Propedeutica Farmaceutica
REMEDII, MEDICAMENTE, FORME FARMACEUTICE

Sanatatea este starea organismului datorita proceselor fizico-chimice ale vietii dasfasurate in mod normal . Pentru mentinerea sanatatii sunt necesare alimentele care sunt substante care introduse in organism contribuie la cresterea celulei la mentinerea ei in stare de functionare specifica si la furnizarea energiei necesare activitatii zilnice ( proteinele au rol plastic, iar zaharurile si grasimile , rol energetic ). Cand mecanismul fizico-chimic al vietii se deregleaza, apare starea anormala-patologica-sau boala. Aducerea organismului la starea fiziologica normala se face administrandu-se , dupa sfatul medicului, medicamente.

Pentru prevenirea si tratamentul bolilor se utilizeaza metode si mijloace variate , numite remedii, farmacia fiind cunoscuta, in trecut, ca „stiinta remediilor”.


Remedii sunt considerate toate mijloacele capabile sa actioneze favorabil organismului , producand vindecarea sau prevenirea unei boli; ele pot fi grupate in:
· Remedii fizice: diferiti agenti fizici utilizati pentru combaterea anumitor stari morbide, astfel sunt razele solare , caldura , razele ultraviolete, ultrasunetele, razele X , curentul electric de diferite tensiuni, tratamente balneoterapeutice.
· Remedii psihice : sugestia, hipnotismul, „trainingul-autogen” (antrenament).

· Remedii chimice (cele mai utilizate) cunoscute sub denumirea de medicamente , forme farmaceutice care se administreaza bolnavului pe diferite cai: generale ( sau sistemica) si locala ( sau topica ).
 
Utilizarea remediilor terapeutice ce provin din plante medicinale a cunoscut in ultimul deceniu o crestere deosebita in cadrul populatiei de pe intreg globul in special datorita toxicitatii minime a acestor produse asupra organismului. 

Medicamentul este o substanţă naturală sau sintetică folosită în practica medicală pentru prevenirea, ameliorarea sau vindecarea bolilor. Sunt considerate medicamente şi substanţele folosite pentru investigaţii de diagnostic. Medicamentul va fi administrat bolnavului numai de către cadrele medicalele specializate, iar formularea terapiei medicamentoase trebuie să îndeplinească anumite condiţii, si anume: substanţa medicamentoasă să aibă drept efect vindecarea bolnavului, iar administrarea să fie făcută ţinându​-se seama de vârsta şi sexul pacientului.


Dupa O.M.S. ( abreviere de la fr. Organisation Mondiale de la Sante) sau W.H.O. ( abrev. De la eng. World Health Organization) , medicament este este orice substanta sau asociere de substante care modifica un proces fiziologic sau patologic, in beneficiul celui care-l foloseste sau orice substanta sau combinatie de substante care poate fi administrata la om sau animale in vederea stabilirii unui diagnostioc sau a restaurarii, corectarii sau modificarii functiilor fiziologice.

Medicamentele sunt constituite din substante , ingrediente sau componente . Bolnavilor li se administreaza mai rar o singura substanta , in general fiind asociate mai multe substante.


Substantele utilizate in scop farmaceutic se mai numesc substante farmaceutice, sau materii prime farmaceutice, al doilea termen fiind frecvent utilizat in industria de  medicamente; ele sunt de origine diferita : naturale  ( minerale, vegetale, animale), de semisinteza sau de sinteza.


Medicamentele sunt preparate care se administreaza pentru a vindeca sau a preveni o stare patologica, la prepararea lor folosindu-se substante farmaceutice.


Substantele farmaceutice sau materiile prime farmaceutice sunt toate produsele de origine minerala, animala, vegetala, de etractie sau de sinteza , care corespund conditiilor de puritate prevazute de farmacopee, standarde de stat sau alte norme interne si care pot fi prelucrate sub forma de medicamente . Prelucrarea se face prin intermediul operatiunii farmaceutice se mai numesc si materii prime farmaceutice .


