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Introduzione alla Farmacologia
Farmacocinetica
Il movimento dei farmaci attraverso le membrane cellulari
Assorbimento dei farmaci (vie di somministrazione, biodisponibilita e bioequivalenza)

Distribuzione dei farmaci (volume di distribuzione, legame farmaco proteico, distribuzione in
distretti particolari)

Biotrasformazioni dei farmaci (reazioni di fase 1, reazioni di fase 2, inibitori enzimatici, induttori
enzimatici)

Escrezione biliare e circolo enteroepatico
Escrezione renale dei farmaci e dei loro metaboliti
Costante di eliminazione e tempo di dimezzamento, Clearance
Interazioni tra farmaci
Tossicologia
Meccanismi del danno cellulare indotto da tossine, Teratogenesi
Reazioni allergiche ai farmaci
Farmacogenetica



Meccanismi d’ azione dei farmaci a livello cellulare e molecolare

I recettori (interazioni farmaco-recettore e risposta quantitativa ai farmaci, modulazione delle
risposte recettoriali)

Classi di recettori
recettori intracellulari
recettori di membrana
recettori canale
recettori accoppiati alle proteine 6
recettori collegati a chinasi e simili
Canali ionici come bersaglio di farmaci
La comunicazione intercellulare
Trasmissione colinergica
Farmaci attivi sui recettori nicotinici
Farmaci attivi sui recettori muscarinici
Inibitori della colinesterasi
Trasmissione adrenergica
Farmaci agonisti
Farmaci antagonisti
Trasmissione istaminergica
Farmaci attivi sui recettori istaminergici
Farmaci antiinfiammatori e immunosoppressori
FANS e coxib
Glucocorticoidi, Immunosoppressori



Farmaci che influenzano i principali sistemi d’ organo

Il cuore
Farmaci antiaritmici
Farmaci impiegati nell'insufficienza cardiaca
Farmaci antianginosi
Il sistema circolatorio
Farmaci vasodilatatori
Inibitori dell’ enzima di conversione dell’ angiotensina
Antagonisti del recettore dell’ angiotensina IT
Aterosclerosi e metabolismo delle lipoproteine
Farmaci utilizzati nelle dislipidemie
Emostasi e trombosi
Antiaggreganti piastrinici
Eparina ed eparine a basso peso molecolare
Anticoagulanti orali, NOAC
Il sistema respiratorio

Farmaci antiasmatici (agonisti del recettore B, adrenergico, glucocorticoidi, altri
farmaci)

Il rene
Farmaci diuretici
Tratto gastrointestinale
Antiacidi, inibitori del recettore H, dell’ istamina, inibitori di pompa protonica



Sistema nervoso centrale

Trasmissione chimica e azione dei farmaci nel sistema nervoso centrale

Malattie neurodegenerative
Approcci terapeutici alla malattia di Alzheimer
Trattamento farmacologico del morbo di Parkinson

Farmaci anestetici generali

Farmaci ansiolitici e ipnotici

Farmaci antipsicotici

Farmaci antidepressivi

Farmaci antiepilettici

Farmaci analgesici centrali

Dipendenza e abuso da farmaci

Chemioterapia
Principi generali

Cotrimossazolo e fluorochinoni, beta lattamine, aminoglicosidi, glicopeptidi,
macrolidi, linezolid e altri antibiotici, tetracicline, farmaci antimicobatterici

Scoperta e sviluppo dei farmaci



Testo consigliato:

BG Katzung, AJ Trevor: Farmacologia generale e clinica.
X ed italiana sulla XIII ed. americana, 2017, Piccin Ed.

JM Ritter, RJ Flower, G Henderson, YK Loke, D Mac
Ewan, HP Rang: Farmacology, VIIT ed., Elsevier, 2019

Testo di consultazione

Goodman & Gilman’ s the pharmacological basis of
therapeutics, 13th edition, McGraw-Hill, 2018.



Farmaco: dal greco PAPMAKON
(Ippocrate di Kos 460-377 A.C.
circa): qualunque sostanza che,
introdotta in un organismo, ¢
capace di indurre cambiamenti ~ FEEEEE
delle funzioni biologiche tali da mod|f|car'e la
funzionalita di cellule e organi.

Farmacologia: branca delle scienze
biomediche che studia i farmaci e le relazioni
reciproche che hanno luogo tra questi e gli
organismi viventi.



