sau de
pH intre diferitele segmente ale organului.

in cazul medicamentelor administrate pe cale oral3,
vascularizatia bogata si suprafata mare de absorbtie a
stomacului si a intestinului subtire le confera
proprietatea de a fi cele mai importante locuri de
absorbtie.

Ciile |

interne



Caile
interne

Mucoasa intestinala este locul de electie al
absorbtiei, fiind profilata pe aceasta functie.

Suprafata mare (prin prezenta numarului mare de
vilozitati si microvili), vascularizatia bogata (vase
sanguine si limfatice) asigura o mare capacitate
de absorbtie.

Mecanismele de absorbtie prin mucoasa
intestinala se grupeaza in doua categorii:

» pasajul nesaturabil (transport pasiv);
» pasajul saturabil (transport activ).

| Majoritatea medicamentelor se absorb prin
\ difuziune pasiva In sensul gradientului de

concentratie (pe baza legii lui Fick).



Caile
interne

Corelatia dintre pH-ul mediului intestinal si pKa-ul
substantelor medicamentoase este de mare
importanta in absorbtie, pe baza ecuatiei
Henderson - Hasselbach.

In intestin se absorb in special bazele slabe cu pKa-
ul sub 8 si, in oarecare masura, acizii organici cu
pKa peste 3.

e Absorbtia prin mucoasa intestinala este selectiva.

 Astfel, dintre substantele anorganice se absorb
cel mai usor ionii monovalenti, in timp ce ionii
bivalenti se absorb mai greu.

e Substantele organice se absorb bine sub forma
nedisociata liposolubila, in timp ce substantele

| care disociaza puternic se absorb mai greu.



In cazul administrarii unei substante care se
absoarbe preponderent in intestin, starea de
plenitudine a stomacului poate determina
intarzierea manifestarii efectului acesteia.

Mucoasa intestinala lezionata absoarbe
neselectiv.

In cazul unor gastroenterite hemoragice,
substante care in mod normal nu se absorb, decat
in proportie foarte redusa (actionand local), pot
trece in circulatia generala producand intoxicatii
(ex: nitrofuranul, furazolidona, antihelminticele
etc.).

Factorii care influenteaza circulatia sanguina si
motilitatea intestinala pot grabi sau intarzia
absorbtia.

" Substantele  care produc  vasoconstrictie
O TI- i\testinal3 scad absorbtia, in timp ce vasodilatatia
interne & coreleaza cu o absorbtie mai rapida.




Caile
interne

Absorbtia intestinala influenteaza si modul de
actiune al medicamentelor.

Astfel, streptomicina administrata pe cale orala
va actiona local in tubul digestiv, absorbindu-se
doar in proportie de 5% (dar la caine pana la
10%) si nu poate fi folosita pe aceasta cale
pentru infectiile generalizate.

Substantele absorbite in stomac si intestin ajung
prin circulatia porta la ficat unde intalnesc
bariera hepatica.

Aici o parte din medicament este metabolizat si
apoi eliminat, o parte intra in circulatia generala
si o parte este eliminata prin bila, ajungand din
nou in intestin, formand circuitul gastro-entero-
hepatic.

Ex. Tetraciclinele intra in circuitul entero-hepatic
si se pot cumula in organism prin supradozare.



Caile
interne

Prin mucoasa intestinului gros se absorb resturi
de medicamente care nu au fost absorbite in
intestinul subtire si substantele cu molecula mica.

Mucoasa rectala este utilizata pentru absorbtie
fiind considerata cale interna.

Substantele administrate pe cale rectala (clismele,
supozitoarele) se absorb si trec in venele
hemoroidale posterioare de unde ajung in vena
cava, ocolind astfel bariera hepatica.

Aceasta are drept consecinta o mai rapida difuzare
in intregul organism si o intarziere a metabolizarii.

In medicina veterinard se folosesc administrarile
rectale atat sub forma de clisme, cat si
supozitoare, de obicei la animalele de companie
(dar nu numai).