In vederea obtinerii unui medicament , materiile prime sunt transformate prin intermediul operatiunilor farmaceutice fizice , chimice sau bio-chimice intr-o forma farmaceutica, putand fi administrata bolnavului ; rareori se administreaza ca atare , neprelucrate .


Materiile prime se impart in trei categorii:

· Substante medicamentoase, care prezinta o actiune determinata asupra organismului, numita actiune farmacologica (efect terapeutic).
· Substante auxiliare, inerte din punct de vedere farmacologic ( deci fara actiune terapeutica) , avand rolul de a transforma substanta medicamentoasa in forma farmaceutica si a o transporta la locul de actiune.
· Materiale si recipiente de conditionare-ambalare , care servesc la inchiderea formei farmaceutice intr-un recipient , asigurand astfel protectia , stabiliatea si eficacitatea, pana in momentul utilizarii, facilitatea de administrare si informare asupra medicamentului.














Operatiile farmaceutice sunt toate operatiile la care se recurge pentru a transforma substanteke farmaceutice in medicamente. Aceste operatii pot fi fizice, chimice sau bio-chimice . Unele operatii farmaceutice au un caracter general , cum ar fi cantarirea , pulverizarea, dizolvarea , filtrarea, etc. ; nu au un caracter specific farmaceutic si se numesc operatii generale. Astfel , farmacia aplica modul de lucru si aparatura folosite si in alte ramuri industriale , cum ar fi operatiuniile de pulverizare , uscare , distilare etc. Unele operatii folosite au insa un caracter farmaceutic specific, legat de anumite forme , cum sunt operatiile de modelare la prepararea pilulelor , a supozitoarelor , tehnica prepararii medicamentelor injectabile etc. In majoritatea medicamentelor sunt necesare doua sau mai multe operatii farmaceutice.

 
Calea de la materiile prime pana la medicament urmeaza o succesiune de operatii farmaceutice care constituie fluxul tehnologic de fabricare specific fiecarei forme farmaceutice. Astfel medicamentul este rezultatul unui proces tehnologic complex in care substantele medicamentoase sunt transformate cu ajutorul substantelor auxiliare adecvate prin operatii farmaceutice in forma farmaceutica corestpunzatoare care este introdusa intr-un recipient de conditionare si ambalaj specific: 
-solutii, siropuri, supozitoare , etc.


Deci medicamentul este definit ca produs medicamentos , preparat medicamentos , forma farmaceutica sau forma farmaceutica dozata. Forma farmaceutica reprezinta starea fizica lichida, semisolida sau solida sub care una sau mai multe substante medicamentoase si substante auxiliare sunt supuse unor operatii farmaceutice prin care sunt transformate in medicament , la care se adauga recipientele de conditionare primara si secundara ( ambalajul) pentru a conferi acestuia o prezentare adaptaat unei boli , o buna toleranta si stabilitate , facilitate la administrare cat si complianta.


Pentru a-si atinge scopul medicamentele trebuie sa indeplineasca alaturi de proprietatile legate de complozitia lor o serie de conditii si anume : resorbtia si elimenarea din organism sa fie statisfacatoare si modul de administrare sa fie potrivit scopului urmarit . Pentru ca o substanta sa actioneze si sa fie resorbita de organism ea trebuie sa fie solubila. Substantele insolubile sunt relativ inactive. 


Ca un medicament sa poata actiona el trebuie sa intre in circuitul sanguin , sa nu fie prea repede transformat sau eliminat din organism dar nici sa nu se elimine prea incet , putand produce astfel fenomene de cumulare toxica. Pentru a intarzia eliminarea unor substanta active din organism si ale prelungi actiunea se poate inlocui dizolvantul, modifica modul de administrare, schimba forma farmaceutica sau transforma molecula respectiva.

Factorul cel mai important care influenteaza actiunea unui medicament este calea de administrare care poate conditiona, dupa caz, efectul si durata lui de actiune. Timpul dupa acre intervine efectul medicamentul depinde in mare masura de modul de administrare. 