Lessico essenziale

+ Specialita: indica il nome commerciale
conh cui un principio attivo e posto in
vendita

- preparazione officinale o specialita
farmaceutica se prodotta in modo
industriale, in base alla Farmacopea
Ufficiale

- preparazione magistrale se la preparazione
viene eseguita dal farmacista (in base alla
presentazione di una ricetta medica)



Nome dei farmaci

» T farmaci possono essere indicati con:

1. il nome chimico, che ne identifica la
composizione chimico-molecolare;

2. il nome generico o comune che identifica il
farmaco a livello internazionale e in cui
I'iniziale del nome e in carattere minuscolo:

3. il nome commerciale, che e brevettato e indica
la specialita che contiene il farmaco e la cui
iniziale e in carattere maiuscolo.

nome chimico: acido acetilsalicilico, nome comune:
aspirina, home commerciale. Aspirina, Ascriptin, ...



Lessico essenziale

+ Farmaci equivalenti o generici e biosimilari
(per i farmaci biologici)

Quando il brevetto per la produzione o per
una applicazione clinica di un farmaco decade
(in genere dopo 15-20 anni), il farmaco puo
essere prodotto e venduto liberamente da
chiunque, previa autorizzazione da parte
delle autorita competenti. Il requisito
fondamentale richiesto, oltre alle
caratteristiche farmaceutiche di purezza e
stabilita, e che il profilo farmacocinetico
della nuova formulazione sia sovrapponibile
(=20%) a quello del prodotto di riferimento.



Rimedi omeopatici el
¥

. Ewopos‘ra dal medico tedesco, C. F. Hahnemann (Meiflen, 10 o
1 aprile 1755 - Parigi, 2 luglio 1843) basandosi su una

interpretazione filosofica della natura e della medicina che
pofrebbe essere condensata in queste sue frasi "usa quindi
hella malattia quella medicina che ¢ in grado di provocare
un'altra malattia artificiale pid simile possibile alla
precedente cosicché essa sara quarita: similia similibus
curantur’; “la medicina omeopafica & tanto piu salutare
quanto piu la dose e ridotta”.

»  Attraverso diluizioni successive si puo arrivare a 10-60
moli/l e oltre quindi, per la legge di Avogadro, non e presente
alcuna molecola attiva nella preparazione “terapeutica”, una
situazione non compatibile con le attuali conoscenze
scientifiche sul meccanismo d'azione dei farmaci che
prevedono che l'azione farmacologica nasca da una
Interazione fisica tra un farmaco e un suo recettore.



Australian Government National Health and Medical Research
Council NHMRC Statement on Homeopathy and NHMRC
Information Paper - Evidence on the effectiveness of homeopathy
for treating health conditions (Available from
https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications/cam0?2)

UKMi Medicines Q&A Considerations when addressing questions
about potential for adverse effects and drug interactions with
homeopathic remedies 27 June 2017 (Available from
www.Sps.nhs.uk)

Government Response to the Science and Technology Committee
report 'Evidence Check 2: Homeopathy' July 2010 (Available from
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachme
nt data/file/216053/dh_117811.pdf)

Federal Trade Commission Enforcement Policy Statement on
Marketing Claims for Over-the-Counter Homeopathic Drugs
December 2016 (Available from
https://www.ftc.gov/policy/federal-register-notices/federal-
trade-commission-enforcement-policy-statement-marketing)



https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications/cam02
http://www.sps.nhs.uk/
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/216053/dh_117811.pdf

Esempi di usi diversi di farmaci

* Per prevenire la malattia (profilassi)

* per curare la malattia:
- terapia sinfomatica

- trattamento specifico (terapia
causale)

- terapia sostitutiva
» per alterare una funzione fisiologica
* per indagare sulla malattia



L'evoluzione della farmacologia

Prodotti naturali

Farmaci di sintesi

Farmaci biotecnologici
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sTNFR:Fc Mouse-human Golimumab PEGysted
chimeric mAb Human mAb Human Fab
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— A. European plants as sources of drugs

rigine dei farmaci.

+ Identificazione,
estrazione e
purificazione di
prodotti naturali
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Artemisia annua

Artemisinin

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2015
William C. Campbell, Satoshi Omura, Youyou Tu

Share this: E1 A EIEX 340 E]
Youyou Tu - Facts

Youyou Tu
Born: 1930, Zhejiang Ningpo, China

Affiliation at the time of the
award: China Academy of
Traditional Chinese Medicine,
Beijing, China

Prize motivation: "for her
discoveries concerning a novel

therapy against Malaria"

Prize share: 1/2

Figure 4: Youyou Tu searched ancient literature on herbal medicine in her quest to develop
novel malaria therapies. The plant Artemisia annua turned out to be an interesting
candidate, and Tu developed a purification procedure, which rendered the active agent,

Artemisinin, a drug that is remarkably effective against Malaria.