Cloralhidratul, de ex, se administreaza adesea sub
forma de clisme, ca narcotic la cal, sau ca antidot
in intoxicatiile cu stricnina la caine.



Caile
interne

In concluzie, absorbtia la nivel intestinal este
dependenta in principal de urmatorii factori:

» proprietatile fizico-chimice ale moleculei, cum
ar fi marimea, solubilitatea, gradul de disociere al
acizilor sau bazelor, pretabilitatea pentru un
anumit mecanism fiziologic de transport etc;

» forma si disponibilitatea galenica a preparatului
(solutie, pulbere, tableta, drajeu) si caracteristicile
acestuia cum ar fi:

- marimea particulelor,
- viteza de descompunere a preparatului,
- consistenta formei medicamentoase (masa de

incorporare la drajeuri, excipientul) etc.



Caile
interne

starea functionala a tractului gastrointestinal:
- starea de plenitudine,

- pH-ul gastric si intestinal,

- gradul de irigare cu sange a tractului intestinal,
- viteza tranzitului intestinal,

toate acestea stabilind timpul de contact al
medicamentului cu mucoasa intestinala.

Dupa absorbtie, farmaconul paseaza ficatul (prin
circulatia portala), unde acestea pot fi modificate
sau captate datorita “first pass efect”.

Doar in cazul absorbtiei medicamentului Ia
nivelul mucoasei bucale sau esofagiene
(administrarile bucala sau sublinguala, rar)
precum si la nivelul mucoasei rectale, transportul
nu are loc prin circulatia portala.



Practica arata ca, dupa administrarea rectala
concentratia sanguina nu este previzibila si de
cele mai multe ori ea este mult mai mica decat
cea necesara.

In cazul in care o substanti este descompusa
rapid in ficat, poate apare o diferenta
semnificativa intre efectele determinate de
aceasta substanta administrata sublingual sau
enteral.



Administrarea

pe cai externe




Mucoasa
respiratorie

Calea inhalatorie

cale importanta de administrare a anumitor
medicamente, mai ales a celor din sfera
anesteziologiei.

Pe aceasta cale se administreaza la animale
substante active sub forma gazoasa, lichida, rar
particule solide foarte fine.

Absorbtia se poate produce la nivelul cailor
respiratorii sau in alveolele pulmonare.

Mucoasa respiratorie prezinta avantajul unei
suprafete mari de absorbtie, cu vascularizatie
bogata si contact nemijlocit al capilarelor
sanguine cu epiteliul alveolar.




Mucoasa
respiratorie

Pe aceasta cale se administreaza substante
gazoase cum ar fi oxigenul, bioxidul de carbon sau
amestecul CO, %) si O, 95%): cunoscut sub numele
de carbogen.

Bioxidul de carbon este stimulatorul fiziologic al
centrului respirator. Inhalat in concentratie de
5% din aerul atmosferic va creste frecventa si
amplitudinea miscarilor respiratorii.

Medicamentele volatile sunt administrate in mare
parte pe cale respiratorie.

In narcozda sunt folosite curent o serie de
substante, cum ar fi: cloroformul, eterul, clorura
de etil, halotanul.

Numeroase uleiuri volatile (ex. eucaliptolul,
gomenolul, se aplica local sub forma de picaturi in
mucoasa nazala (erine) sau se administreaza sub
forma de inhalatii sau fumigatii.



Mucoasa
respiratorie

Inhalatiile

sunt forme de administrare in care substantele
volatile sunt antrenate cu ajutorul vaporilor de apa
si sunt inspirate in caile respiratorii.

Fumigatiile

presupun arderea unor substante antiseptice pe un
corp solid incins si inhalarea lor sub forma de fum.
Aerosolii

sunt particule mici lichide sau solide suspendate in
aer si administrate pe cale respiratorie.

Profunzimea de patrundere a aerosolilor

in interiorul aparatului respirator depinde de
marimea particulelor. Astfel:

* peste 30um raman in cavitatea nazala, faringe, laringe
* intre 20-30um in trahee,

* 10-20um in bronhii,

* 3-5um in bronhiole,

* cele sub 3 patrund in alveolele pulmonare.



