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PROGRAM STIINTIFIC

Miercuri, 14 noiembrie 2012

16.00 —20.00  Zi tehnica.

Instalarea standurilor expozitionale.

Joi, 15 noiembrie 2012

13.00 Deschiderea Secretariatului Conferintei.

fnregistmrea participantilor.

SESIUNEA 1

MODERATORI: Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA, Prof. Dr. Alexandru OPROIU,
Prof. Dr. Florin MIHALTAN

16.00 —16.15  Deschiderea Conferintei.
Prof- Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

16.15—-16.45 Noi terapii in pancreatitele cronice.
Prof. Dr. Alexandru OPROIU

16.45—-17.15 Noi terapii in astmul bronsic si BPOC.
Prof. Dr. Florin MIHALTAN

17.15-17.30 Rolul fitoterapiei in tratamentul hiperplaziei benigne de prostata
(adenom de prostata)

Simpozion Berlin Chemie
Prof- Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

17.30 —17.45 Indigestie si balonare? Tratamentul modern ,,in doi“: Mezym forte si Espumisan

Simpozion Berlin Chemie
Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

17.45—18.00 Coffee break

SESIUNEA a 2-a

MODERATORI: Prof. Dr. Farm. Victoria HIRJAU, Farm. Specialist Anca CRUPARIU,
Farm. Principal Maria SULIMAN

18.00 —18.30  Sisteme farmaceutice cu eliberare pulsata — provocari si oportunitati.
Prof. Dr. Farm. Victoria HIRJAU

18.30—-19.00 Asigurarea calitatii, eficacitatii si sigurantei medicamentelor de uz uman —
misiune prioritara a Agentiei Nationale a Medicamentului i a
Dispozitivelor Medicale (ANM).
Farm. Specialist Anca CRUPARIU

19.00-19.30 Centenarul aparitiei Manualului ,,Notiuni de Medicina si Farmacie Populara*
— Bucuresti, 1912.
Farm. Principal Maria SULIMAN

20.00 Cocktail Oficial de Deschidere.
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Vineri, 16 noiembrie 2012

SESIUNEA a 3-a

MODERATORI: Prof. Dr. Farm. Laura VICAS, Dr. Viorel ALEXANDRESCU,

09.15-09.45
09.45-10.15
10.15-10.45
10.45-11.15
11.15—-11.45
11.45-12.10
12.10-12.30
12.30-13.00
13.00—15.00

Conf. Dr. Farm. Doina DRAGANESCU, Prof. Dr. Farm. D. LUPULEASA

Consecintele interactiunilor medicamentoase asupra farmacocineticii medicamentelor.
Prof. Dr. Farm. Laura Gratiela VICAS

Noile recomandari ale OMS privind vaccinul gripal si vaccinarea antigripala.
Dr. Viorel ALEXANDRESCU

Solutii terapeutice in afectiuni neurologice si neurochirurgicale.

Simpozion Secom
Conf. Dr. Farm. Doina DRAGANESCU

Mucosolvan (Ambroxol): mai mult decit un expectorant.
Simpozion Boehringer Ingelheim
Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

Colffee break

Strategii terapeutice moderne in managementul ricelii si gripei comune.
Simpozion Reckitt Benckiser
Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

Rolul alginatilor in era entuziasmului moderat al utilizirii inhibitorilor de
pompa de protoni.

Simpozion Reckitt Benckiser

Prof. Dr. Radu VOIOSU

O noua optiune terapeutica in tratamentul durerii asociate patologiei renmatice.
Simpozion Abbott
Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

Pranz Festiv.

SESIUNEA a 4-a

MODERATORI: Conf. Dr. Farm. Doina DRAGANESCU, Conf. Dr. Farm. Simona NEGRES,

15.00-15.30
15.30-16.00
16.00 - 16.30
16.30 - 17.00
17.00—-17.30

Conf. Dr. Victoria ARAMA, Prof- Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA,
Prof- Dr. Dimitrie NANU

Efectele non-antibacteriene ale macrolidelor.
Conf. Dr. Victoria ARAMA

Solutii terapeutice eficiente, sigure si accesibile pentru pacientii cu risc
cardiovascular din practica clinica.

Simpozion Teva Pharma

Conf. Dr. Farm. Simona NEGRES

Formulari farmaceutice cu eliberare modificata: de la inovatie si cercetare la
recunoastere si confirmare.

Simpozion Servier Pharma

Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

Managementul terapiei medicamentoase — prezent si perspective.
Conf. Dr. Farm. Doina DRAGANESCU

Coffee break
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17.30-18.00  Tendinte in contraceptia hormonala.
Prof- Dr. Dimitrie NANU

18.00 — 18.30 Medicamentul homeopatic — in actualitate.
Dr. Farm. Ileana RINDASU

18.30-19.00 Comunicarea medic-farmacist-pacient in viziunea moderna — cheie a succesului
terapeutic.

Dr. Cristian CARSTOIU

Sambata, 17 noiembrie 2012
SESIUNEA a 5-a

MODERATORI: Prof. Dr. Farm. luliana POPOVICI, Prof. Dr. Farm. Niculina MITREA,
Prof. Dr. Adriana Sarah NICA, Conf. Dr. Cristina DEHELEAN

09.15-09.45 Terapia si recuperarea in spasticitate — posibilitati si limite.
Prof. Dr. Adriana Sarah NICA

09.45-10.15 Riscul medicamentos in perceptia bolnavilor.
Asist. Univ. Dr. Andrei NANU

10.15-10.45 Analiza implementarii unor formuliri moderne cu compusi triterpenici
pe modele experimentale de cancer cutanat.
Conf. Dr. Cristina Adriana DEHELEAN

10.45—-11.15 Parabenii — un secol de utilizare in domeniul farmaceutic, cosmetic si alimentar.
Prof- Dr. Farm. luliana POPOVICI

11.15—-11.45  Coffee break

11.45—-12.15 Anexinele, markeri biochimici moderni.
Prof. Dr. Farm. Niculina MITREA

12.15-12.45 Sisteme terapeutice nanoparticulate utilizate in medicatia cutanata si transcutanata.
Sef Lucr. Dr. Lacramioara OCHIUZ

12.45—-13.00 inchiderea lucririlor Conferintei. Concluzii.
Prof. Dr. Farm. Dumitru LUPULEASA

13.00 — 15.00 Inmanarea Certificatelor de Participare.
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COMUNICARI ORALE

