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Rezumat

Lucrarea prezinta notiunile esentiale ale biodisponibilitatii medicamentelor.

Abstract

Paper presents esential notions of drugs biodisponibility

J.G. Wagner, fondatorul biofarmaciei, a
definit  biodisponibilitatea ca fiind un
parametru farmaceutic specific fiecarui
medicament, parametru ce poate fi exprimat
prin doua variabile:

- cantitatea de substanta activa eliberata
dintr-o forma farmaceutica si absorbita n
circulatia sistemica;

- viteza cu care substanta activa este
eliberata si absorbita.

Definitia O.M.S. (Organizatia Mondiala a
Sanatatii): biodisponibilitatea este cantitatea
de substanta activa absorbabila (potential).
Definita F.D.A. (Food and Drug
Administration):  biodisponibilitatea  este
cantitatea de substanta activa eliberata, care
ajunge la locul de actiune, manifestandu-gi
efectul terapeutic.

o Definitia A.P.A (American
Pharmaceutical Association):
biodisponibilitatea  este  cantitatea de

substanta activa absorbita si nemodificata.

n sintez3, biodisponibilitatea
(disponibilitatea biologica) exprima cantitatea
de substanta activa, precum si viteza cu care
aceasta este cedatd de medicament, care
este absorbita Tn organism, ajunge la locul
de actiune si isi manifesta efectul biologic.

Bioechivalenta medicamentelor

Multe decenii, prescrierea
medicamentelor si eliberarea lor s-au facut
conform postulatului echivalentei.

Acesta prevedea ca doza indicata pe
eticheta medicamentului este si doza
absorbita de organism.

Observatijile facute de-a lungul ultimilor
30 de ani, observatii care s-au dovedit a fi
semnificative statistic, au semnalat aparitia
unor insuccese terapeutice din cauza
subdozarilor sau unor accidente datorate
supradozarilor, ca urmare a utilizarii unui
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medicament, in aceeasi posologie (doze si
ritm de administrare), diferind fie indivizii la
care s-a administrat, fie formularea
preparatului sau tehnologia de preparare,
fie numai sarjele. Aceste observatii au
infirmat postulatul echivalentei.

A fost introdus postulatul
bioechivalentei, care stabileste ca doza
indicata pe eticheta nu este egala cu doza
absorbita, postulat care este fondat pe un
nou parametru farmaceutic al formei
farmaceutice, si anume biodisponibilitatea.

Conform postulatului bioechivalentei,
pot fi considerate bioechivalente numai
preparatele cu aceeasi biodisponibilitate.

Echivalenta poate fi: chimica,
farmaceutica, farmacologica, terapeutica,
biologica (bioechivalenta).

Echivalenta chimica este echivalenia
intre medicamente care contin aceeasi
substanta activa, in aceeasi doza, dar in
forme farmaceutice diferite.

Echivalenta farmaceutica este
echivalentd intre medicamente cu aceeasi
substanta activa, aceeasi doza, acelasi tip
de forma farmaceutica, dar cu substante
auxiliare diferite sau/si tehnologie diferita.

Echivalenta farmacologica este
echivalenta intre medicamente cu acelasi
efect farmacologic, chiar daca substanta
activa difera, cu conditia ca ambele structuri
sa se metabolizeze in organism in aceeasi

structura chimica activa (ex:
promedicamentele sau prodrogurile).
Echivalenta terapeutica este

echivalenta intre medicamente cu aceeasi
eficacitate terapeutica la acelasi individ, in
acelasi dozaj, indiferent daca medicamentul
prezinta numai echivalenta  chimica
farmaceutica sau farmacologica.
Echivalenta biologica (bioechivalenta)
este echivalenta chimica si farmaceutica
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plus biodisponibilitate identica intre cele
doua preparate. Sunt considerate
bioechivalente doua preparate farmaceutice
cu substante active echivalente chimic, care,
administrate la acelasi individ, in aceeasi
posologie, realizeaza concentratii plasmatice
si tisulare echivalente in timp. Practic, doua
produse  farmaceutice cu substanta
medicamentoasa identica sunt considerate
bioechivalente (deci inlocuibile la pacient,
fara risc), daca biodisponibilitatea lor este
diferita intr-un procent nesemnificativ (<5%).

Consecintele  farmacoterapeutice ale
modificarii biodisponibilitatii in cursul unui
tratament sau a wunei bioechivalente a
preparatelor  farmaceutice administrate
constau in modificarea efectului in privinta
parametrilor acestuia (latenta, durata si
intensitatea efectului). In acelasi timp, pot fi
si consecinte toxicologice: reactii adverse,
intoxicatii.

Atunci cand se administreaza o singura
doza, daca scade viteza de absorbtie sunt
afectate mai ales efectele medicamentelor
simptomatice (ex. analgezice, spasmolitice,
hipnotice), medicamente cu debut rapid.