Mucoasa
respiratorie

Dimensiunile optime pentru penetrare in
alveolele pulmonare sunt de 1 -3um.

Particulele mai mari nu pot patrunde, iar cele sub
lum sunt prea usoare si se vor elimina prin
expiratie.

Injectiile intratraheale,

in care substanta este depusa pe mucoasa cailor
respiratorii, iar dupa asezarea animalului 1n
decubit lateral pe un plan inclinat este lasata sa se
scurga prin declivitate in pulmon, sunt considerate
tot administrari pe cale respiratorie.

Astfel se administreaza sol. Lugol in dictiocauloza
la ovine, mai rar la vitei (iod 1,0; iodura de potasiu 1,5; apa
distilatd ad. 1500,0) prima oara intr-un pulmon, iar la 24
de ore in pulmonul opus.



Administrarea intratraheala.
-punctia si introducerea cateterului;
- traseul cateterului in trahee.

Instalatii de inhalat.
- pt. animale mari (Nebul 101)

; | - animale de talie mijlocie (Nebul 81)
rale cu doua si tei faze



Absorbtia

prin mucoasele aparente




Mucoasele
aparente

Medicamentele depuse pe mucoasele aparente se
absorb in mod diferentiat.

Mucoasa conjunctivala

Este usor permeabila pentru medicamente.

Este utilizata pentru aplicatii locale, in special
antiseptice, chimioterapice, antibiotice, anestezice
si modificatoare ale pupilei (miotice, midriatice).

Administrarile se fac sub forma de colire.
Solutiile trebuie sa fie neutre si izotone.

Mucoasa nazala

Utilizata pentru aplicatii locale sau pentru
inhalarea unor uleiuri volatile pe cale respiratorie.

Ea absoarbe foarte bine unele medicamente si se
poate folosi la animalele mici pentru tratamente
generale.




Mucoasa vaginala

este putin permeabila pentru medicamente, dar
poate fi traversata de unele substante liposolubile.

Mucoasa uterina,

mai ales in puerperium, absoarbe destul de bine o
serie de chimioterapice, antibiotice sau alte
substante aplicate cu scop local.

Mucoasa mamara
este utilizata de regula in tratamentul mamitelor.

Medicamentele antiinfectioase introduse in sinusul
galactofor actioneaza mai mult local, dar prin masaj
Y[ oo - 13- - al mamelei patrund ascendent si partial se resorb.

aparente







Absorbtia

prin piele




Administrarea

prin piele

Pe langa efectul superficial, absorbtia se poate
produce dupa aplicarea anumitor medicamente
pe piele, cu toate ca secretia sebacee si epiteliul
cheratinizat limiteaza penetrarea liposolubilelor.

Penetrarea

medicamentelor prin derm este favorizata de
formularile care contin diferite grasimi sau
solventi organici si de prezenta foliculilor pilosi si
a secretiei glandelor sebacee.

Administrarea locala

este caracterizata prin concentratie ridicata a
farmaconului si care poate determina efectul
terapeutic, doar la locul aplicarii, in timp ce
cantitatea de farmacon absorbita in organism

este foarte redusa.




Administrarea

prin piele

Medicamentele patrund greu prin piele fiind
nevoite sa strabata o dubla bariera formata dintr-
un strat hidrolipidic si o bariera hidroelectrolitica,
intre care se gaseste un gel protidic.

Traversarea se face in mod diferit, in functie de
proprietatile fizico-chimice ale substantelor si
solventul in care sunt inglobate, de grosimea pielii
si bogatia in foliculi pilosi.

Principalul mecanism de pasaj este difuziunea
pasiva, dar pot interveni de asemenea transportul
activ si pinocitoza.

Difuziunea pasiva a medicamentelor se poate
realiza pe doua cai principale:

- calea transepidermica si
- calea transfoliculara.