Forma farmaceutica este si un factor determinant in modul si viteza de resorbtia a medicamentului. Deci in functie de modul de actiune urmarit pentru substantele active si de particularitatile fizico-chimice ale acestora se va alege o forma farmaceutica si un mod de administrare corespunzator .


In functie de cantitatea administrata ele pot actiona in mod diferit, iar in raport cu efectele produse, doza poate fi:

· doza terapeutica - cantitatea de medicamente care determina aparitia efectului terapeutic dorit

· doza maxima – cantitatea maxima de medicament care poate fi administrata fara a provoca efecte nocive

· doza toxica - cantitatea de medicamente care determina efecte toxice 

· doza letala - cantitatea de medicamente care produce moarte persoanei respective.


Doza de medicament necesara tratamentului unei boli se stabileste prin posologie. Posologia reprezinta cantitatea totala dintr-un medicament estimata in functie de varsta si greutatea bolnavului administrata o data sau de obicei de mai multe ori in timpul tratamentului unei boli.


Medicamentele sunt prescrise de medic, iar persoanele care le        administreaza trebuie sa cunosc urmatoarele reguli generale:

· este necesar sa se verifice etichetele de pe medicamente inaintea administrarii lor, inclusiv termenul de expirare 

· sa se cunoasca aspectul exterior al medicamentului pentru identificarea acestuia

· sa se cunoasca modul in care se administreaza, doza cat si orarul pentru a asigura o eficienta maxima

· sa se cunoasca reactiile imediate sau indepartate care pot aparea 

· sa se cunoasca incompatibilitatile care pot exista intre ele

· sa se cunoasca modul de pastrare al medicamentelor in scopul mentinerii calitatii acestora.

Farmacopeea Romana editia a X-a inscrie la capitolul Tabele dozele terapeutice uzuale si dozele terapeutice maxime pentru adulti pentru substantele farmaceutice, produse vegetale si unele forme farmaceutice nu se admite ca dozele maxime prevazute de farmacopee sa fie depasite decat daca se face o mentiune speciala de catre medic sic volo care in acest caz scrie cantitatea respectiva de substanta atat in cifre cat si in litere. Cand nu se face aceasta mentiune farmacistul va reduce in mod obligatoriu cantitatea la doza maima corespunzatoare facand mentiunea acestei modificari pe prescriptie si semnand .

Dozele terapeutice maxime pentru medivamentele de uz pediatric se calculeaza in functie de doza adultului tinandu-se seama de varsta copilului sau de greutatea lui sau de amandoua. 


Efectul medicamentelor si doza administrata depinde si de intervalul de timp in care se administreaza cantitatea prescrisa . Uneori intreaga cantitate de medicament se administreaza intr-o singura doza ( dosis plena) in cele mai multe cazuri insa medicamentul se administreaza in mai multe doze ( dosis refracta ) . 


Doza de atac este cantitatea de medicament cu care este indicat sa se inceapa tratamentul pentru a realiza o concentratie activa astfel ca sa apara in scurt timp efecte favorabile, tratament necesar in starile de urgenta .


Doza de intretinere este cantitatea de medicament cu care se face tratamentul unei afectiuni ce corespunde cantitatii de medicament eliminat, metabolizat zilnic de organism, si care realizeaza intretinerea efectului favorabil obtinut prin doza de atac.


Modul de intrebuintare se stabileste in functie de urmatorii factori:

· doza de medicament,

· calea de administrare,

· timpul,

· timing-ul,

· ritmul administrarilor,

· dieta.