Daca administrarea se face in doze
repetate si prin modificarea biodisponibilitatii
scade cantitate absorbitd si deci scade
concentratia sanguina, la starea de echilibru,

este  afectat efectul terapeutic al
medicamentelor administrate cronic (ex:
antihipertensive, antidiabetice). Prin

scaderea vitezei de absorbtie, este posibil sa
apara Si efecte adverse locale,
medicamentele ramanand mai mult timp la
locul de administrare (ex: antibioticele cu
spectru larg de actiune - tetraciclina).

Exemple de medicamente la care se
inregistreaza diferente semnificative 1n
biodisponibilitate intre diferite  produse
farmaceutice, sunt: digoxina, acid acetil-
salicilic, tetraciclina, cloramfenicol.

Din punct de vedere clinic, variatiile de
biodisponibilitate pot fi semnificative pentru
substante medicamentoase care au indice
terapeutic de siguranta mic sau/si se absorb
limitat (ex: digoxina, fenitoina).

Consecinte grave ale bioechivalentei
produselor farmaceutice in timpul unui
tratament si chiar epidemii de intoxicatii au
fost semnalate Tn Australia si Suedia la
produse cu fenitoina, la care
biodisponibilitatea variaza si cu forma de
cristalizare a substantei (Aurelia Nicoleta
Cristea, 2004). Medicul veterinar farmacist
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poate sa finlocuiasca un medicament cu
altul, cu conditia ca medicamentele sa aiba
aceeasi substanta activa si sa fie
bioechivalente. Nu se recomanda
substituirea in anumite cazuri: substante
active cu indici terapeutici mici,
medicamentele se adreseaza unei maladii
cu mortalitate mare (ex. cardiotonice,
antidiabetice), substanie cu particularitati
deosebite de farmacocinetica,
medicamente retard.

Determinarea biodisponibilitatji se
bazeaza pe criterile farmacocinetic si
farmacoterapeutic. Criteriul farmacocinetic
se bazeaza pe evaluarea concentratiilor
substantelor active in lichidele biologice ale
organismului (sange, urina, saliva, bila, bila,
lichid cefalorahidian), la diferite intervale de
timp de la administrare.

Criteriul farmacoterapeutic consta in
determinarea efectului farmacodinamic la
diferiti timpi de la administrare.

Se traseaza grafic:

- curba variatiei concentratiei sanguine in
functie de timp;
- curba variatiei efectelor in functie de timp.

Daca se fac ambele determinari, se
inscrie pe grafic curba efectelor in functie
de concentratia sanguina.
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Fig. 1 — Curba variatiei concentratiilor plasmatice
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Fig. 2 — Determinarea ariei de sub curba

in timp, dupa administrare extravasculara
(grafic (ASC) numeric);
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determinarea concentratiei maxime (Cyax) Si
a timpului concentratiei maxime (tnax)

Pe aceste curbe se pot determina
urmatorii parametri:

- aria suprafetei de sub curba (ASC),

concentratia maxima (Cna)si timpul de
injumatatire;
- timpul de debut al efectului (latenta),

efectul maxim, timpul efectului maxim, durata
efectului;

- concentratia minimala eficace, concentratia
maximala eficace, concentratia medie
eficace.

Din punct de vedere al metodologiei de
determinare, exista trei tipuri de
biodisponibilitate:

- absoluta;

- relativa;

- relativa optimala.

Biodisponibilitatea absolutd corespunde

cantitatii de substanta activa care ajunge la
locul de actiune, in biofaza.
Intrucat determinarile in biofaza sunt dificil de
efectuat, biodisponibilitatea absoluta se
determind in plasma, la nivelul circulatiei
generale, arteriala sau venoasa.

in consecinta, biodisponibilitatea
absoluta corespunde fractiunii de substanta
activa, din forma farmaceutica de solutie
apoasa, care dupa administrare ajunge in
circulatia sanguina generala.

Calea intraarteriala este calea de
referinfa absoluta, cu biodisponibilitate
maxima, intrucat direct in sangele circulatiei
generale arteriale, etapa absorbtiei si primul
pasaj sunt depasite. Intrucat calea
intraarteriala este o cale de administrare
foarte rar utilizata in clinica, in mod obisnuit
calea intravenoasa este luata drept referinta.

Biodisponibilitatea absoluta se determina
cand se cerceteaza biodisponibilitatea unei
substante active noi. Se compara
biodisponibilitatea acestei substante,
administrate in solutie apoasa pe diferite cai,
cu biodisponibilitatea pe cale intravenoasa
sau intraarteriala (considerate cai de
referintd). Testarile se efectueaza pe acelasi
individ.

Biodisponibilitatea absoluta globala este
calculata dupa formula:

ASC,,

ASC

unde : F = fractia de substanta activa absorbita per os
ASC = aria de sub curba
p.o = per os
i.v. = intravenos

iv.
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Acest raport trebuie sa fie cat mai
aproape de 1. Se admit variatji intre 0,75 si
1, astfel existand:

- medicamentele cu biodisponibilitate
absoluta foarte mare (90-100%) per os:
diazepam, fenobarbital, fenitoina,
sulfametoxazol, trimetoprim, warfarina,
digitoxina;

- medicamente cu o biodisponibilitate
absoluta redusa (25-50%) administrate per
os: nifedipin, propranolol, verapamil,
neostigmina, oxacilina, morfina.