MEDIU

NEACANTOGENE ACANTOGENE

uleiul de silicon, cetaceul, uleiul de
susan, metilceluloza, alcool stearilic,
alcool cetilic, parafina, glicerina,
propilenglicol, stearina, lanolina
hidratata (50%), ceara, PEG 400, 1500,
4000

vaselina,
grasimi
animale

Clasificarea excipientilor in functie de factorul de acantoza
(Cristina, 1996)

PUTERNIC ACANTOGENE

eucerina anhidra si hidratata,

vaselina galbena, axungia, uleiul de
masline, uleiul de parafina, sorbitol
(70%), acid undecilenic, unt de cacao
70%




Gradul de Directia
actiune in curentului
adancime (fluxului)

Forma farmaceutica si
modul de aplicare

Actiunea Stadiul de
Vehiculului imbolnavire

Pudra Racoritoare Acut
Compresa deschisa Decongestionanta
Compresa umeda Superficiala
Solutie
Emulsie U/A Antiinflamatorie
Suspensie-emulsie
U/A(pastd emolientd)
Unguente hidrofile
(emulsie U/A)

Hidrogeluri Congestionant3
Paste
Unguente S -
emulsificanteA/U ) enetra -|a creste
. . inflamatia
Lipogeluri
Pansamente ocluzive Cronic

Clasificarea formelor farmaceutice
dupa: gradul de penetrare, actiunea vehiculului si stadiul afectiunii
(Cristina, 1996)



Administrarea

prin piele

Calea transepidermica (transcelulara)

este importanta prin suprafata sa mare.
Ea presupune:
- traversarea filmului lipidic de la suprafata si

- patrunderea prin sau intre celulele stratului cornos
al epidermei.

Substantele neionizate, cu un coeficient de partaj
echilibrat in jur de 1 cu molecula mica traverseaza
mai usor calea transepidermica.



Administrarea!

prin piele

Calea transfoliculara (intercelulara)
se realizeaza prin epiteliul:

- folicului pilos,

- glandele sebacee si

- canalele glandelor sudoripare.

Patrunderea pe aceasta cale este mai
usoara, dar suprafata de absorbtie este mult
mai mica In comparatie cu cea
transepidermica.

Traversarea cel mai adesea se face prin
difuziune pasiva.




Administrarea

prin piele

Frictionarea pielii sau masajul favorizeaza
absorbtia percutana prin inlaturarea stratului
cornos si prin activarea circulatiei locale.

Unguentele folosind excipienti cu mare putere de
penetrare, se absorb bine transcutanat actionand
in profunzime.

Dimetilsulfoxidul (DMSO),
Dimetilformamida (DMFA) si
Dimetillactamidul (DMLA),

favorizeaza penetratia prin efectul emolient si
cresterea  hidratarii  stratului cornos, cu
distrugerea lui prin dizolvarea lipoproteinelor.

Aceste substante inlesnesc absorbtia unor
medicamente (chimioterapice, antibiotice) cu
care se asociaza.




Schema de utilizare corecta in tratamentul extern a preparatelor formate
din sisteme bi- sau trifazice
(Cristina, R.T. 1996)

LICHID

Stadiu veziculos Stadiu crustos

Stadiu papulos

lotiuni

/ A/U
v

pulberi__  paste __ unguente

eritematos

IDE SELURI PLASTICE



Caile

parenterale




Caile
parenterale

Medicamentele administrate parenteral se resorb
neselectiv, fiind depuse direct in tesuturi sau in
patul vascular.

Administrarea parenterala

Daca prin administrari orale se ating concentratii
sistemice inadecvate (probabil datorita absorbtiei
incomplete sau datorita degradarii in intestin) va
fi necesara administrarea parenterala.

Preparatele destinate injectarii trebuie sa fie:
* apirogene si

L« sterile,

e ajustate la osmolaritatea si pH-ul organismului.



\'EILETEN Reactia
LTI Solutiei

1.8 Puternic acida
y X8 Acida
N Slab acida
W AE Neutra
YA N Slab alcalina
ERPA Alcalina

S NP Puternic alcalina

Valoarea pH-ului unei solutii
da indicatii asupra aciditatii sau bazicitatii ei:



In general, instalarea efectului este:

- mai intdrziata in urma administrarii s.c.,

- mai rapida in cazul injectarii i.m. si

- imediata in urma administrarii i.v.