Noi terapii in astmul bronsic si BPOC

Prof. Dr. Florin Mihdltan
Bucuresti

Bolile obstructive cronice, astmul bronsic si bronho-
pneumopatia cronica obstructiva reprezinta provocari
ale acestui secol pentru medicul pneumolog, dar conco-
mitent ele au si multe implicatii diagnostice si terape-
utice pentru pacienti si farmacisti. Tn ultimii ani pre-
valenta acestor afectiuni este in crestere, povara pentru
sistemul sanitar fiind, de asemenea, in crestere. Multi-
plele probleme sunt generate de deficitul educational la
nivel de pacienti, de o relatie medic-pacient adesea ten-
sionatd care presupune un efort uneori unilateral de a
creste aderenta la terapie, de evitare a corticofobiei, a
retinerii Tn fata spray-urilor, de abordare fara discrimi-
nare a comorbiditatilor la o grupa de varsta care acumu-
leaza odata cu trecerea anilor aceste comorbiditati. La
toate acestea se adauga si competitia pe piata farmace-
utica a produselor noi din diferite familii medicamen-
toase in domeniu. Vom aborda in aceasta prezentare
»,Nou-nascuti” apdruti pe piata internationald in cele
doua afectiuni cronice inflamatorii respiratorii. Dorinta
noastra este de a familiariza si farmacistul cu aceste noi
produse care bat la poarta afirmarii si care probabil in
curand vor intra si pe piata romaneasca si, de asemenea,
de a incerca sa le pozitionam in algoritmurile terapeu-
tice.

Centenarul aparitiei manualului ,,Notiuni de
medicina si farmacie populara“, Bucuresti, 1912
Farm. pr. Maria-Gabriela Suliman?,

Prof. Dr. Antoaneta Marinescu Lucasciuc?

1Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale
2Societatea Romdnd de Istoria Medicinei

Semnalam centenarul aparitiei primei editii a ma-
nualului ,Notiuni de medicind si farmacie populard”,
destinat ,scoalelor secundare de gr. Il si seminarelor”,
aprobat de Ministerul Instructiunii Publice.

Autoarea, dr. Cornelia Kernbach-Tatusescu, mai cu-
noscuta sub pseudonimul literar ,,Cornelia din Moldova®“,
a fost a treia femeie absolventa a Facultatii de Medicina
din Bucuresti, cu teza de doctorat nr. 334: , Convulsiuni
infantile. Studiu experimental si clinic”, sustinuta la data
de 21 decembrie 1893.

Ca medic scolar si profesor de igiena, a elaborat acest
manual Tn 1912, conform programei impuse. Referatul
profesorului dr. Gh. Proca, adresat ministerului pentru
aprobare, evidentia calitatea lucrarii: ,,(...) nu numai ca
un bun manual de scoal3, ci si ca un povatuitor care va
putea fi consultat cu folos si mai tarziu, in viata de toate
zilele”.

O dovada a perenitatii acestui manual o constituie
cele 3 editii care au urmat, din 1918, 1921 si 1925.

Cuvinte cheie: centenar, manual, notiunide medicina
si farmacie populara, dr. Cornelia Kernbach-Tatugescu

Noile recomandari ale OMS privind vaccinul gripal
si vaccinarea antigripala

Dr. Viorel Alexandrescu

Institutul ,,Cantacuzino”, Bucuresti

Crizele majore consuma energii, resurse materiale
sau vieti omenesti, dar duc si la schimbari in reguli, re-
gulamente, demoleaza dogme si nu de putine ori adan-
cesc incertitudinile si au efecte negative impotriva unor
evidente clare, verificate, inducand reticente si respin-
geri ale unor masuri benefice pentru binele umanitatii.

Pandemia, nivel maxim in evolutia gripei, respecta in
totalitate impactul unei crize majore, determinand pe
langa efectele medicale (morbiditate si mortalitate), efec-
tele economice (pagube economice importante), efecte
sociale (disruptia activitatilor comunitare) si efecte psi-
hologice, care nu sunt intotdeauna in favoarea masurilor
de prevenire si combatere a evenimentului pandemic.

Asa se face cd vaccinul pandemic asteptat ca un
»salvator” in fata teribilului flagel sa devina intr-o pe-
rioada de timp relativ scurtd (6 luni) un fel de ,,adjuvant”
cu posibile efecte benefice, iar la sfarsitul pandemiei sa
fie considerat in opinia unor specialisti, autoritati, mass-
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media si intr-o proportie destul de importanta a marelui
public inutil si extrem de costisitor si chiar ddunator.

La baza acestei schimbari radicale in perceptia acti-
unii benefice a vaccinului gripal pandemic au stat mai
multi factori:

o Intarzierea in aparitia vaccinului pandemic (6

luni de la debutul pandemiei)

e Disponibilitatea limitata a vaccinului in foarte

multe tari

o Inregistrarea de cazuri severe si decese in pe-

rioada de gol vaccinal (6 luni)

e Evolutia relativ scurta a pandemiei (2 valuri)

e Exagerarea unor reactii adverse ale vaccinului si

chiar inventarea unor reactii neobisnuite

e Evolutia usoara a majoritatii cazurilor, ceea ce a

determinat sustinerea opiniilor cd nu era nece-
sard o productie de vaccin intensiva si extensiva

e Campania mediatica agresiva impotriva vacci-

nului si vaccindrii, care a exagerat aspectul de
castiguriimense ale producatorilor in defavoarea
actiunii benefice de reducere a complicatiilor si
deceselor.

La cele mai multe dintre ,,acuzele”adresate vaccinului
pandemic si vaccindrii antipandemice se poate raspunde
prin realitati si dovezi:

—intarzierea in disponibilitatea vaccinului s-a datorat
n principal faptului ca virusul pandemic a fost virus nou
care nu a putut fi previzionat. Intervalul de 6 luni a fost
impus de etapele obligatorii ale fabricatiei si controlului.
Trebuie Tnsa mentionat cd procesul a fost finalizat cu o
luna in avans fata de vaccinul trivalent sezonier.

Pentru a asigura o distributie echitabila la nivel glo-
bal, OMS a creat un fond comun la care au participat toti
producatorii, pentru ca vaccinul sa ajunga si in tarile ne-
producatoare.

Desi s-a crezut cd pandemia va avea rate mari de
impact (mortalitate, morbiditate, complicatii), ea a evo-
luat majoritar cu imbolnaviri usoare, pe o perioada re-
lativ scurta de timp, iar decesele si complicatiile pot sa
apara chiar in conditiile unei acoperiri vaccinale optime.
Se uitd Tnsa ca gripa sezoniera determina anual cca
250.000, decese, milioane de complicatii si sute de mili-
oane de Tmbolnaviri.

Trebuie remarcat ca in ultimii ani existd si se mentine
o campanie anti fata de mai multe vaccinuri, iar vaccinul
gripal nu a fost omis dintre aceste actiuni ddunatoare
sanatatii populatiilor.