L'evoluzione della farmacologia

Prodotti naturali

Farmaci di sintesi

Farmaci biotecnologici

O\“/ Acido acetil salicilico, Aspirina®
Etanercept Infliximab Adalimumab Certolizumab
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Origine dei farmaci

Selective B-agonists
OH

Ho e

Selective o-agonists HO Salbutamol

: i ;
* Prodotti da B N S NY

sintesi chimica G >

a-Me-noradrenaline

Selective -antagonist

R
HO Adrenaline

- Approccio razionale P

- Identificazione R
del target

- Rapporto struttura-azione



Origine dei farmaci

* Prodotti da
sintesi chimica
- Chimica combinatoriale
- Screening ad alto rendimento

[ Dati aziendali ’ [ Dati della letteratura ] [ Dati chimici } { Dati biologici }
Softwart Software
formati informatico
chimico biologico

e uggerisce

GTTTY¥ R4 Scoperta virtuale dei farmaci. (Da: Gershell e Atkins, 2003, modificata)



L'evoluzione della farmacologia

Prodotti naturali

Farmaci di sintesi

Farmaci biotecnologici
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rigine dei farmaci

- Farmaci
biotecnologici, da
DNA ricombinante

Isolamento mRNA

Tessuto eucariotico
che esprime la
proteina d'interesse

Retrotrascrizione in
cDNA

@/\}AAAA

Copia ‘“in vitro” della

Estrazione

proteina
mRNA dal d'i

mRNA della

di mRNA in una
sequenza complementare

tessuto

Yy

o
st

(cDNA)

ATG AU A
@mcm‘nrﬂ

Inserimento del cDNA a

di espressione per cellule procariotiche
Caratteristiche del vettore:
— sequenza bersaglio per 'isolamento della proteina

clonata a valle del sito di

— ATG di inizio trascrizione a valle della sequenza

bersaglio

— promotore inducibile per la trascrizione in cellule

procariotiche (LacZ)

— gene per la selezione del clone batterico trasformato

Gene per la resistenza
alla kanamicina

doppia elica in un vettore

clonaggio

=

serimento del cDNA
Sito di clonaggio a

valle déila sequenza

bersaglio™.

7G|

Promotore inducibile per
cellule procariotiche (‘Ii

Sequenza bersaglio

Isolamento, amplificazione e conversione del cDNA in
doppio filamento di DNA
Amplificazione tramite PCR del cDNA d'interesse:
— selezione di un oligonucleotide a singola elica
complementare alla sequenza a valle del’ATG di inizio (S);
— selezione di un oligonucleotide antisenso (AOS)
complementare alla sequenza a monte del codone di stop
AT6 AN\ _Aanaa
- < | Oligonucleotie

Oligonucleotie “S”

della

delimitata dai due oligonucleotidi.
Purificazione del materiale amplificato
(> 10% copie)

Trasformazione di E. coli
competenti, selezione e
crescita del clone

Induzione della sintesi
proteica ed estrazione
delle proteine totali

trasformato Coltura della colonia batterica in
. terreno liquido di crescita (brodo)
@ o plasmide addizionato del farmaco di
selezione e dell'induttore della
2 trascrizione proteica (IPTG)

Tr ione
per shock —
termico: -
0°C per 30',
) 42°Cper1s”
S

— ‘

Selezione in terreno

semisolido (Agar) e

antibiotico

(kanamicina) s

delle proteine
batteriche

I + + proteina
ricombinante
Estrazione totale

Crescita a 37°C
acz) (poli-istidina) ’ in agitazione ‘
Colonia batterica
Proteina Purificazione della proteina clonata
ricombinante Colonna di purificazione a immuno-selezione positiva:
\J/ legame della proteina ricombinante (o della sequenza di poli-istidine)

su un anticorpo immobilizzato sulla matrice della colonna

Eluizione della

Proteine Le proteine totali vengono incubate Ritenzione sulla matrice della colonna
i nella colonna di affinita: interazione delle proteine ricombinanti
batteriche tra anticorpo e proteine ricombinanti e lavaggio delle proteine batteriche




Complessita dei farmaci biologici
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Aspirin Insulin Erythropoietin Monoclonal antibody (IgG1)
(180) (5808) (30,400) (150,000)

Mellstedt H. EJC supplements 11, no. 3 (2013) 1-11
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Passaggio dei farmaci attraverso
le membrane cellulari

Drugs move across membrane and cellular barriers in a variety of ways. See details in Figures 5-1 through 5-5.