Medicamentele sunt prezentate sub diferite forme farmaceutice:

· pulberile se absorb repede din tubul digestiv, datorită marii suprafeţe de contact. Prezintă avantajul că bolnavul beneficiază de toţi factorii activi din plantă. Au dezavantajul că se conservă mai greu, datorită descompunerii lor în contact cu aerul şi umiditatea;

· capsule sunt învelişuri folosite pentru acoperirea medicamentelor solide, moi sau lichide, cu scopul de a le masca gustul sau mirosul neplăcut, cât şi pentru a dirija acţiunea medicamentului (învelişul rezistă la sucurile gastrice şi se desface numai în intestin);

· pilule sunt forme farmaceutice solide sferice şi cu greutate între 0,10-0,50g, obţinute din una sau mai multe substanţe active şi cu diferiţi excipienţi. Se înghit fără a fi mestecate. Se conservă mai bine, şi acţiunea lor poate fi dirijată;

· comprimate sunt forme farmaceutice de consistenţă solidă, cu aspect de cilindru sau disc. Sunt administrate oral sau dizolvate într-o anumită  cantitate de apă. Sunt dozate cu precizie;

· drajeurile sunt forme farmaceutice solide, acoperite de un strat protector pentru a masca gustul si mirosul neplăcute al substanţei active şi de a-i dirija acţiunea spre intestin;

· soluţiile sunt forme medicamentoase active repartizate uniform într-un lichid (de obicei apa).Soluţiile pot fi simple sau compuse. 

Deoarece obiectivul principal al tehnicii farmaceutice este asigurarea dispersiei omogene a substantelor active intr-un amestec , pentru asigurarea unei dozari corecte , modul de dispersie este un criteriu important de clasificare. Toate formele farmaceutice alcatuite din doua sau mai multe componente sunt disperse. Dispersiile moleculare sunt constituite din solutii obtinute din dizolvarea substantelor medicamentoase in apa, alcool, ulei, etc, si din solutii obtinute prin extractie impartite in solutii extractive apoase ( macerate , infuzii si decocturi ) si solutii extractive alcoolice ( tincturi si extractii ). Dispersiile coloidale sunt solutii de gume, macromolecule naturale sau de sinteza ori de semisinteza. Dispersiile mecanice sunt dispersii eterogene care pot fii lichide ( emulsii si suspensii ) , moi ( unguente si supozitoare) si solide ( pulberi , comprimate).


Semnificatia notiunii de medicament a fost schimbata de Biofarmacie, care pe baza cercetarilor farmacocinetice a demonstrat ca raspunsul terapeutic in tratamentul sistemis este determinat de sinteza si marimea absorbtiei substantei medicamentoase dintr-o forma farmaceutica. Astfel dupa 1970 se face referire pentru forma farmaceutica cum ar fi forma de eliberare, sistem terapeutic de eliberare sau sistem farmaceutic de eliberare.

Alt termen mai modern pentru medicament este : sistem terapeutic de eliberare controlata sinonim cu sistem terapeutic de cedare controlata. Acesta este reprezentat de un dispozitiv care contine substanta medicamentoasa sau o forma farmaceutica si care asigura un control precis al predarii substantei in ceea ce priveste : viteza, durata de eliberare , actiunea intr-un anumit loc al organismului.


Acest dispozitiv asigura o eliberare programata a substantei medicamentoase, cu anumita viteza, pentru o perioada de timp stabilita pentru a determina efectul terapeutic reducand la minum interventia pacientului. 


Sistemele terapeutice sunt clasificate in functie de calea de administrare si reprezinta cele mai noi forme farmaceutice, medicamentele viitorului. 


Ca urmare a evolutiei conceptului de medicament Tehnologia Farmaceutica poate fi definita ca disciplina specifica care studiaza formularea , prepararea( fabricarea) si evaluarea calitatii sistemelor farmaceutice de cedare si transport a substantelor medicamentoase.



Tratamentul medicamentos are la baza doua conceptii terapeutice: alopatia si homeopatia. Medicamentele alopate formeaza majoritatea preparatelor folosite curent in terapie. Conceptia acestei medicatii rezumat in principiul enuntat de Hypocrate contraria contariis curantur considera ca medicamentul prin proprietatile, concentratia si modul lui de administrare actioneaza asupra bolii in mod antagonist, neutralizandu-i efectele ca un antidot. Medicamentele alopate se utilizeaza pentru combaterea cauzei modificarilor patologice si simptomelor bolilor, in scop proflactic , curativ sau de diagnostiv, in doza de la fractiuni de miligram panala zeci de grame. La metoda alopatica se pot atasa inca trei metode:

· fitoterapia ( care utilizeaza exclusiv plantele medicinale ca remediu) ,
· aromoterapia ( care utilizeaza uleiuri volatile)

· opoterapia ( utilizeaza tesuturile si organele animale) 


 Medicamentele homeopate sunt bazate pe un alt principiu al lui Hypocrate similia similibus curantur dupa care administrarea de substante in doze homeopate la omul sanatos , provoaca simptome asemanatoare cu ale unei boli. Aceleasi substante administrate unui om care sufera de boala respectiva, produc vindecarea .

