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Prefazione

Rivolto ai candidati che intendono sostenere I’Esame di Stato per I’abilitazione alla
professione di Farmacista, il presente volume contiene una trattazione sintetica delle
discipline la cui conoscenza ¢ fondamentale per affrontare le prove selettive e per il
conseguente esercizio della professione.

Il testo ¢ strutturato in tre parti, ciascuna delle quali suddivisa in capitoli o sezioni e
capitoli.

La prima parte contiene un fitto elenco di farmaci e per ognuna delle molecole citate
si illustrano il razionale d’uso, la diversita all’interno della classe farmacologica, la
capacita di interazione con altri farmaci, si identificano i soggetti/pazienti a maggior
rischio di sviluppo di effetti collaterali.

La seconda parte contiene le basi teoriche di tecnologia farmaceutica necessarie alla
comprensione di formulazione, produzione e controllo di qualita dei medicinali,
nonché 'aggiornamento della normativa del settore farmaceutico d’interesse per la
professione.

La terza parte, infine, contiene un’analisi del farmaco e si suddivide in due capitoli:
dosamento del farmaco e riconoscimento del farmaco.

Chiude il volume la sezione “Appendici” dedicata alla sicurezza sul lavoro, ai principi
del sistema HACCP e alle tavole di correlazione per la corretta interpretazione di uno
spettro IR.

Il volume ¢ corredato da estensioni online relative alla legislazione di interesse per i
farmacisti, al codice deontologico, al giuramento del farmacista, alla tabella dei me-
dicinali ed eventuale ulteriore materiale integrativo quale utile strumento di studio e
approfondimento.

Per completare la preparazione ¢ inoltre disponibile il volume

> Tracce svolte e prove pratiche per ’Esame di Stato per Farmacisti — raccolta di ela-
borati su tracce e prove pratiche ufficiali o preparate da professionisti esperti del settore sulla

Jalsariga di quelle ufficiali.

Ulteriori materiali didattici sono disponibili nell’area riservata a cui si accede mediante
la registrazione al sito edises.it secondo la procedura indicata nelle prime pagine del
volume.

Eventuali errata-corrige saranno pubblicati sul sito edises.it secondo la procedura indi-
cata nel frontespizio.

Altri aggiornamenti sulle procedure concorsuali saranno disponibili sui nostri profili
social.

blog.edises.it

facebook.com/infoConcorsi
infoconcorsi.edises.it
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Capitolo 1
Principi di farmacocinetica

1.1 Definizione di farmacocinetica

La farmacocinetica € la branca della farmacologia che studia quantitativamente le di-
namiche riguardanti I’assorbimento, la distribuzione, i processi di metabolizzazione e
di eliminazione di un farmaco una volta che questo ¢ stato introdotto nell’organismo.

La completa conoscenza dei meccanismi farmacocinetici di un farmaco ¢ essen-
ziale per la sua corretta somministrazione dal momento che un farmaco per essere
in grado di determinare con efficacia i suoi effetti deve poter raggiungere il sito di
azione (bersaglio) in concentrazioni appropriate, che sono funzione non solo della
quantita di farmaco somministrata (dosaggio) ma anche dell’entita e della velocita
dell’assorbimento, deve essere correttamente distribuito ai tessuti nei quali va a lo-
calizzarsi ed infine, per poter minimizzare gli effetti collaterali, in particolar modo
quelli legati alla tossicita, ¢ importante conoscere con precisione i meccanismi di
biotrasformazione ed eliminazione del farmaco stesso.

Appare quindi fondamentale, una volta messo a punto un farmaco, considerare
in modo preciso e puntuale i meccanismi farmacocinetici ad esso relativi.

Tali fenomeni avvengono tra loro contemporaneamente, essendo la farmacocine-
tica un evento dinamico (Figura 1.1).

SITO D'AZIONE DEPOSITI TISSUTALI
recettori
Legato <«——>-Libero Legato <«—>Libero
ose] g
Circolazione
sistemica /
E iib Clearance
| ASSORBIMENTO | ————> [Farmaco libero] — 3 (ELINAZIONE
Legame )Z( Metaboiii—L|
alle proteine
plasmatiche

Y ¥

| BIOTRASFORMAZIONE |

Figura 1.1 Farmacocinetica come processo dinamico.

1.2 Assorbimento

Si definisce assorbimento il passaggio del farmaco dal sito di somministrazione al
torrente circolatorio. Esso dipende dalle caratteristiche del farmaco e del comparti-
mento assorbente.
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Caratteristiche di un farmaco

Le caratteristiche di un farmaco che ne predicono la capacita di attraversare le mem-
brane e influiscono sulla sua disponibilita a livello del sito d’azione sono:

> peso molecolare;

> caratteristiche strutturali;

> grado di ionizzazione;

> solubilita lipidica della sua forma ionizzata (polare) /non ionizzata (non polare);
> legame alle proteine plasmatiche/tissutali.

I farmaci che passano facilmente attraverso le membrane sono molecole di piccole
dimensioni; non ionizzate (non polari) (le molecole con carica elettrica, cio¢ i composti
che si dissociano dando origine a specie ioniche, non passano liberamente la membrana);
lipofile (con affinita per 'ambiente lipidico del doppio strato fosfolipidico); non legate
alle proteine plasmatiche (ad attraversare la membrana sono le proteine in forma libera).

Molecole non lipofile polari, ma sufficientemente piccole (es. etanolo), riescono
comunque a passare la membrana, mentre per le molecole polari di grosse dimensio-
ni (es. glucosio) cid non ¢ possibile.

I gas (es. anestetici) possono attraversare la membrana.