ACTIVE TRANSPORT
PASSIVE TRANSPORT ) ) e ) _
o A~ 7 Primary Secondary
Paracellular  Diffusion  Facilitated
transport O diffusion - K* a A
: e x v \ [Na*] ~ 140 mm
E ' [K*] ~ 4 mm
out
N anti sym —
178 in
- Na*] ~ 10 mm
| [
By ) % ,\( e \'( [K*] ~ 150 mm
| >
',
. SLC ABC Na* K*- SLC co-transporters
transporter transporter ATPase

Source: Laurence L. Brunton, Randa Hilal-Dandan, Bjorn C. Knolimann:
Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics,
Thirteenth Edition: Copyright © McGraw-Hill Education. All rights reserved.



* hon e selettiva

Diffusione semplice

- E la modalitd pit frequente di passaggio dei
farmaci attraverso le membrane

* non richiede consumo di energia

» e tanto piu rapida

e completa quanto ’.“... ‘ ‘ €€t

ruu il farmaco & .] \, J\, J\
iposolubile

MM o g ¢ o ¢ ¢ ¢




Per diffondere attraverso una cellula un farmaco deve
possedere un grado di idrofilia sufficiente a tenerlo in
soluzione nei liquidi extra- ed intra- cellulari e un grado
di lipofilia sufficiente a permettergli di sciogliersi

nell” ambiente lipidico della membrana cellulare

Il grado di idro-lipofilia si misura verificando come il
farmaco si distribuisce in un volume contenente acqua e
olio e il rapporto tra la concentrazione nella fase oleosa e
acquosa ¢ il coefficiente di ripartizione della sostanza

quando il rapporto e superiore a uno il composto ¢é lipofilo

il coefficiente di ripartizione si avvicina a zero quando il
composto e molto idrofilo

conferiscono idrofilia i gruppi capaci di dare legami
idrogeno con | acqua (gruppi carbossilici, alcolici, aminici,
aldeidici e chetonici) e i gruppi elettricamente carichi



Diffusione semplice

avviene sempre secondo gradiente di concentrazione

e direttamente proporzionale al gradiente di
concentrazione e alla superficie della membrana

e inversamente proporzionale allo spessore della
membrana

Legge di Fick
dQ/dt=(c;-c,) D-A/d

dQ/dt = flusso molare (moli per secondo)
C1-C, = concentrazioni del composto nei due compartimenti

D = coefficiente di diffusione (dipende dalle caratteristiche
chimico fisiche del soluto)

A = area della membrana
d = spessore della membrana



- Molti farmaci sono acidi o basi deboli, che sono
presenti in soluzione sia in forma ionizzata che
non ionizzata in una percentuale variabile a
seconda del pH del mezzo in cui si trovano

La forma ionizzata € in genere non liposolubile,
e quindi non atfraversa le membrane, quella non
ionizzata ¢ liposolubile e attraversa bene le
membrane

Il grado di ionizzazione di un farmaco dipende
dal suo pKa, caratteristica intrinseca di ogni
sostanza, che corrisponde a quel pH a cui il
farmaco si trova per il 50% in forma ionizzata
e per il 50% in forma non ionizzata
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Un farmaco acido sara meno

-
. . ) . . O O
dissociato, e quindi meglio 89
assorbito in ambiente acido i, s
. N e o0
Un farmaco basico sara pit | ¢8
dissociato, e quindi meno AR =
assorbito in ambiente acido ;?8?8
83 ..
Un farmaco acido sara piu o
dissociato, e quindi meno Q9
assorbito in ambiente alcalino . 88 |
Un farmaco basico sard meno I 89
dissociato, e quindi meglio 3 3

. . . . HB* OO
assorbito in ambiente alcalino 2

Sinal



Plasma
pH 7.4
A pH
: l
Succo gastrico| 08.2.7
pH 1.3
ApH 34
Succo A pH
intestinale e g
pH 66 I
A pH 08
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Secrezione
prostatica
pH 66

Urine

pH 4786

L.CR.
pH 7.31



- ¢ altamente selettivo

- ¢ saturabile

Trasporto attivo

- E mediato da un carrier

* trasporta farmaci che sono analoghi di
sostanze endogene (5-fluorouracile, |-dopa)

* trasporta contro gradiente e consuma
energia

ma molecole simili
possoho competere




Velocita di assorbimento

120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0«
o)