Necunoscand impactul real al pandemiei, autoritatile
de sanatate publica nationale, OMS, ECDC si alte orga-
nizatii au Tncurajat si au recomandat o acoperire vac-
cinala de cel putin de 35% din populatie sau mai mult,
ceea ce adus la producerea unor cantitati mari de vaccin.
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O alta caracteristica imprevizibila a vaccinului a fost ca el
a indus protectie optima dupa o singura dozd, ceea ce a
determinat neutilizarea a unor cantitati relativ mari de
vaccin in conditiile Tn care evolutia pandemiei a fost
scurtd fata de previziuni.

Reactiile adverse severe frecvente si cele neobisnuite
au fost infirmate prin analiza rapoartelor de farmaco-
vigilenta nationale si ale OMS.

Un alt ,ecou” al pandemiei este din pacate transferul
unor controverse de la vaccinul pandemic la cel sezonier,
ceea ce a determinat OMS ca la un interval de cca 3 ani
(perioada necesara de estimari si acumulari de date) sa
reia consultarile si estimarile privind impactul gripei,
performanta vaccinului gripal si siguranta acestuia) si sa
emita recomandari autoritatilor de sanatate publica pri-
vind vaccinurile gripale si strategiile vaccinale.

Documentul final a fost difuzat de OMS (SAGE) la
data de 12 aprilie 2012 tuturor tarilor membre ale orga-
nizatiei.

Un lucru este Tnsa sigur, pandemia din HIN1 2009 cu
toate ,surprizele” ei , dar mai ales in ceea ce priveste
pregdtirea si interventia propriu-zisa cu toate criticile si
contestarile facute, a aratat ca omenirea este capabila
de o mobilizare extraordinara a resurselor si a sistemelor
de ingrijire a sanatatii, ceea ce cu siguranta ar fi facut
fata unei pandemii mai severe.

Oricum, daca am exagera analiza pandemiei HIN1 -
2009, se poate considera ca aceasta a fost o ,repetitie
generala” in vederea unei viitoare pandemii care are
toate sansele sa fie comparabila cu ,teribilele” pandemii
din secolul trecut.

Noile recomandari sunt rezultatul unei analize apro-
fundate a impactului gripei, a performantei reale a vacci-
nului si, nu in ultimul rand, a sigurantei vaccinului gripal
sezonier si pandemic la toate grupele populationale.

Meta-analizele au schimbat unele ,dogme” referi-
toare la performanta ,inalta” a vaccinurilor gripale, ara-
tand ca protectia la persoanele adulte, sandtoase, de
80-90%, nu se poate extrapola la grupele extreme (per-
soanele in varsta si copiii mici), la care raspunsul imun
indus de vaccinare nu depaseste niveluri situate intre
39-50%), grupe insad cu rate mari de complicatii si de-
cese.

Se considera din ce Tn ce mai mult ca raspunsul imun
n anticorpi nu reflecta protectia reala fatd de boala si in
acest sens este necesard estimarea si a raspunsului imun
celular, componenta extrem de importanta a imunitatii
in viroze.

O alta limita a performantei vaccinului gripal este ne-
cesitatea unei concordante Tnalte, daca nu similitudine
intre tulpinile vaccinale si cele circulante cu dominanta
in sezonul curent. Aceasta cerintd impune o analiza anti-



genica si genetica performanta a majoritatii izolatelor la
nivel mondial, dat fiind variabilitatea redutabila a viru-
surilor gripale.

Opinia expertilor evidentiaza la acest moment douad
tipuri de protectie indusa de vaccinurile curente: pro-
tectia la infectie (mai frecventad la persoanele adulte sa-
natoase) si protectia fatd de complicatii si deces (relativ
frecvente la persoanele in varsta).

Concluziile reuniunii SAGE (Strategic Advizory Group
of Experts) din 12.04.2012 au fost:

e Vaccinarea este principala masura de prevenire

si control a gripei

e Vaccinurile gripale sezoniere si pandemice sunt

sigure

e Performanta vaccinuluigripal este optima pentru

protectia principalelor grupe cu risc

e Exista diferente mari intre tarile dezvoltate si

cele in curs de dezvoltare privind acoperirea vac-
cinald a persoanelor cu risc crescut, ceea ce im-
pune eforturidin partea celor din urma, deoarece
gripa si epidemiile de gripa determinad costuri
mult mai mari decat investitia in vaccinul gripal

e Existenta limitelor vaccinului gripal impune dez-

voltarea cercetarilor pentru prepararea de vacci-
nuri mai performante si mai sigure, cu aplicare mai
ales la grupele populationale cu protectie relativ
redusa dupd administrarea vaccinurilor curente.

Riscul medicamentos in perceptia bolnavilor

Dr. Andrei Dimitrie Nanu?, Prof. Dr. Dimitrie Nanu?
IClinica de Medicind Internd , Colentina“, Bucuresti
2Clinica de Obstetricd-Ginecologie ,,Bucur®, Bucuresti

Se cunoaste faptul ca informatia genereaza atitudi-
nea fata de medicament a bolnavului, influentand intr-un
fel sau altul complianta la tratament si nu in ultimul rand
succesul terapeutic.

n prezenta lucrare ne propunem si studiem percep-
tia pacientului asupra rolului medicamentului in econo-
mia bolii, atitudinea sa fata de tratamentul medicamen-
tos siinformatiile detinute de catre acesta asupra riscului
unor reactii adverse in terapia medicamentoasa.

Rezultatele studiului releva faptul ca pacientii consi-
dera medicamentul principala resursa terapeutica, prin-
cipalul punct de sprijin in lupta cu boala. Astfel, 62%
dintre pacienti au opinia ca boala este controlata de me-
dicament si 80% considera ca boala s-ar agrava in lipsa
tratamentului medicamentos aplicat.

Cu toate cd majoritatea pacientilor sunt deschisi fata
de medicamentele noi, rdman totusi 1/3 care sunt scep-
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tici privind o posibila schimbare a tratamentului cu me-
dicamente de ultima generatie.

72% dintre cei intervievati cunosc faptul ca medica-
mentul poate avea si reactii adverse, iar 58% considera
ca aceste reactii adverse reprezinta chiar un risc pentru
sanatate. 32% sunt mai categorici, avand opinia ca medi-
camentele ar trebui evitate daca starea de sanatate per-
mite, 37% dintre bolnavi afirma ca medicatia le deter-
mind o stare de anxietate, fapt ce i-ar determina cu
usurintd sa renunte la medicamente in favoarea unui
tratament chirurgical.

Pacientul se informeaza asupra medicamentelor si a
efectelor sale cu predilectie din prospectul de insotire a
medicamentului, 48% dintre bolnavi mentionand faptul
ca citesc frecvent informatiile cuprinse in prospect, 26%
uneori si 30% rar sau deloc. Mai sunt mentionate ca sur-
se de informatie internetul 24% si vecinii 19%.