Administrarea parenterala evita dezavantajele

administrarii perorale, Insa necesita o tehnica de
injectare sterila.

Distribuirea cea mai rapida a unui farmacon se
obtine in cazul injectarii intravasculare (iv-1-a,ic.).

Caile parenterale elimina necesitatea ca
substanta medicamentoasa sa traverseze o
mucoasa, ca prim pas in procesul absorbtiei.

Caile
parenterale




Concentratia plasmatica

Evolutia
concentratilor
eficace in
functie de
natura chimica a

principiului activ

concentratia serica

tjmpu! (h) )

M 12 ‘9481 B 2 -

Calea si locul de administrare
i.m.-muschii fesieri
i.m.-crupa (fosa gluteala)
s.c.-crupa

s.c.-lateral in spatele umarului

Varf plasmatic
3,9
4,6
3,3
4,6



Caile
parenterale

Calea intradermica (i.d.)

» Injectiile intradermice sunt utilizate in scop de
diagnostic, cum ar fi tuberculinarea la bovine,
pentru testarea sensibilitatii la unele substante
medicamentoase sau cazul testelor alergice.

Calea subcutanata (s.c.)

» Pentru administrarile de medicamente se aleg
locurile bogate in tesut conjunctiv lax mai
accesibile si putin traversate de vase mari si filete
nervoase.

P Calea este aleasa cand este necesara absorbtia
mai inceata si continua a medicamentelor, cu
toate ca de multe ori rata absorbtiei nu este mai

mica decat in cazul injectdrii i.m. (ex: fenilbutazona si
clordiazepoxidul).



Caile
parenterale

Medicamentele sunt absorbite prin reteaua
capilara si efectul apare dupa 10-15 minute.

Resorbtia este favorizata de hialuronidaza, care
poate fi adaugata la solutia injectabila.

Ea depolarizeaza acidul hialuronic care compune
cea mai mare parte a substantei intercelulare.

Viteza de resorbtie poate fi marita prin caldura si
masaj la locul injectarii.

Aceste masuri se pot aplica in cazul administrarii

de volume mari de solutii saline.



Numarul
1
p
12
14
16
17
18
20

Lungimea
0,90 x 40
0,80 x 40
0,70 x 30
0,60 x 30
0,60 x 25
0,55 x 25
0,45 x 23
0,40 x 19

Indicatii
i.m,, i.v., venisectie
i.m,, i.v., venisectie
i.m., i.v.
i.m., i.v. la animale mici
i.m., i.v. la animale mici

i.v., s.c. la animale mici si pasari

i.v., s.c. la nimale mici si pasari

i.m. la nimale mici si pasari

verde
negru
albastru

transparent




In ceea ce priveste mecanismul de absorbtie,
acesta este diferit la solutiile apoase si la cele
uleioase.

Solutiile uleioase ajung in vasele limfatice fie:
- penetrand ca atare prin celulele endoteliale, fie
- traversand pe rand, intai substanta, apoi uleiul.

Caile |
parenterale




Caile
parenterale

Solutiile hipotone

se absorb mai rapid decat cele izotone, iar
acestea, mai usor decat cele hipertone.
Medicamentele se solubilizeaza in mod
obisnuit in ser fiziologic sau apa distilata, mai
rar in polivinilpirolidona.

Pe cale subcutanata

se mai pot administra implanturi de tesuturi si
organe sub forma unor microcomprimate
hormonale cu absorbtie foarte lenta.

Calea intramusculara (i.m.)

