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Importance of the Exposure Scenario
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Exposures in animal toxicology studies are characterized by:

Exposure



Exposure
• In order for a chemical to produce a biological effect, it must first reach a 

target individual (exposure pathway).

• Then the chemical must reach a target site within the body 
(toxicokinetics).

• Toxicity is a function of the effective dose (how much) of a foreign 
chemical (xenobiotic) at its target site, integrated over time (how long).

X =
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ESPOSIZIONE

• Per produrre un effetto tossico una sostanza 
chimica deve raggiungere il recettore bersaglio 
(exposure pathway).

• Quindi per legarsi al recettore deve entrare 
nell’organismo e sarà soggetta ad una serie di 
trasformazioni (toxicokinetics).

• La tossicità è in funzione della concentrazione 
della sostanza somministrata nella biofase e 
sarà funzione del tempo.



MAIN ROUTES OF EXPOSURE

• Inhalation

• Ingestion

• Skin contact

• Injection

•The route of exposure may be 
important if there are tissue-
specific toxic responses.

•Toxic effects may be local or 
systemic



VIE DI 
SOMMINISTRAZIONE 

DEI FARMACI



Fattori relativi all’esposizione: via di 
esposizione

L’ordine di tossicità è: endovenosa (effetti maggiori e 
risposte più rapide), inalatoria, intraperitoneale, 
sottocutanea, intramuscolare, intradermica, orale, 
cutanea (piretrine/piretroidi).

Il veicolo nonché la velocità alla quale avviene 
l’esposizione, possono alterare l’assorbimento del 
tossico e influenzarne gli effetti tossici (spt nel caso 
di ingestione, inalazione o esposizione topica).

L’esposizione professionale avviene nella maggior parte 
dei casi per via inalatoria e/o per prolungato 
contatto con la pelle mentre gli avvelenamenti 
accidentali avvengono più frequentemente per 
ingestione orale. 



Fattori relativi all’esposizione: via di 
esposizione

Il confronto tra le DL di un agente chimico somministrato attraverso vie diverse 
fornisce informazioni utili sul suo assorbimento.

Quando la dose letale per OS o dermica è simile a quella per via IV l’agente 
tossico si assorbe facilmente e rapidamente. Al contrario quando la DL per via 
dermica è di alcuni ordini di grandezza più alta di quella orale si può 
concludere che la pelle rappresenta una barriera efficace per il suo 
assorbimento.

Negli studi di tossicità acuta di farmaci si utilizzano due vie, di cui una è quella 
prevista nell'uomo (orale, inalatoria, cutanea) ed una che assicuri assorbimento 
completo (parenterale). Negli studi di tossicità prolungata e cronica si usa 
quasi sempre la via orale.



Esposizione

Time of Exposure

• How long an organism is exposed 
to a chemical is important

Duration and frequency contribute 
to dose. Both may alter toxic 
effects.

• Acute Exposure =  usually 
entails a single exposure

• Chronic Exposures = multiple 
exposures over time  
(frequency) 



FARMACOCINETICA: ADME

• ASSORBIMENTO:processo attraverso il quale il farmaco passa dal sito di 
somministrazione al circolo sanguigno

• DISTRIBUZIONE:processo attraverso il quale il farmaco viene distribuito 
dal circolo sanguigno ai tessuti e/o organi

• METABOLISMO:il farmaco deve essere trasformato da attivo in inattivo, 
da lipofilo a idrofilo

• ELIMINAZIONE:il farmaco deve essere eliminato





ASSORBIMENTO



ASSORBIMENTO



PARAMETRI 
FARMACOCINETICI

• La BIODISPONIBILITÀ viene
definita come

• la quota di farmaco che, 
attraverso una data via di 
somministrazione, raggiunge
immodificato il circolo sistemico.

• Si calcola misurando le aree
sotto la curva dei grafici relativi
alle somministrazioni



Biodisponibilità
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FATTORI CHE 
INFLUENZANO LA 
BIODISPONIBILITA’

• PERFUSIONE E AREA

• EFFETTO DEL pH GASTRICO

• VELOCITA DI SVUOTAMENTO 
GASTRICO

• VELOCITA DI TRANSITO

• EFFETTO DI PRIMO PASSAGGIO



Stesso farmaco 
somministrato per 
diverse vie 
presenta una 
biodisponibilità 
differente

CME = concentrazione minima efficace

Stessa velocità di 
eliminazione ma 
differente velocità di 
assorbimento



DIVERSA BIODISPONIBILITA’ 
COMPORTA UNA MANCANZA DI 
EQUIVALENZA TERAPEUTICA

BIOEQUIVALENZA DEI  FARMACI SI MISURA CONFRONTANDO LE CURVE 
DERIVANTI DALLA CINETICA



BIOEQUIVALENZA 
DEI FARMACI

SOMMINISTRAZIONE PER OS



STUDI DI 
BIOEQUIVALENZA

• La bioequivalenza di diverse 
preparazioni farmaceutiche si misura 
confrontando le rispettive curve 
tempo-concentrazione plasmatica

• 2 farmaci sono bioequivalenti se sono 
equivalenti farmaceutici(stessa 
quantità di principio attivo, stessa 
forma farmaceutica, standard di 
qualità identici, stessa via di 
somminisrazione possibilità di avere 
eccipienti diversi)



STUDI DI BIOEQUIVALENZA



Bioequivalenza: è un requisito imposto dalla FDA e 
dalla EMA per i saggi in vitroe/o in vivoper definire 
nuove forme farmaceutiche. Per l’introduzione sul 
mercato tale requisito deve essere soddisfatto.