Cu toate sursele de informatie anterior mentionate,
31% dintre subiectii luati in studiu afirma ca nu au infor-
matiile suficiente despre medicatie. ingrijorator este
faptul cd 19% dintre bolnavi nu arata nici un interes fata
de aceste informatii.

Referitor la adeziunea la tratament, marea majoritate
a pacientilor respecta medicatia prescrisa asumandu-si
riscul efectelor secundare.

in ceea ce priveste perceptia bolnavului asupra efec-
telor medicamentului jumatate dintre pacienti considera
ca adeziunea pacientului la prescriptia medicala este
conditia necesard ca un medicament sa aiba un efect
pozitiv asupra bolii si sa fie bine tolerat.

Concluzii. Informarea pacientului privind medicatia,
beneficiile si riscurile acesteia, sunt premisele necesare
unei atitudini pozitive fata de tratament, a cresterii ade-
ziunii fatd de terapia medicamentoasa si scaderii anxie-
tatii pacientului fatd de riscul de reactii adverse.

Lipsa de informatii a bolnavilor, informatia distor-
sionatd trebuie corectatd in principal de factorii implicati
in decizia terapeutica si in special de catre medic. Sunt
insa si cazuri In care, datorita unor conditii obiective,
medicul trebuie sa isi asume decizia tratamentului medi-
camentos fara consultarea prealabila a pacientului.

Tendinte in contraceptia hormonala

Prof. Dr. Dimitrie Nanu®, Dr. Mariana Astanoaei?
IUniversitatea de Medicind si Farmacie ,,Carol Davila“,
Maternitatea ,,Bucur”, Bucuresti

2Clinica ,,Hipocrat 2000, Bucuresti

De la aparitia pe piata in anii ‘60 a primului contra-
ceptiv, cercetarile Tn acest domeniu au fost in plind des-
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fasurare in mod continuu, spre beneficiul pacientelor.
Aceste cercetari au vizat mai multe domenii de interes.
Tn primul rand, s-a urmdrit obtinerea unor derivati de
estrogen si progesteron cu efecte secundare minime
sau care sa aiba si un alt efect pozitiv pentru consuma-
toare; in prezent, s-a obtinut acest lucru prin noii com-
pusi folositi (desogestrel, gestoden, norgestrel, dros-
pirenond). In al doilea rand, s-a urmérit sciderea dozelor,
atat de estrogen, cat si de progesteron. In al treilea rand
— ca administrarea sa fie cat mai facila. Astfel, exista in
prezent contraceptive cu administrare intravaginala
(inel hormonal vaginal) sau sub forma de plasture trans-
dermic. Alte studii au urmarit mentinerea efectelor ad-
juvante ale COC si pe perioada pauzei de 7 zile si s-a
reusit acest lucru prin crearea de folii cu 28 pilule dintre
care doar 24 active.

Gratie unor idei inovatoare, a fost creat si dispozitivul
intrauterin cu Levonorgestrel care, pe langa efectul con-
traceptiv, este folosit si pentru efectul terapeutic, fiind
singura alternativa pentru paciente care, altfel, ar fi avut
indicatia unui tratament chirurgical.

in domeniul contraceptiei cercetdrile continud si,
desi contraceptia feminind nu este un taram epuizat,
noua directie o reprezinta contraceptia hormonala mas-
culina.

Analiza implementarii unor formulari moderne cu
compusi triterpenici pe modele experimentale de
cancer cutanat

Dr. Cristina A. Dehelean
Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Victor Babes”,
Timisoara

Cancerul cutanat, prin formele cunoscute de cancer
scuamos, cancer bazocelular — cel mai dramatic si cu
ratd importanta de mortalitate melanom — este impor-
tant in ceea ce priveste frecventa si impactul patologiei.
Dezvoltarea acestei patologii in ultimii ani este totodata
un alt aspect care il plaseaza pe primele locuriin ceea ce
priveste mortalitatea canceroasda. Compusii de origine
vegetala isi gasesc tot mai frecvent locul in randul tera-
piilor care se pot aplica in acest domeniu de patologie,
din acest grup facand parte si triterpenele pentaciclice.
Multi compusi importanti terapeutic au probleme de
solubilitate si solicita o formula solubila in apa si forme
de cedare tintit3 si directionata. in acest sens se folosesc
nanoformularile, complecsii cu ciclodextrine, biocaonju-
gatii etc. Studiile grupului nostru se focalizeaza pe for-
mularile precizate cu triterpenepentaciclice de tip acid
betulinic, betulinalupeol etc. Ele se studiaza pe modele
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in vitro prin metode consacrate: testul MTT, evaluarea
ciclului celular, apoptoza (testul HOPI, Anexina V) si al-
tele si modele in vivo: ou embrionat, soarece de expe-
rientd etc. Pentru studiul in vitro am folosit linii celulare
de tipul: A431 (human skin carcinoma), A2058 (human
melanoma), A375 (human melanoma), B16 4A5 (murine
melanoma) etc. La nivelul studiului in vivo folosim xe-
nogrefa de celule umane, mai ales A375 si inoculare de
celule murinice de tip B61 pe organisme vii acceptoare
cum sunt soarecii: Balb/c atimici, C57BL/6J, B6D2F1.
Putem produce cancer cutanat si prin aplicare a mo-
delului fotochimic pe soareci: SKH1, CD1 Nu/Nu, Balb/c,
NMRI etc. Confirmarea se face histopatologic si prin im-
plementarea de markeri specifici: melan A. S100, etc. Pe
ou embrionat se pot studia mecanisme detaliate ale
compusilor cu potential antitumoral la nivel de vase san-
guine si caracterul antiangiogenic (diferite de exemplu
pentru acidul betulinic si alcoolul corespondent betu-
lina). Evaluarile se fac si prin aplicarea de modele non-
invazive si aplicarea de tehnici fizice (spectroscopie
Raman). Rezultatele arata importanta formularilor mo-
derne cu compusi triterpenici pentru profilaxia, dar si
terapia sistemica si locala a cancerului cutanat experi-
mental.