—o— diffusione passiva trasporto attivo

A

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Concentrazione del farmaco



ACTIVE TRANSPORT

~~  Primary Secondary =
K+ Na+ X Nat Y
V\ [Na*] ~ 140 mm
[K*] ~ 4 mm
4+ + out
sym
T in
' Il [Na*] ~ 10 mm
A X Na* Y [K*] ~ 150 mm
>
ABC Na*, K*- SLC co-transporters

transporter ATPase



Esempi di trasporto attivo

- Escrezione di acidi e basi deboli nel
tubulo renale prossimale

- Escrezione biliare
- Plessi corioidei
+ ABC transporters
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Processo per cui porzioni di membrana
cellulare, introflettendosi e chiudendosi su se
stesse, si trasformano in vescicole
intracellulari nelle quali rimangono

intrappolati:

Componenti della membrana stessa

Sostanze dissolte nei fluidi extracellulari (fluid
phase endocytosis)

Sostanze legate ai componenti della membrana
endocitata (receptor mediated endocytosis)
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Extracellular

Vesicular transport
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Lysosome Phagolysosome
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Intracellular

== | igand

Plasmalemma

== Receptor
wee Clathrin
=== Adaptins

Extracellular



Vie di somministrazione dei farmaci

Vie enterali Orale

Sublinguale o buccale

Rettale
Vie Intravascolare Endovenosa, intracardiaca,
parenterali intfraarteriosa
sistemiche

Intramuscolare

Cutanea Sottocutanea, intradermica
Altre vie D organo: Intratecale, intraarticolare

inalatoria (topiche, inalatoria
anche sistemica)

Intracavitaria

Intraperitoneale, intrapleurica

Transcutanea

(principalmente topica ma
anche regionale o sistemica)

Transmucosale

Oculare, vaginale, ecc.




lig. coronarium hepatis

lig. falciforme hepatis _ AREVERestion iastn

_appendix fibrosa hepatis

lig. teres hepatis,
v. lig. teretis -

__ truncus coeliacus

vVv. gastricae b,
. portae, Ve reves
a. hepatica propria -
vesica fellea,

__a.v, lienalis
v. eysticq —

ductus hepaticus
conumunis,

ductus cysticus, -
ductus choledochus

a. mesenterica superior,
-- a.v. renalis sinistra

- v. gastroepiploica sinistra

confluens v. lienalis cum
-~ v. mesenterica inf.

_ aorta abdominalis

v. gastrica dextra,
v. praepylorica _§

a. gastroepiploica _
dextra, a. supra-

duodenalis superior _v. colica media

__ V. mesenterica superior

- V. mesenterica inferior

VY. PAncreatico- .-
uodenales,
v. gastroepiploica

dextra

v. colica media .
et dextra =~

v. cava inferior _

v. ileocolica . - epatica

condotto epatico
comune

\ —
V. rectalis superior

; condotto biliare vena porta epatica
v. appendicularis

aspetto posteriore o ‘
del fegato si fonde con il condotto pancreatico
e si svuota nel duodeno



Fattori che condizionano
I” assorbimento orale dei
farmaci

+ Caratteristiche del paziente
» caratteristiche farmaceutiche

» presenza di altre sostanze nel tratto
gastrointestinale

- altre caratteristiche del farmaco



Caratteristiche del paziente

pH del lume - .

tempo di
svuotamento e
gastrico

tempo di transito
intestinale

area della
superficie
assorbente .

malattie o' & 4 g s 16 @ 12
gastrointestinali PKa

Assorbimento intestinale dei farmaci in funzione del pKa

20 -

10

Absorption (%)




STRUCTURE SURFACE AREA
{sq cm)

+ Superficie di G —
assorbimento: e |
- Stomaco 1 m?
- Intestino 200 m?2

Folds of Kerckring ﬁ@/@w 10,000
{valvulae conniventes}
e
* Flusso ematico: ;

- STomGCO 0,15 I/mln villi
- Intestino 1 I/min

100.030

Microvilli —- 2,000,000




Caratteristiche

farmaceutiche

Concentrazione plasmatica
della digossina (nmol - L)

Disintegrabilita

solubilita

Variazioni dell’ assorbimento orale tra diverse

presenza di eccipienti "
stabilita nel tratto gastrointestinale

reparazioni di digossina



Perché modificare il rilascio di un
farmaco?