Caratteristiche del compartimento assorbente

Il farmaco per raggiungere il sito d’azione puo dover attraversare un unico strato di
cellule (epitelio intestinale) o piu strati cellulari fra i quali si intercalano proteine ex-
tracellulari (matrice). Le caratteristiche della membrana rivestono quindi un ruolo
fondamentale nel determinare la frazione di farmaco in grado di essere assorbita.
Anche l'organizzazione delle cellule endoteliali puo giocare un ruolo determinante
nell’assorbimento: nella barriera ematoencefalica (BEE), ad esempio, le giunzioni
strette delle cellule endoteliali dei capillari impediscono il passaggio di xenobiotici
potenzialmente dannosi per il Sistema Nervoso Centrale (SNC); cosi come i sinusoidi
epatici, costituenti la rete capillare del lobulo epatico, hanno un lume ampio, una
parete sottile e discontinua per la presenza di pori (di diametro pari a 0,1-0,2 pm) e
fenestrature (diametro anche >1 pm) che permette alle molecole altamente lipofile
di attraversare la BEE, mentre i pori e le fenestrature dei sinusoidi sono attraversati
anche da molecole meno lipofile e di grandi dimensioni.

Meccanismi di trasporto
I meccanismi con cui i farmaci possono attraversare la membrana plasmatica sono:

> trasporto attivo, attraverso trasportatori (di molecole endogene) che per svolgere il
proprio compito biologico necessitano di energia, o mediante diffusione facilitata,
senza dispendio energetico.

Il trasporto attivo ¢ regolato dalla disponibilita di trasportatori: la quantita di far-
maco trasportato nell’unita di tempo dipende dal grado di saturazione degli stessi
(cinetica di ordine zero);

> trasporto passivo, regolato da grado di lipofilia e gradiente di concentrazione, me-

diante diffusione passiva.
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I farmaci che attraversano la membrana per diffusione passiva vengono assorbiti
con una cinetica di I ordine: nell’'unita di tempo ¢ assorbita una frazione costante di
farmaco, proporzionale alla quantita che resta da assorbire.

I farmaci per passare la membrana mediante trasporto passivo devono essere li-
pofili. Il parametro che quantifica il grado di lipofilia di un farmaco é il coefficiente
di ripartizione olio/acqua, definito dal rapporto tra la concentrazione dello stesso
nella fase oleosa ed in quella acquosa: se il rapporto calcolato € superiore ad 1 il far-
maco viene definito lipofilo, se inferiore ad 1, idrofilo.

Vie di somministrazione e biodisponibilita
Le principali vie di somministrazione dei farmaci vengono distinte in:

> vie enterali;
> vie parenterali;
> altre vie.

Le vie enterali comprendono la via orale, quella rettale e quella sublinguale.

La via orale ¢ forse la pitt comune e quella che viene scelta in prima battuta per-
ché piu pratica e soprattutto di piu facile autogestione da parte del paziente.

Tuttavia non sempre questa soluzione puo essere scelta.

Non tutti i farmaci possono infatti essere somministrati attraverso questa via per-
ché il passaggio attraverso 'ambiente gastrico rischia di inattivarli. ’insulina, ad
esempio, essendo una proteina, verrebbe immediatamente denaturata a livello ga-
strico e quindi non riuscirebbe in alcun modo a raggiungere i siti bersaglio.

Inoltre la via orale richiede un tempo preciso perché il farmaco possa esplicare la
propria azione e ci sono casi nei quali non ¢ possibile attendere, per questo motivo
vengono scelte altre vie. Infine, I'assorbimento orale di un farmaco risente di diverse
variabili, tra le quali la presenza o meno di cibo a livello gastrico e per alcuni farmaci
anche la tipologia di cibo presente ¢ un fattore influenzante I’assorbimento.

Laviarettale determina un effetto piti rapido rispetto alla precedente ma anch’es-
so variabile ed incompleto e, ancora una volta, fortemente influenzato dallo stato di
salute dell’intestino del paziente.

La via sublinguale si caratterizza per un assorbimento estremamente rapido gra-
zie all’elevato grado di vascolarizzazione del cavo orale. Viene spesso impiegata nelle
emergenze (ad esempio per somministrare i nitrati).

Le vie parenterali comprendono la via intravascolare (endovenosa — intrarterio-
sa), quella intramuscolare e quella cutanea (sottocutanea — intradermica).

La via intravascolare pit comune ¢ la via endovenosa che consiste nella sommini-
strazione diretta del farmaco nel torrente circolatorio con un effetto potenzialmen-
te immediato nella somministrazione cosiddetta “in bolo” (rapido ed intenso) ed ¢
adatta alla somministrazione di grandi volumi (es. soluzioni elettrolitiche o fisiolo-
giche utilizzate per la reidratazione), per la gestione di emergenze mediche o per
molecole con elevato peso molecolare. Attenzione perché aumenta il rischio di eventi
avversi. Non ¢ adatta a somministrare soluzioni oleose o molecole poco solubili. La
via intravascolare ¢ adatta anche alla somministrazione in infusione continua: le con-
centrazioni plasmatiche di farmaco vengono mantenute costanti per lungo tempo
grazie ad una somministrazione lenta e continua del medicinale.
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se per i farmacisti, il codice deontologico, il giuramento del farmacista e la tabella dei medicinali.

S N omaGGio e -mmzzmmm  Per completare
ujl— ESTENSIONI ONLINE L'Esame di Stato per la preparazione:
o Estensioni FARMACISTI Tracce svolte

online e e per prove scritte

Le risorse di studio gratuite sono accessibili per 18
mesi dalla propria area riservata, previa registrazione
al sito edises.it.

-B5-

ISBM 978-88-3622-844-7
o @ blog.edises.it
—// EdlSES 'f! infoconcorsi.edises.it “I HHW ‘ ‘“"“” ||m ‘“
9" 78883 228447

edizioni TIE :

€44,00