Cuvinte cheie: cancer cutanat, triterpenepentaci-
clice, in vitro, in vivo, linii celulare, soarece, ou embrionat

The analysis of implementation of modern
formulations with triterpenic compounds on
experimental skin carcinoma models

Cristina A. Dehelean
University of Medicine and Pharmacy ,,Victor Babes”,
Timisoara

Skin carcinoma based on squamous cell carcinoma,
basal cell cancer and most dramatic and with a high
mortality risk melanoma are important because of fre-
guency and the impact of pathology. Their increasing in
last yearsis another aspect that placed these pathologies
in the first places due to the mortality caused by cancers.
Vegetal compounds are important in group of therapies
applicable in this domain of pathology and include the
pentacyclictriterpenes. Series of important therapeutic
compounds have solubility problemsand claimimportant
conditions like soluble water formulations and targeted
delivery systems. There are used nanoformulations, cy-
clodextrin complexes, bioconjugates etc. Our group stu-
dies are focused on pentacyclictriterpens formulations
with betulinic acid, betulin, lupeol etc. They were stu-
died on consecrated in vitro methods: MTT assay, cell
cycle evaluation, apoptosis (HOPI test, Annexin V evalua-



tion) and others and in vivo models: embryonated egg,
mouse model etc. For in vitro studies we used cell lines:
A431 (skin carcinoma), A2058 (human melanoma), A375
(human melanoma), B16 4A5 (murine melanoma) etc.
On in vivo studies we used human cells xenografts more
specific A375 and inoculation with murine cells B16 type
on acceptor mouse bodies: Balb/c athymic, C57BL/6,
B6D2F1. We can produce skin carcinoma also using pho-
tochemical model on SKH1, CD1 Nu/Nu,Balb/c, NMRI
etc. The confirmation is prepared histopathological and
by implementation of specific markers: melan A. S100,
etc. On embryonated eggs can be studied detailed me-
chanisms of compounds with antitumor potential on
blood vessels and the antiangiogenic potential (eg. dif-
ferent for betulinic acid and correspondent alcohol be-
tulin). The evaluations are also prepared using non-in-
vasive techniques and application of physics methods
(Raman spectroscopy). The results had shown the im-
portance of modern formulations with triterpenic com-
pounds for the prophylaxis and also systemic and local
therapy of experimental skin carcinoma.

Key words: skin cancer, pentacyclictriterpenes, in
vitro, in vivo, cell lines, mouse, embryonated egg

Asigurarea calitatii, eficacitatii si siguratei
medicamentelor de uz uman, misiune prioritara a
Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale (ANMDM)

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitive-
lor Medicale (ANMDM) si-a onorat si in ultimii ani, chiar
sin contextul crizei economice internationale, atributiile
si obligatiile de autoritate nationald competenta in do-
meniul medicamentului de uz uman.

Tncepand din 2009, institutia a suferit transformdri
majore, continuand sa-si indeplineasca misiunea si in
conditiile unei reorganizari impuse de recesiunea eco-
nomica severad, continuand si in al cincilea an de la ade-
rarea la Uniunea Europeana (UE) sa participe si sa se im-
plice activ in toate activitatile organismelor europene
din domeniul medicamentului. Tn prim plan a stat inde-
plinirea misiunii prioritare a agentiei, respectiv de:

e evaluare a documentatiei de autorizare, in ve-
derea punerii pe piata a unor medicamente de
uz uman de buna calitate, sigure si eficace;

e supraveghere a sigurantei medicamentelor de
uz uman aflate in circuitul terapeutic, prin acti-
vitatea de inspectie si farmacovigilenta.

PRACTICA FARMACEUTICA

Prin efortul sustinut al specialistilor si personalului
auxiliar, ANMDM a continuat sa fie o autoritate euro-
peana de reglementare in domeniul medicamentului,
perfect aliniata cerintelor comunitare.

Pentru agentie, monitorizarea si estimarea evolutiei
pietei farmaceutice nu reprezinta un obiectiv in sine. Nu
intra in atributiile agentiei prospectarea, monitorizarea
pietei farmaceutice si nici politica de asigurare cu me-
dicamente a populatiei. Dar, chiar daca agentia nu este
»jucator” in prima linie, nu este implicata direct in pro-
blematica pietei medicamentului generata de politica
de preturi, liste de medicamente compensate sau alte
reglementari sau restrictionari, ANMDM a fost si ramane
un observator implicat in realitatea pietei farma, mani-
festand o disponibilitate totala pentru cooperare si co-
municare. Este singura modalitate prin care ANMDM
urmareste realizarea unui:

e parteneriat real intre conducerea agentiei si an-

gajatii acesteia;

e parteneriat real intre agentie, minister si toate
partile interesate (profesionistii din domeniul
sanatatii, alindustriei farmaceutice, mass-media,
pacientii, publicul larg).

Lucrarea prezinta repere concrete ale activitatii

ANMDM in domeniul medicamentului de uz uman —
cifre, noi reglementari, proiecte.

Consecintele interactiunilor medicamentoase
asupra farmacocineticii medicamentelor

Dr. Laura Vicas
Facultatea de Medicind si Farmacie, Universitatea din
Oradea

Interactiunile medicamentoase reprezinta modifica-
rea activitatii substantelor de activitate terapeutica
dupd administrarea prealabila sau concomitenta a unui
medicament, cu alimentele, substantele din mediul ex-
terior sau alte substante endogene (hormoni, vitamine).
Aceste interactiuni determina modificdri insemnate ale
parametrilor farmacocinetici ai moleculelor active tera-
peutic, dar si a efectelor terapeutice sau adverse prin
aparitia, durata si intensitatea acestora.

Prin definitie, medicamentele sunt asocieri de entitati
chimice, cu una sau mai multe componente active tera-
peutic, unele de origine naturala sau produse de sinteza
chimica. lata de ce sunt o serie de conditii considerate
normale ca medicamentele in asociere sa interactioneze
intre ele sau cu alimentele, daca sunt administrate en-
teral. Aceste interactiuni sunt multiple si se pot mani-
festa atat la nivel farmacocinetic, cat si farmacodinamic.
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Ca urmare, interpretarea corecta a interactiunilor me-
dicamentoase trebuie sa tind seama de interactiunile
farmacologice. Pentru evitarea posibilelor interactiuni
medicamentoase ramane informarea corectd si com-
pleta asupra medicamentului ce urmeaza a fi utilizat in
asociere cu alte medicamente sau cu alimentele.

Anexinele, markeri biochimici moderni

Dr. Andreea Arsene, Dr. Niculina Mitrea
Disciplina de Biochimie, Facultatea de Farmacie UMF
»Carol Davila“, Bucuresti

Anexinele reprezinta un grup de proteine (o super-
familie) identificate la nivelul tuturor organismelor vii,
cu exceptia procariotelor. Pana in prezent au fost iden-
tificate aproximativ 160 de tipuri de anexine, la 65 de
specii diferite. Proteinele din familia anexinelor au doua
proprietati specifice: capacitatea de a se lega printr-un
mecanism calciu-dependent de fosfolipidele membra-
nare, precum si prezenta in molecula proteica a unei
secvente specifice de 70 de aminoacizi. Diversitatea
structurald a anexinelor sta la baza complexitatii lor
functionale extraordinare. Acestea au o importantd de-
osebita in procesele celulare si fiziologice, cum ar fi sus-
tinerea unui schelet membranar, indispensabil in trans-
formarile conformationale ale celulei. De asemenea,
anexinele sunt implicate in circulatia si organizarea vezi-
culelor, in procesele de exocitoza, endocitoza si intra in
structura canalelor ionice de calciu. in plus, anexinele
sunt implicate Tn procesele de fibrinoliza, coagulare, in-
flamatie si apoptoza.