Lo sviluppo di una molecola nuova & un
processo molto costoso (400-800

milioni di $) e molto lungo (10-15
anni)

Cambiare il tipo di rilascio di una
molecola gia in commercio permette
di rinnovare un farmaco vecchio ad un
costo molto inferiore (20%) e molto
pit rapidamente (meta del tempo)



Formulazioni a rilascio
prolungato

+ Obiettivi:
- Prolungare I" efficacia terapeutica

- Controllare la concentrazione del farmaco nel sangue e nel sito
d’ azione, riducendo gli effetti collaterali

- Ridurre la frequenza e semplificare la somministrazione,
migliorare la compliance
- Limitazioni:
- Biodisponibilita ridotta e variabile (effetto del cibo
sull” assorbimento, tempo di transito intestinale)
- “dose dumping”
- Tolleranza

Hanno senso solo per farmaci con emivita < 6h



Concentrazione plasmatica:

somministrazioni formulazione a
orali multiple rilascio prolungato
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Caratteristiche
farmaceutiche

» Disintegrabilita

» solubilita

* presenza di eccipienti

+ stabilita nel tratto gastrointestinale



Stabilita nel tratto GI:
acidita gastrica

» Forme farmaceutiche gastro-resistenti

- Liberano il principio attivo nell’ intestino e non nello stomaco

- Razionale:
» Farmaci inattivati dall’ acidita gastrica
- Farmaci irritanti per lo stomaco
» Farmaci con una finestra di assorbimento ben definita
- Farmaci ad azione locale a livello intestinale
- Compresse, capsule, granuli, microsfere

rivestiti con un materiale insolubile in ambiente
acido e solubile in ambiente alcalino (omeprazolo)

- Polimeri, (Asacol®, Mesalazina) il principio attivo viene
liberato solo nell” ileo ferminale e nel colon




Stabilita nel tratto GI:
enzimi proteolitici

» I farmaci peptidici e proteici sono degradati
nel tratto gastrointestinale da pepsine
(stomaco), tripsina, chimotripsina, elastasi,
carbossipeptidasi A e B (tenue), proteasi
citoplasmatiche e di membrana degli
enterociti

» T mucopolisaccaridi come |" eparina sono
degradati da enzimi glicolitici



Presenza di altre sostanze

- Tnterazioni con altri farmaci
- interazioni con il cibo

Altre caratteristiche del
farmaco

* Metabolismo da parte di batteri
intestinali



» Via sublinguale
- Non ¢’ ¢ effetto di primo passaggio epatico

- Effetto rapido (vascolarizzazione elevata, mucosa
sottile)

- Pochi enzimi proteolitici
- Permeabile a peptidi con 5-10 residui aa

* Via rettale
- Minor effetto di primo passaggio epatico
- Sono assorbiti bene farmaci lipofili e basi deboli

- Utile se il farmaco non puo essere somministrato
per os (vomito, convulsioni, in pediatria)

- o per ottenere effetti locali



Vie di somministrazione dei farmaci

Vie enterali Orale

Sublinguale o buccale

Rettale
Vie Intravascolare Endovenosa, intracardiaca,
parenterali intraarteriosa
sistemiche

Intramuscolare

Cutanea Sottocutanea, intradermica
Altre vie D organo: Intratecale, intraarticolare

inalatoria (topiche, inalatoria
anche sistemica)

Intracavitaria

Intraperitoneale, intrapleurica

Transcutanea

(principalmente topica ma
anche regionale o sistemica)

Transmucosale

Oculare, vaginale, ecc.




Vie parenterali

Endovena

) Sottocutanea

Epidermide

Derma

sottocutaneo
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Tessuto
adiposo
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Muscolo e vene




Via endovenosa

Si usa quando € necessaria un’ azione rapida
e una precisione posologia

quando i farmaci hanno uno scarso
assorbimento orale o un’ elevata estrazione
presistemica

quando si devono somministrare farmaci
irritanti o con un peso molecolare elevato

il farmaco puo essere somministrato in bolo
o infusione continua



Via intramuscolare

» Il farmaco deve essere idrosolubile a pH
fisiologico (altrimenti preparazioni
deposito)

» il flusso ematico deve essere adeguato

* si possono somministrare 3 - 5 ml di
soluzione

» farmaci in soluzione acquosa vengono
assorbiti completamente in 10-30 min.