Specific medicamentelor homeopate este ca ele se administreaza in cantitati extrem de mici. In ultimii 5 ani , cercetarile si studiile stiintifice realizate in institute de renume mondial , au pus bazele stiintifice ale Homeopatiei . Deci , la ora actuala , s-a parasit linia empirica – populara a Homeopatiei si putem vorbi despre Homeopatia stiintifica.


Homeopatia este O METODA TERAPEUTICA ce actioneaza in sensul stimularii propriilor mecanisme de aparare si reglaj ale organismului . Astfel , putem afirma ca Homeopatia “ trezeste “ si stimuleaza capacitatile proprii de aparare si reactie ale organismului , mecanisme inhibate de catre agresiunea – boala .


Homeopatia are numeroase avantaje ca metoda teraputica. Primul avantaj este acela ca poate fi aplicata tuturor categoriilor de varsta - de la copilul nou nascut pana la varste foarte inaintate . Un alt avantaj este acela ca foloseste ca materie prima numai substante naturale 100% , in dilutii infinitezimale ( foarte mici ) , neexistand astfel pericolul unui raspuns negativ al organismului , de tipul alergiilor sau intolerantelor – deci nu are contraindicatii , nu are efecte adverse si nu are efecte secundare.

Dupa toxicitate medicamentele sunt grupate in trei categorii:

· medicamente si substante anodine sau obisnuite – se utilizeaza in cantitati de ordinul gramelor fara sa produca tulburari in organism dar sunt daunatoare daca sunt administrate in doze exagerate. Substantele anodine se pastreaza in recipiente bine inchise ( cu dop rodat ) incolore sau colorate brun pe care se aplica eticheta cu incriptie neagra pe fond alb. Medicamentele anodine se pastreaza in depozitul farmaciei si se pot elibera cu sau fara reteta.

· Medicamente si substante puternic active, foarte active sau eroice –se pastreaza la Separandum , acestea contin substante in cantitati de ordinul centigramelor, pot produce accidente grave la administrare daca se detaseste doza terapeutica maxima . Substantele se pastreaza in recipiente bine inchise cu dop rodat incolore sau colorate in brun (fotosensibile) pe care se aplica eticheta cu inscriptie rosie pe fond alb. In F.R. IX la capitolul Tabele sunt prezentate dozele terapeutice maxime ale acestor substante , cat si un tabel intitulat Separanda care inscris substantele si medicamentele puternic active-produse industriale si oficinale in limba latina si alfabetic, aceste medicamente se elibereaza numai pe baza de reteta. 

· Medicamete si substante toxice si stupefiante se pastreaza la Venenum sub cheie . Substantele toxice prezinta actiune farmacodinamica foarte puternica si se pastreaza in recipiente bine inchise incolore sau colorate in brun pe care se aplica eticheta cu inscriptie alba pe fond negru si in plus etichetele “ Cap de mort!” si “ Atentie otrava” care se utilizeaza si pentru solutiile sau pulberile concentrate. Medicamentele contin substante toxice in cantitati mici de ordinul  miligramelor sau zecimilor de miligram. Administrate in cantitati mici dar care depasesc dozele maxime admise produc fenomene toxice tulburari ale functiilor fiziologice si/sau leziuni ale tesuturilor imbolnaviri sau chiar moarte, se mai numesc si otravuri puternice. Eliberarea din farmacie a medicamentelor cu substante toxice este strict reglementata numai pe baza de reteta. Nu se elibereaza din farmacie nici o substanta toxice fara sa fie prelucrata intr-o forma farmaceutica. Alaturi de substantele toxice se gasesc si substante stipefiante care pe langa faptul ca sunt medicamente duc cu timpul la obisnuinta producand toxicomania. Medicamentele si substantele toxice si stupefiante sunt inscrise in F. R. X in tabelul Venena si in tabelul cu doze terapeutice maxime. Acestea au eliberarea strict reglementata pe baza de reteta cu timbru sec si numai pentru trei zile ( cu exceptii). Nu se elibereaza din farmacie nici o substanta stupefianta decat prelucrata ca forma farmaceutica. 
 