Managementul terapiei medicamentoase —
prezent si perspective

Conf. Dr. Doina Dragdnescu
Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicind si
Farmacie , Carol Davila”, Bucuresti

Managementul terapiei medicamentoase este una
dintre cele mai importante componente ale serviciilor
farmaceutice. Complexitatea modalitdtilor de tratament
a unor afectiuni grave (metabolice, oncologice etc.), te-
rapiile de ultima ord propuse in managementul durerii,
sunt cateva dintre punctele de plecare pentru ca far-
macistii sa cunoasca si sa aplice principiile de ultima ora
care stau la baza tratamentului corect individualizat. Nu
fnultimul rand, educarea pacientilor in sensul cunoasterii
si asumarii riscurilor pe care adminstrarea medicamen-
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telor o presupune cu scopul de a se atinge o utilizare cat
mai sigura a medicamentelor prescrise.

Parabenii — un secol de utilizare in domeniul
farmaceutic, cosmetic si alimentar

Sef Lucr. Dr. Lacramioara Ochiuz,

Prof. Dr. Farm. luliana Popovici

Disciplina de Tehnologie Farmaceuticd, Facultatea de
Farmacie, Universitatea de Medicind si Farmacie
,Grigore T. Popa”, lasi

Degradarea produselor farmaceutice, cosmetice si
alimentare in timpul depozitarii poate conduce la o serie
de modificari ale calitatii, din cauza urmatorilor factori:
caldura, lumina, umiditate, oxigen, alcalinitate, cat si
contaminantilor microbieni.

Din aceste considerente in unele produse se includ si
conservanti antimicrobieni, pentru a distruge sau a
inhiba cresterea si dezvoltarea microorganismelor, care
pot fi prezente in materiile prime utilizate, pot fi intro-
duse Tn timpul proceselor de fabricatie sau chiar la uti-
lizare. Preparatele care contin apa sunt cel mai usor in-
vadate de microorganisme.

Printre conservanti se numard si parabenii, esteri ai
acidului p-hidroxibenzoic, care se utilizeaza singuri sau in
asociere, pentru a-si exercita efectul lor asupra fungilor,
drojdiilor, ciupercilor si mai putin asupra bacteriilor.

Ca agenti conservanti antimicrobieni, parabenii au
fost propusi pentru medicamente si alimente inca din
1900, ei au peste 100 de ani de utilizare si s-au dovedit a
fi agenti antimicrobieni foarte eficace.

Parabenii pot avea actiuni biologice multiple, dar in
general ei prezinta efecte inhibitoare asupra transpor-
tului prin membrana si proceselor functiei mitocondri-
ale, care sunt cheia actiunii lor.

Acesti conservanti antimicrobieni prezintd multe
dintre criteriile unui conservant ideal, cum ar fi spectrul
larg de actiune, sigurantd de utilizare: sunt relativ neiri-
tanti, nesensibilizanti, cu toxicitate scazuta, sunt stabili
la un domeniu larg de pH = 4-8 (dupa alti autori 7-9) si
sunt suficient de solubili in apad pentru a produce con-
centratii eficace in faza apoasa.

Principalii esteri ai acidului p-hidroxibenzoic utilizati
sunt: metil-, etil-, propil- si butilparabenul. Daca lantul
ester legat de gruparea carboxil creste, va creste si acti-
unea antimicrobiana, dar scade solubilitatea in apa.

n general, multiplicarea microorganismelor apare in
faza apoasa si de aceea concentratia in paraben dizolvat
in faza apoasa determind capacitatea conservantd. Ca
urmare, in practicd, in general, esterii cu lant scurt



(metil- si propilparabenul) sunt selectati ca agenti con-
servanti.

Esterii sunt substante solide, fara gust, fara miros,
inerti chimic, stabili, cu toxicitate scazuta, dar nu sunt
foarte solubili in apa. Solubilitatea lor in apa scade cu
cresterea solubilitatii in mediul lipofil si creste cu masa
moleculara a esterului.

Parabenii sunt stabili in aer, rezistenti la hidroliza in
apa (rece si calda) si in solutii acide. Odata cu cresterea
lungimii lantului alchil, creste si rezistenta la hidroliza. O
hidroliza apreciabild se produce la un pH peste 7.

Se utilizeaza si derivatii sodati ai esterilor acidului
p-hidroxibenzoic, care sunt mai solubili in apa decat es-
terii, dar ei nu pot fi utilizati in solutii acide sau neutre, la
concentratii inalte, ca esteri corespunzatori.

Activitatea antimicrobiana a parabenilor este redusa
in prezenta de surfactanti neionogeni (polisorbati), fiind
incompatibili cu alcalii si sarurile de fier.

n Europa, utilizarea parabenilor este permisd prin
Directiva Uniunii Europene nr. 95/2/EC privind aditivii
alimentari. Se pot utiliza esterii de: metil-, etil-, propil-,
butil-, benzil-, izobutil- si izopropilparabenul.

in produsele cosmetice se calculeazi ca acid p-hidroxi-
benzoic si este permis in concentratie de 0,8% (g/g).

Concentratia maxima limita admisa pentru un singur
ester este de 0,4%.

Autoritatea Europeana pentru Siguranta Alimentelor
— EFSA (European Food Safety Authority, 2004) a stabilit
grupul ADI (Acceptable Daily Intake), la 0-10 mg/kg/zi,
pentru metil- si etilparaben si sarurile lor de sodiu.

Parabenii admisi de UE au simbolul E214-E219.

Parabenii admisi de UE

Paraben Numar UE
1. p-hidroxibenzoatul de etil E214

2. Derivatul sodat al esterului etilic al acidului E215
p-OH-benzoic

3. p-hidroxibenzoatul de propil E216

4. Derivatul sodat al esterului propilic al acidului E217
p-OH-benzoic

5. p-hidroxibenzoatul de metil E218

6. Derivatul sodat al esterului metilic al acidului E219
p-OH-benzoic

n SUA, autoritatea legislativd pentru medicamente
sialimente, FDA (Food and Drug Administration) permite
addugarea in concentratii care sa nu depdseascd 12 ppm
a esterilor — metil-, propil- si butilparaben.

n Japonia, este, de asemenea, permisd utilizarea pa-
rabenilor, in alimente, inh concentratii de 0,093 mg/kg.

Din datele publicate in literatura se estimeaza ca ex-
punerea zilnica totala la parabeni este de 76 mg: 1 mg/zi
aproximativ din alimente, 50 mg/zi din cosmetice si 25
mg/zi din medicamente.