Medicul veterinar alege calea de administrare
intramusculara atunci cand:

» administreaza substante relativ iritante;
» cand rata de absorbtie a medicamentului in

cazul administrarii S.C. este
nesatisfacatoare;



Caile
parenterale

pentru administrarea preparatelor de tip depozit
(ex: fier-dextran la purceii cu anemie feripriva);

cand substanta injectabila nu se afla sub forma
de solutie adevarata ci, de ex. este o suspensie.

difuziunea solutiilor are loc pe o suprafata larga
iar echilibrarea osmotica in cazul solutiilor usor
hipertone se face rapid.

faptul ca inervatia senzitiva este mai redusa face
ca toleranta locala sa fie mai mare.

solutiile cu pH prea acid sau bazic, cele puternic
hipertone si cele caustice nu pot fi administrate,
pentru ca produc: induratii, flegmoane, abcese
sau necroze

de altfel, la animale, spre deosebire de om,
calea i.m. este mult mai dureroasa.



Caile
parenterale

i.m. se administraeaza substante medicamentoase
in solutii apoase, uleioase si suspensii fine.

Este calea de administrare a solutiilor uleioase si a
medicatiei de depozit (ex: procain-penicilina, benzatin-penicilina,
hormonii etc.).

Injectiile se fac profund intramuscular, fiind mai
putin dureroase si evitand riscul introducerii
substantelor in vasele sanguine, cu accidentele
consecutive.

Administrarile i.m. se pot face la toate speciile in
mm. glutei si cei superiori ai coapsei; de
asemenea, se mai pot face administrari in mm.
cervicali superiori la porc, vaca si cal.

Cantitatile injectate intr-un loc nu trebuie sa
depaseasca 10-20 ml.



Calea intravenoasa (i.v.)

Este cea mai rapida cale de introducere a
medicamentelor in circulatia generala, deoarece
elimina necesitatea ca substanta activa sa
traverseze bariera endoteliala; ca atare, intreaga
cantitate administrata este disponibila imediat.

Scopurile pe care le serveste calea i.v. sunt:
* transfuzia de sange sau de plasma;

* cand e necesar un efect imediat (ex: borogluconatul de
calciu in tetania post-partum);

e cand un medicament e prea iritant pt. a putea fi
(o- {12 administrat pe orice alta cale;

parenterale



e pentru controlul precis al dozarii (ex: anestezia generala);

e pentru administrarea pe durata mai indelungata,
cu ajutorul unei canule intravenoase a
medicamentelor cu actiune tranzitorie (ex-heparina).

Conditiile specifice
pe care trebuie sa le indeplineasca o solutie

injectata i.v., pe langa cele uzuale (sterilitate,
apirogenitate) sunt urmatoarele:

P sa nu fie hemolitice, coagulante, precipitante,
P sa nu fie toxice pt. miocard,

\ P sanu lezeze endoteliul vascular,

P sa nu producé embolii (sol- uleioase, emulsii, suspensii) gj
L > s3 fie la temperaturd apropiatd de a corpului.

Caile
parenterale




In medicina veterinar3, ca exceptie este admis3
injectarea i.v. a uleiului camforat, in terapia
colicilor la cal, doze mici (3-5 ml), injectat f. lent.

Calea i.v. permite administrarea:
—solutiilor iritante (ex: formol, cloral hidrat, neosalvarsan),

_ h|pe rtonice (ex: glucoza, clorura de calciu),
- a|ca|ine (ex: sulfatiazol),

care nu sunt tolerate de tesuturi.
Se pot introduce i.v. substante macromoleculare:
- gelatinele (Marisang) sau
- dextranii (Vetoplasm)
- substituentii coloidali de plasma etc.
Injectarea se face de obicei in vena jugulara:
- la cal, vaca, oaie si capra.
Caile g4E porc sunt accesibile venele auriculare,
SETCTNCIEIEM - |5 caine si pisics vena cefalica si tarsal3 recurenta




Animalele:

eLa nastere =75% apa,
eFetusul = 86%,
eEmbrionul = 95% din greutatea corporala

pe parcursul dezvoltarii si maturizarii, dezvoltarii scheletice si a
stratului adipos apa scade in organism.

Masculii au in tesuturi mai multa apa decat femelele, iar cele supuse
regimului de ingrasare, mai putina.

n tesuturi repartitia este diferit3:

e tesut nervos 90%,

o epitelii 70%,
e muschi 75%,
e pase 25%,

e tesut adipos 10%.