Dupa modul de formulare medicamentele se clasifica in :
*Medicamente magistrale- se prepara si se elibereaza la cerere pe baza unor prescriptii medicale , au durata scurta de pastrare , se prepara in cantitati mici si sunt destinate utilizarii immediate. Modul lor de preparare urmeaza in general mormele indicate de farmacopee pentru preparatele oficinale.

*Medicamente oficinale- au compozitia si modul de preparare de control si conservare prevazute in farmacopee si trebuie sa se gaseasca gata preparate in farmacie(  spirtul canforat, solutia de acid boric). Aceste medicamente au o conservare buna in timp si se elibereaza fie ca atare fie asociate cu alte substante prescrise de medic. Tot in grupa medicamentelor oficinale intra:

-medicamente preparate si conditionate in industrie si eliberate de farmacist sub eticheta sa, ele se mai numesc produse oficinale divizate ( P.O.D.) 

-medicamente preparate in industrie , livrate in vrac , la oficina si conditionate in farmacie

*Medicamente industriale ( produse farmaceutice sau specialitati farmaceutice) reprezinta medicamentele fabricate industrial si livrate farmaciilor direct sub forma in care sunt eliberate bolnavilor. Au compozitie fixa, actiune terapeutica bine stabilita si denumire speciala sau nume comercial. Aceasta definitie implica elemente ca: -produs preparat numai in industria de medicamente pe baza unei formule insrise in fisa de fabricatie si aprobata de M.S. sau un medicament care poate proveni din import 

                      -prezentare sub o conditionare particulara identica pentru toate unitatile de conditionare puse in vanzare

                      -productie in cantitati mari

                      -denumire caracteristica conventionala inregistrata sau nu si folosita in exclusivitate de firma producatoare.

Nomenclatura medicamentelor industriala poate fi data de 

-denumirea chimica(reda structura chimica a substantei si se utilizeaza mai rar) 

-denumire comuna internationala (D.C.I.) propusa sau recomandata de O.M.S.

-denumire oficiala prevazuta de farmacopee si care reprezinta denumirea oficiala din tara respectiva 

-denumirea comerciala inregistrata sau nu sstabilita de firma producatoare.

Pe fiecare unitate de conditionare figureaza urmatorele elemente:

· Numele produsului

· Forma farmaceutica

· Formula produsului

· Numarul de unitati sau continutul

· Mod de administrare

· Precautii de pastrare

· Termen de valabilitate

· Numele si adresa producatorului

· Marca fabricii
· Numarul sarjei de fabricatie

· Pretul de cost

Aceste elemente personalizeaza productia si responsabilitatea fabricantului.
Asigurarea calitatii medicamentului este un scop al industriei farmaceutice dar si un ansamblu de activitati a coror reglementere este la fel de importanta precum realizarea scopului amintit. A asigura calitatea inseamna a actiona preventiv pentru a realiza inca de la conceperea medicamentului, o activitate etica.
Calitatea este aptitudinea unui medicament de a satisface nevoile pacientului. Obiectivul Farmacopeei Europene este de a participa la protectia sanatatii publice , prin elaborarea de norme comune recunoscute, destinate a  fi utilizate de profesionistii din domiul sanatatii si de cei interesati de calitatea medicamentului. Normele acestea constituie una din garantiile fundamentale in materie de calitatea medicamentului si securitatea utilizarii lor de pacienti si faciliteaza libera circulatie a medicamentelor in spatiul european.
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