PRACTICA FARMACEUTICA

n anii recenti, au aparut publicatii in care se rapor-
teazda cd expunerea la un consum mare de parabeni
poate modula sau distruge sistemul endocrin si, in con-
secintd, poate dauna sanatatii oamenilor.

De asemenea, unele studii au raportat ca parabenii
pot prezenta un potential estrogenic slab, iar altele au
emis ipoteza ca utilizarea intensa de cosmetice care con-
tin parabeni, sub axila, poate creste incidenta cancerului
mamar. Alte studii au raportat efecte adverse asupra
reproducerii la animale.

in concluzie, desi parabenii sunt folositi cu succes ca
agenti conservanti de mult timp, utilizarea excesiva de
medicamente, cosmetice si alimente care contin acesti
esteri, dupa cum arata unele studii recente, ridica semne
de intrebare privind folosirea lor si impune studii asupra
posibilelor efecte secundare asupra oamenilor.

Sisteme terapeutice nanoparticulate utilizate in
medicatia cutanata si transcutanata

Sef Lucr. Dr. Ldcrdmioara Ochiuz

Disciplina de Tehnologie Farmaceuticd, Facultatea de
Farmacie, Universitatea de Medicind si Farmacie
,Grigore T. Popa“, lasi

Pielea este cel mai mare organ al corpului, cu pro-
prietiti unice de protectie a organismului. In acelasi
timp, pielea este o membrana biologica cu o structura
particulara, care permite absorbtia substantelor medica-
mentoase si penetrarea acestora pana la nivelul celor
mai profunde straturi (derm papilar si hipoderm). in
functie de nivelul de penetrare a moleculei substantei
medicamentoase, pielea poate fi o cale de admistrare a
medicamentelor atat pentru un efect local, cat si pentru
unul sistemic. Principalele cdi prin care substantele me-
dicamentoase penetreaza pielea sunt: absorbtia trans-
celulara (prin corneocite), absorbtia intercelulara si pa-
sajul prin anexele pielii (foliculii pilosi, glandele sebacee
si sudoripare).

Formele farmaceutice conventionale utilizate Tn me-
dicatia topica includ emulsii H\L sau L\H, lotiuni, creme
si unguente. n ultimii 20 de ani, cercetérile efectuate in
domeniul nanotehnologiei au condus la dezvoltarea
unor noi sisteme terapeutice de administrare topica si
transport transdermic al substantelor medicamentoase.
in functie de materialele folosite la preparare si carac-
terele structurale, sistemele terapeutice nanoparticulate
sunt clasificate in trei clase mari:

1. Sisteme nanoparticulate lipidice (lipozomi con-

ventionali, lipozomi deformabili, etozomi si na-
noparticule solide lipidice — SLNs);
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2. Sisteme nanoparticulate pe baza de surfactanti
(niozomi, micele, nanoemulsii);

3. Sisteme nanoparticulate polimerice (dendrimeri,
nanoparticule biodegradabile sau nonbiodegra-
dabile).

Principala cale de absorbtie transcutanata a siste-
melor nanoparticulate este reprezentatd de anexele
pielii, desi acestea reprezinta doar 0,1% din suprafata de
absorbtie. Trebuie mentionat faptul cd penetrarea siste-
melor particulate prin corneocite este dependenta de
flexibilitatea acestora si de interactiunea cu lipidele in-
tercelulare. Se apreciaza ca multe dintre aceste particule
coloidale moi se acumuleazd pe suprafata pielii, apoi
componentele interactioneaza cu substantele fiziologice
si cresc permeabilitatea substantei active. Pe de altd
parte, lipozomii ultradeformabili sunt transportori me-
dicamentosiavand caracteristici unice, a caror capacitate
de deformare faciliteaza absorbtia transcutanata a par-
ticulelor intacte pana la nivelul celor mai profunde stra-
turi ale pielii sub actiunea gradientului de concentratie.

incarcdtura de suprafatd a nanoparticulelor are, de
asemenea, un rol major in penetratia cutanata. in con-
ditii fiziologice pielea are o sarcina exterioara pozitiva
determinata de ionii de Na+, NH4+ si H+ din filmul
hidrolipidic, dar si o sarcina negativa interioara generata
de ionii de HCO3- si si SO3H-. Nanoparticulele polimerice
si lipozomii incarcati negativ pot penetra pielea pana la
nivelul hipodermului. Pe de alta parte, in cazul dendri-
merilor, rezultatele experimentale au evidentiat ca
sistemele Tncdrcate pozitiv au capacitate de penetrare
superioara dendrimerilor pozitivi sau neutri. Acest com-
portament diferit poate fi atribuit unor interactiuni su-
plimentare dintre transportor si piele, altele decat cele
determinate de incdrcdtura electrostatica.

Stabilitatea sistemelor nanoparticulate este un alt
criteriu important in eliberarea substantei active. In ge-
neral, veziculele lipidice sunt instabile si sunt afectate de
pierderi de substanta activa prin scurgere si fuziunea lor
in perioada de depozitare. Pe de altd parte sistemele so-
lide lipidice si nanoparticulele polimerice au o stabilitate
excelentd, dupa cum poate fi observat si in tabelul 1.
Mai mult, nanoparticulele polimerice si nanoparticulele
lipidice sunt superioare altor sisteme nanoprticulate sub
aspectul caracteristicilor de cedare sustinutd a princi-
piuluiactiv. Dintre numeroasele sisteme nanoparticulate
SLNs, lipozomii si nanoemulsiile au caracteristici optime
pentru cedare topica a substantelor active, in timp ce
etozomii si lipozomii ultradeformabili prezinta potential
optim atat pentru cedarea topica, cat si pentru cea siste-
mica.

Sistemele nanoparticulate sunt compatibile cu meto-
dele electrice (de ex. iontoforeza si electroporatia) de
crestere a permeabilitatii cutanate. Astfel, aplicabilitatea
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sistemelor nanoparticulate poate fi pe viitor extinsa si
mai mult spre asocierea cu aceste metode fizice, ceea ce
vaconduce laaparitiade noi oportunitdti de administrare
a substantelor medicamentoase prin piele.

in concluzie, sistemele terapeutice nanoparticulate
sunt forme farmaceutice moderne utilizate din ce in ce
mai mult in medicatia cutanata si transportul transder-
mic al substantelor medicamentoase.