In functie de specie: cabaline 67 %, bovine 64%, magar 62%, ovine 61%,
caprine 59%, suine 50%.

Estimarea cantitatii de apa din organism prin doua metode:

metoda apei grele (D,0) sau a apei tritiate (HTO).




Viteza de reinnoire a apei reprezinta "turn overul"
ei, la speciile de mamifere apa reinnoindu-se
complet in 20 de zile.

In 24 de ore "turn overul" este foarte variabil in
functie de specie:

e 143ml / kgc la vaca,

e 150ml / kgc la oaie,

e 73ml / kgc la capra,

e 75ml / kgc la magar.

in functie de scopul terapeutic urmirit, perfuziile
pot fi:

- cu electroliti;

\ - pt. stabilirea echilibrului acido-bazic;

- cu substante energetice si reconstituante;

- de solutii coloidale inlocuitoare de plasmd;

- medicamentoase.




Caile
parenterale

Calea intraarteriala (i.a.)
Se foloseste rar.

Dezavantaj: realizeaza concentratii mari de
medicament in anumite teritorii periferice.

Calea intraperitoneala (i.p.)

Frecvent folosita in medicina veterinara, mai ales
la caine, pisica, suine si tineretul animalelor de
talie mare, dar poate fi utila si la alte animale.

Datorita suprafetei si a ratei mari de absorbtie a
peritoneului, aceasta cale este avantajoasa pentru
administrarea unor volume mari de lichid.

Injectiile:
in fosa sublombara cu atentie pentru a nu injecta
preparatul intr-un organ abdominal.



Injectiile intratoracice si intracardiace

efectuate ocazional (eutanasia la animale mici)
Injectiile intratecale (subarahnoidiene)

presupun penetrarea membranei care acopera SNC
Injectia epidurala

la bovine, 1n cazul fatarilor, cand se doreste abolirea
contractiilor uterine. Anestezicul local este introdus
in spatiul dintre primele doua vertebre coccigiene.

Injectiile intraarticulare

cand se doreste administrarea de preparate
antiinflamatorii sau antibiotice direct in spatiul
intraarticular (in special la cai).

Caile rectala, vaginala si intramamara
doar cand terapia e necesara in regiunea respectiva

Caile
parenterale




Preparat injectabil

Contin substante medicamentoase cu activitate
farmacodinamica

Pot avea ca vehicul, in afara de apa: uleiurile,
diversi dizolvanti organici.

Substantele active pot fi dispersate si sub forma
de suspensii.

Administrarile se fac in volume mici, medii
(uzual 1-20ml).

Se pot administra pe cale i.m., s.c., i.v., i.d., i.p.
Durata administrarilor este scurta (secunde-
cateva minute), deci mai comod al animale.

Izotonia si izohidria sunt

intotdeauna.

nu obligatorii

Prepararea se face in fiole, rar in flacoane, de
volume mici

Teoretic conditia pirogenitatii (mai ales Ila
cantitatile mici de solutie injectata) este mai
putin importanta.

Diferentele dintre preparatele
injectabile si perfuzabile

(sinteza, Cristina R.T., 1999)

Preparat perfuzabil

Servesc mult mai rar ca mod de administrare a
unui medicament

Vehiculul este exclusiv apa.

Substantele active sunt dispersate molecular,
coloidal, foarte rar emulsii.

Se prepara si se administreaza in cantitati mari,
(uzual de la 100 ml in sus).

Se administreaza strict pe cale i.v.

Durata de administrare este lunga (zeci de
minute, chiar ore), deci dificil la animale.

Izotonia este obligatorie, pH-ul 7,4 si compozitia
ionica, cat mai apropiate de lichidele
organismului.

Prepararea se face in flacoane sau ambalaje de
200-1000 ml, fara conservanti. Pentru dializa
peritoneala ambalajele pot fi bidoane de 10-20
litri.

Conditiile de preparare trebuie sa asigure solutii
perfect sterile, fara substante pirogene.




Va multumesc pentru atentie!