Via intfradermica

* un piccolo volume di liquido
(0,1-0,2 ml) viene iniettato
nel tessuto connettivo 5 :
dermico sottostante SR e s
" epidermide

+ e utilizzata quasi
esclusivamente per
I" intfroduzione di allergeni a i | 3
scopo diaghostico pilto A

¥,_BRASSO sorrocumnel :
N '-‘-‘— _ l
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DERMA

ghiandola <
sudoripara



Via sottocutanea

E utile quando si desidera un effetto
costante e prevedibile (eparing,
insulina)

|” assorbimento ¢ piu lento che con la
via inframuscolare perché il flusso
ematico ¢ inferiore

la velocita di assorbimento puo essere
rallentata limitando il flusso ematico
(anestetici locali piu adrenalina)

il tessuto sottocutaneo e la sede
ideale per |" impianto di formulazioni

deposito (ormoni steroidei esterificati,

antipsicotici esterificati, insulina-
Zinco)

hon devono essere somministrati
farmaci irritanti

Pen body




Forme iniettabili a rilascio
controllato

* Vantaggi:

- Garantiscono la liberazione graduale per mesi o anni
» Limitazioni:

- La velocita di rilascio ¢ prefissata

- In caso di fossicita e difficile o impossibile eliminare
il farmaco



Vie di somministrazione dei farmaci

Vie enterali Orale

Sublinguale o buccale

Rettale
Vie Intravascolare Endovenosa, intracardiaca,
parenterali intfraarteriosa
sistemiche

Intramuscolare

Cutanea Sottocutanea, intradermica
Altre vie D organo: Intratecale, intraarticolare

inalatoria (topiche, inalatoria
anche sistemica)

Intracavitaria

Intraperitoneale, intrapleurica

Transcutanea

(principalmente topica ma
anche regionale o sistemica)

Transmucosale

Oculare, vaginale, ecc.




- Via inalatoria:

permette
|" assorbimento di
vapori, gas o
areosols (farmaci
solidi o liquidi sotto
forma di particelle
di minime
dimensioni sospesi
inaria 0 gas)
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|” assorbimento & molto
rapido (grande
estensione della
superficie assorbente,
200 m?, epitelio molto
sottile)

Alveolar Nucleus of
epithelium endothelisicell
3\ 0y
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i farmaci possono essere destinati ad 7 N -
un uso sistemico (anestetici generali) Sudactamt  Mmembrance
o ad un uso topico (broncodilatatori,

Alvcoleral space

cortisonici)




Via ”
intratecale

Dura Ivkter
spazio subaracnoideo

S8 Arackmoid
Fia Ivlater

Brain

» I farmaci vengono introdotti nello spazio
subaracnoideo per iniezione lombare (anestesia
spinale o subaracnoidea) o intraventricolare

+ deve essere aspirato un uguale volume di
liquor

- antibiotici, anestetici,
antineoplastici, mezzi
di contrasto




Epidural space

Back bone
bodies

Back bone
spines T10

N

Spinal cord
and nerves T12

L1

Spinal fluid



* Via intraarticolare
» via infraperitoneale
- via intrapleurica



Vie di somministrazione dei farmaci

Vie enterali Orale

Sublinguale o buccale

Rettale
Vie Intravascolare Endovenosa, intracardiaca,
parenterali intfraarteriosa
sistemiche

Intramuscolare

Cutanea Sottocutanea, intradermica
Altre vie D organo: Intratecale, intraarticolare

inalatoria (topiche, inalatoria
anche sistemica)

Intracavitaria

Intraperitoneale, intrapleurica

Transcutanea

(principalmente topica ma
anche regionale o sistemica)

Transmucosale

Oculare, vaginale, ecc.




Via percutanea

L’ assorbimento & condizionato dallo stato della cute,
dal grado di vascolarizzazione e dallo stato di
idratazione (medicazioni occlusive)

|” assorbimento avviene attraverso lo strato corneo, le
ghiandole sudoripare e i follicoli piliferi

regioni diverse della superficie corporea hanno
spessore e quindi permeabilita diverse

e una via di assorbimento importante anche dal punto
di vista tossicologico

i farmaci possono avere un impiego topico o sistemico
(gliceril-trinitrato, scopolamina, nicotina, ormoni
steroidei, clonidina)
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Forme a rilascio controllato
per via transdermica

Producono un assorbimento sistemico di farmaco

Vantaggi:
- Viene evitato | effetto di primo passaggio epatico ed il
metabolismo nel fratto gastro-intestinale
- Si ottengono livelli plasmatici costanti per periodi di tempo
prolungati

- Non invasivita Transderm-Nitro®

- Aumentata “compliance”

- Si riducono alcuni effetti collaterali
5 ‘l%(r)npo(ogg 20 25

©
w

o O
d D

Limitazioni
- bassa permeabilita
- irritazione/sensibilizzazione locale
- tolleranza
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Principali TDS in commercio
in Ttalia