• Le linee guida indicano che la biodisponibilità del farmaco testato può essere 
accettata se l’intervallo di confidenza al 90% per la media dei rapporti tra le 
Cmax e AUC è compreso tra 0,80 e 1,25 di quello del farmaco brevettato 
ritenuto compatibile con l’equivalenza terapeutica

• Le linee guida dell’EMA stabiliscono, inoltre, che in specifici casi di finestra 
terapeutica ristretta, l’intervallo accettato potrebbe essere ridotto. 



Esempi



FARMACI BIOEQUIVALENTI



PERCHE’ 
COSTANO 
MENO ?



TEMPI E COSTI INFERIORI





DISTRIBUZIONE

La distribuzione è la seconda fase della farmacocinetica ed esprime il passaggio del farmaco dal 
circolo sistemico ai tessuti periferici. 

• FATTORI CHE INFLUENZANO LA DISTRIBUZIONE-

•  Grado di liposolubilità del farmaco: condiziona il suo volume di distribuzione. 

• - Permeabilità dei capillari: condiziona il percorso delle sostanze non liposolubili, che è maggiore 
nei distretti provvisti di capillari fenestrati (fegato, milza, midollo osseo) piuttosto che in quelle 
zone dotate di una circolazione altamente impermeabile (barriera ematoencefalica).

•  - Flusso ematico ai diversi organi: siccome alcuni organi (rene, cuore, fegato) sono maggiormente 
vascolarizzati di altri (connettivi, adipe), questi ultimi riceveranno il farmaco più tardi degli altri.

•  -Legame alle proteine plasmatiche: alcune sostanze molto liposolubili non riescono a stare a 
contatto con l'ambiente acquoso del plasma, pertanto si legano a particolari "tasche" idrofobiche 
di alcune proteine plasmatiche, come l'albumina, dalle quali fuoriescono solo molto lentamente. 





VOLUME APPARENTE DI DISTRIBUZIONE



VOLUME DI 
DISTRIBUZIONE

A seguito dell'assorbimento o della somministrazione 
nella circolazione sistemica, un farmaco si distribuisce 
negli spazi interstiziali e nei fluidi intracellulari in 
funzione delle proprietà chimico-fisiche del singolo 
farmaco, della velocità con la quale il farmaco raggiunge 
organi e compartimenti diversi e della diversa capacità 
di questi ultimi di interagire con il farmaco. 



COME SI CALCOLA IL Vd?



VOLUME DI DISTRIBUZIONE MONOCOMPARTIMENTALE





ESEMPI



VOLUME DI DISTRIBUZIONE



Biotransformation

Metabolism

• major mechanism for 
terminating the biological 
activity of chemicals

• frequently the single most 
important determinant of the 
duration and intensity of the 
pharmacological response to 
a chemical

The LIVER is the 

primary site of 

metabolism

Liver

Biotransformation occurs in the 
Liver, kidney, lung, gastrointestinal 
track, and other organs



BIOTRASFORMAZIONI



BIOTRASFORMAZIONI 
DEI FARMACI

Farmaco attivo Metabolita inattivo
 (caso più frequente)

Farmaco inattivo 
(profarmaco) Metabolita attivo

Farmaco attivo Metabolita attivo

Farmaco attivo Metabolita tossico



Pharmacogenetics of Metabolism
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ESCREZIONE

La principale via di escrezione dei 
farmaci (e dei loro metaboliti) è il 

RENE

Altre vie di escrezione possono 
essere la VIA RESPIRATORIA, ad 

esempio per i farmaci gassosi o la VIA 
BILIARE (escrezione con le feci)

I farmaci che vengono eliminati 
tramite la bile possono venire in 

parte riassorbiti a livello intestinale: 
si viene cosi a creare il cosidetto 

CIRCOLO ENTERO-EPATICO

Altra via di escrezione dei farmaci è 
rappresentata dal LATTE MATERNO. 
Questo fatto deve essere tenuto in 

considerazione quando si prescrivono 
farmaci a madri che allattano, per i 

possibili rischi di tossicità a cui si può 
esporre il neonato

Fattori che possono modificare 
l’escrezione dei farmaci, con possibile 

ACCUMULO, sono: presenza di 
patologie renali (insufficienza renale), 
l’età del paziente (neonati e anziani), 

ostacolo al deflusso biliare (per 
farmaci eliminati per questa via).





CLEARANCE



Farmacocinetica
• Il tempo di dimezzamento è 

importante per sapere per 
quanto tempo l’organismo ‘è 
protetto’, da cui quando serve 
dare un’altra dose: 
definizione di modalità di 
dosaggio

• Indica anche se il farmaco si
accumula: quando i valori
sono superiori alle 24 ore, 
vuol dire che il farmaco tende
a rimanere in alcuni organi

• In genere, farmaci lipofili
tendono ad accumularsi in 
tessuti a caratteristiche
lipofile (grasso, cervello, ecc)



Farmacocinetica

• Frequenza somministrazioni

• Acuta: una dose

• Per es., l’aspirina per il mal di 
testa

• Sub-cronica: più dosi

• Per es. un antibiotico per 7-
10 giorni

• Cronica: periodi prolungati

• Per es. l’antipertensivo ogni 
mattina 



• Come mantenere livelli 
plasmatici costanti per più 
giorni?

• Si conosco i livelli 
desiderati

• Si conosce la t1/2
• Si definisce quante volte al 

giorno bisogna dare la 
dose unitaria di farmaco

• Il livello non sarà mai costante, 
ma oscilla con buona 
approssimazione attorno al 
livello desiderato

• Non oltre (rischio di 
tossicità)

• Non sotto (rischio di 
inefficacia)

Farmacocinetica
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