Tratamentul cu inhibitori de tirozin-kinaza in
leucemia acuta limfoblastica cu cromozom
Philadelphia pozitiv — actualitati si perspective
Prof. Dr. Ana Maria Vldddreanu, Dr. Horia Bumbea,
Dr. Minodora Onisai, Dr. Cristina Marinescu

Clinica Hematologie, Spitalul Universitar de Urgentd,
Bucuresti

Leucemia acutd limfoblastica (ALL) reprezintad o neo-
plazie maligna a celulelor precursoare limfoide, cu o
crestere exageratd si necontrolata a acestora. ALL este
caracterizata prin trasaturi distincte morfologice, cito-
genetice si moleculare, unele dintre ele cu implicare im-
portantd atat pentru diagnostic, cat siasupra raspunsului
la tratamentul specific. Cromozomul Philadelphia (Ph)
este cea mai frecventd anomalie citogenetica. Este de-
tectata la 20-30% dintre pacientii adulti cu ALL i Tn 2-5%
dintre cazurile de ALL la copii. Prezenta cromozomului
Ph imprima un prognostic nefavorabil afectiunii. Apare
prin translocatia reciproca intre bratul lung al cz 9 si cz
22 - 1(9,22) (q34,q11) — care va genera gena de fuziune
BCR-ABL. Acest transcript activeazd tirozin-kinaza ce
joaca rolul critic Tn aparitia leucemiei. Imatinib mesylate
este un inhibitor selectiv al tirozin-kinazei BCR-ABL si a
devenit parte integrald in terapia de prima linie la pa-
cientii cu ALL Ph+. Dar anumiti pacienti dezvolta rezis-
tenta sau recadere in timpul tratamentului cu Imatinib,
ca urmare a unor mutatii punctiforme la nivelul trans-
criptului. Generatia a 2-a de TKI (Dasatinib, Nilotinib,
Bosutinib) detine un spectru mult mai larg de inhibitie al
kinazei decat Imatinib, exceptand mutatia T315l. in pre-
zent, noi inhibitori de tirozin-kinaza se afla in studii pre-
clinice si clinice. Inhibitorii de aurora kinaza sunt cei mai
promitatori agenti activi indreptati asupra mutatiei
T315l.Tn era preinhibitorilor de tirozin-kinaza, rezultatele
tratamentului in ALL cu cz Ph erau descurajatoare. Re-
misiunea completa se obtinea, in general, doar in 50-
60% dintre cazuri cu chimioterapia conventionala, iar
allotransplantul medular cu celule stem (allo-HSCT) re-
prezenta singura modalitate curativa (in special la tineri).
Inhibitorii de tirozin kinaza (TKI) au revolutionat trata-



mentul in ALL cu PH+, crescand rata de obtinere a remi-
siunii complete pana la 95%.

Treatment with tyrosin-kinase inhibitors in acute
lymphoblastic leukemia Ph chromosome positive

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a malignant
neoplasm of the lymphocyte precursor cells who have
exaggerated and uncontrolled growth. ALL is charac-
terized by distinctive morphologic, cytogenetic and mo-
lecular genetic features, some of which have important
clinical implications for both diagnosis and response to
specific treatment. The Philadelphia chromosome (Ph) is
the most frequent cytogenetic abnormality. Itis detected
in 20-30% of adult patients with ALL and 2-5% of child-
hood ALL. The presence of Ph chromosome is associated
with an unfavorable prognosis. It is derived from a
reciprocal translocation between the long arms of chro-
mosomes 9 and 22 - t(9,22) (q34,q11) - which generates
a BCR-ABL fusion gene. This transcript activates tyrosine
kinase and plays a critical role in leukemogenesis.
Imatinib mesylate is a selective inhibitor of the BCR-ABL
tyrosine kinase and has become an integral part of front-
line therapy for Ph+ALL patients. But some of the
patients may develop resistance or relapse during the
treatment with imatinib caused by point mutations in
the ABL kinaze domain. The second generation TKls
(Dasatinib, Nilotinib, Bosutinib) possess a broader spec-
trum of kinaze inhibition activity than Imatinib, except
for T3151 mutation. At present, novel TKIs entered pre-
clinical or clinical testing. Aurora kinase inhibitors are
among the most promising agents active against the
T315I mutation. In the pre-tyrosine kinase inhibitors era,
the treatment outcome of patients with ALL Ph pozitive
was dismal. Complete remission was generally achieved
only in about 50-60% of patients with conventional
chemotherapy and allogenic hematopoietic stem cell
transplantation (allo-HSCT) was the sole curative mo-
dality (especially for younger patients). Tyrosine kinase
inhibitors (TKI) has revolutionized the treatment of ALL
with Ph positive, increasing the percentage of complete
remission at 95%.

Terapia biologica, o noua era in domeniul
medicamentului

Conf. Dr. Simona Negres

Disciplina de Farmacologie si Farmacie clinicd,
Facultatea de Farmacie, UMF ,,Carol Davila“, Bucuresti

Terapia biologica reprezinta astdzi un tratament care
se adreseaza unor patologii cronice si invalidante, utili-
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zand substante active obtinute prin inginerie genetica,
cuinalta specificitate pentru tintele moleculare implicate
n patogenia bolii.

Primul anticorp monoclonal sintetizat a fost utilizat
la pacienti cu limfom non-Hodgkin si s-a emis ipoteza ca
acesta ar putea forma complexe cu antigenul circulant,
inducand astfel scaderea numarului de celule tumorale.

Spre desosebire de terapia conventionala din cancer
sidinbolile autoimune (poliartritareumatoida, spondilita
ankilozanta, artrita psoriazica etc.) care se bazeaza pe
efectul imunosupresiv, terapia biologicd se adreseaza
unor molecule sau celule care mediaza procesul imun,
inflamator sau proliferativ (TNFa, IL-1, IL-6, anticorpi
anti CD-20, factor de crestere epidermic uman, factor de
crestere endotelial vascular etc.).

Utilizand anticorpi monoclonali (rituximab, cetuxi-
mab, transtuzumab, alemtuzumab, bevacizumab etc.)
s-au inregistrat progrese deosebite in tratamentul can-
cerului de san, cancerului de colon metastatic, leucemiei
limfocitare cronice.

Sialte patologii au beneficiat de cercetariin domeniul
terapiei cu anticorpi monoclonali, in prezent inregis-
trandu-se medicamente utilizate in tratamentul hemo-
globinurieinocturne paroxistice (eculizumab), poliartritei
reumatoide (infliximab, etanercept, anakinra, abatacept
etc.), osteoporozei (denosumab), tulburarilor de agre-
gare plachetara (abciximab).

Medicamentul homeopatic

Dr. lleana Rindasu
Societatea Romdnd de Homeopatie, Bucuresti

Lucrareafsi propune sa prezinte pe scurt argumentele
care pledeaza pentru utilizarea medicamentelor homeo-
patice din perspectiva farmacologiei homeopatice ecolo-
gice. Numeroase studii stiintifice confirma faptul ca so-
lutiile ultramoleculare pot influenta in sens pozitiv sau
negativ functiile organismului.

Cuvinte cheie: farmacologie, homeopatie, ecologie,
solutii ultramoleculare
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