Data |Principio attivo |Nome commerciale Durata
1981 | Scopolamina Transcop 72 h
1982 |Nitroglicerina Transderm-Nitro 12-24 h
1985 | Clonidina Catapresan-TTS 168 h
1986 |Estradiolo Estraderm-TTS 84 h
1991 |Fentanile Durogesic 72 h
1991 |Nicotina Nicotrans 24 h
1994 | Testosterone Testoderm 24 h
2002 |Buprenorfina Transtec 24 h
2004 |Etinilestradiolo + |Evra

norelgestromina 7g
2006 |Rotigotina Neupro 24 h
2008 |Rivastigmina Exelon 24 h




Vie mucosali

» Via congiuntivale (traccianti
fluorescenti, atropina, antibiotici)

» via hasale (vasocostrittori, cocaina,
peptidi e ormoni)
- Ricca vascolarizzazione e drenaggio
linfatico



Biodisponibilita di un
farmaco

+ frazione della dose somministrata che

passa hella circolazione generale dopo

la somministrazione per una qualsiasi
via
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Andamento temporale della concentrazione plasmatica di un farmaco.

Sono indicati la concentrazione massima raggiunta (C__)), il tempo di massima

concentrazione (T,..,) € I'area sottocurva (AUC).
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Rapporto tra la curva che esprime 'andamento temporale della concentrazione
plasmatica di un farmaco e I'effetto farmacologico.

(Cp= concentrazione plasmatica; CME= concentrazione minima efficace;
CMT= concentrazione minima tossica).



]

Tempo {ore) Conc(?éyﬁ)zione Intervallo (ore) Area ((mg/L) ora)
0 0 — —
0,5 3 0,5 0,75
1,0 ,: 7 0,5 2,5
30 A 2 10 1 8,5
g |". 'I"'. 3 6 1 8,0
cu I | 5 3,3 2 9,3
ks, | 7 2,4 | 2 5,4
& I.' 10 1,8 3 6,3
g 207 | 18 0,3 8 8,4
a .' 26 0 8 | 2
e |
5 | AUC tot: 50,35
g |
|
% 10 S :
© |
- [
o Lo S
(&) | I‘
| | ﬁh
l —
0 M | \T —
8 10 12 14 16 18

Tempo (t)
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Biodisponibilita assoluta

F= AUC,,,DOSE,,/AUC, DOSE,,,

AUC,, = area sotto la curva del farmaco dato
endovena

AUC,,, = area sotto la curva del farmaco dato
per via extravasale

DOSE,, = dose del farmaco dato endovena

DOSE.,, = dose del farmaco dato per via
extravasale



Problema: quattro diverse preparazioni di un nuovo
farmaco sono state studiate in gruppi di volontari sani,
misurando le AUC delle curve tempo-concentrazioni
plasmatiche. T risultati sono i seguenti:

Formulazione Dose (mg) AUC (ug/ml ora)
Fiala (iv) 50 37.8
Gocce (0s) 100 65,3
Compresse (0s) 200 92,1
Supposte 300 108 ,4

Quali saranno le biodisponibilita assolute delle
preparazioni?



Formulazione Dose (mg) AUC (ug/ml ora)
Fiala (iv) 50 37,8
Gocce (0s) 100 65,3
Compresse (0s) 200 92,1
Supposte 300 108 ,4

Focce = 65,3 X 50/37,8 x 100 = 0,86
Feomp = 92,1 x 50/37,8 x 200 = 0,61
Foup = 108,4 x 50/37,8 x 300 = 0,48




Bioequivalenza

Due preparazioni farmaceutiche sono dette:

biologicamente eguivalenti (bioequivalenti) se
portano alle stesse concentrazioni plasmatiche nel
tempo, quando somministrate allo stesso individuo

terapeuticamente equivalenti se danno lo stesso
effetto terapeutico, quando somministrate allo

stesso individuo



Bioequivalenza

E particolarmente importante per quei farmaci
che:

sono poco solubili in acqua (la dissoluzione diventa la
tappa limitante del processo di assorbimento);

hanno un basso indice terapeutico;

sono molto potenti (in tal caso spesso il rapporto
eccipienti/farmaco e molfo elevato e I’ influenza
della variabilita della formulazione risulta
aumentata);

hanno una biodisponibilita assoluta bassa e variabile;

sono usate per il trattamento o la prevenzione di
situazioni morbose gravi