Masurile luate cand biodisponibilitatea
absoluta este sub 75% sunt:

- evitarea caii respective si alegerea altor
cai de administrare;

- administrarea pe acea cale, dar cu o doza
ridicata, suficienta pentru atingerea
concentratiei sanguine eficiente terapeutic.

Atunci cand biodisponibilitatea este sub
75%, se considera deficitara pentru acea
cale si se presupune ca exista fie o
absorbtie incompleta pe calea respectiva,
fie o metabolizare a substantelor active
inainte de a ajunge in circulatia generala.

Biodisponibilitatea relativd se exprima
prin:

- cantitatea de substanta activa dintr-un
medicament, care dupa administrare ajunge
in circulatia general3;

- viteza cu care se realizeaza acest proces.

Biodisponibilitatea relativa se determina
cand cu substanta respectiva nu se poate
prepara o solutie apoasa injectabila pentru
calea intravenoasa si, in consecinta, nu se
poate determina biodisponibilitatea
absoluta a substantei active.

Biodisponibilitatea relativa evalueaza
comparativ. doua cai de administrare
diferite, doua forme farmaceutice diferite
sau formulari diferite, precum si un
medicament nou comparativ cu
medicamentul ,leader” (primul introdus in
terapie sau cel mai eficace cunoscut). Se
exprima procentual:

ASC,

Brel = x100

R
unde: ASCy = ASC a preparatului testat:
ASCg = ASC a preparatului de referinta.

Valoarea ASC exprima intreaga
cantitate de substanta absorbita, dar este
independenta de viteza absorbtiei, pe care
nu o reflecta. Din aceasta cauza, pentru
evalurea biodisponibilitatii relative, nu este
suficient sa se compare ASC, pentru ca
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este foarte posibil ca valorile celor doua ASC
sa fie egale, dar nesuperpozabile, deoarece
desfasurarea lor in timp nu este aceeasi.

In consecinta, biodisponibilitatea relativa
se exprima nu numai prin ASC, ci si prin
viteza de absorbtie, respectiv  prin
concentratia maxima, timpul pentru obtinerea
concentratiei maxime sau timpul de debut al
efectului, durata efectului, intensitatea
efectului, concentratia minima eficace si
concentratia maxima eficace.

Biodisponibilitatea relativa optimala
evalueazd comparativ biodisponibilitatea a
doua forme farmaceutice, din care una este
forma de referinfa cu biodisponibilitatea
maxima.

Asadar, este necesara determinarea
biodisponibilitatii pentru fiecare forma
farmaceutica si  cunoasterea  formei
farmaceutice cu biodisponibilitatea optima.

Teoretic se considera ca forma
farmaceutica cu biodisponibilitatea maxima
este solutia si, ca urmare, forma de referinta
utilizata este Tn general solutia apoasa.

Tabelul 1

Biodisponibilitatea relativa optimala a formelor
farmaceutice, per os (in ordine descrescatoare)

Forme farmaceutice

o Forme farmaceutice solide
lichide

Pulbere

Granule

Comprimate, gelule, capsule moi
Forme cu eliberare rapida
Forme cu eliberare prelungita
Forme cu eliberare controlata

Solutie apoasa
Emulsie U/A
Solutie uleioasa
Emulsie A/U
Suspensie apoasa
Suspensie uleioasa

Motivatiile pentru studiile de
biodisponibilitate pot fi numeroase:

- formularea unei substante active noi;

- modificarea dozei de substanta activa, in
produsul farmaceutic;

- schimbarea caii de administrare;

- 0 noua forma farmaceutica;

- modificarea posologiei;

- modificarea formularii medicamentului;

- studiul variabilitatii sarjelor de fabricatie;

- studiul influentei factorilor fiziologici;

- studiul influentei factorilor patologici;

- studiul influentei ritmurilor circadiene;

- studiul interactiunilor dintre doua sau mai
multe substante active;

- evaluarea bioechivalentei a doua forme
farmaceutice de acelasi tip sau diferite;

- studiu farmacocinetic;
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- studiu farmacogenetic.

Fiecare dintre aceste motivatii conduce
la realizarea unui protocol de studiu special
adaptat scopului.

Stabilirea protocolului de determinare a
biodisponibilitdti se face in functie de
scopul urmarit si tindnd seama de regulile
generale. Scopul se refera la tipul de

biodisponibilitate ce urmeaza a fi
determinat. Regulile generale privesc
metodele de dozare a substantelor active,
alegerea subiectilor, conditiile

experimentale. Astfel:

- metodele de dozare trebuie sa fie foarte
sensibile si specifice pentru substanta
respectiva;

- subiectii sa fie perfect sanatosi si cat mai
apropriati ca rasa, sex, varsta, greutate;

- posologia poate fi in doza unica sau in
doze repetate;

- pentru referinta, in functie de scop se
aleg: cale intravenoasa, solutie apoasa sau
medicamentul ,leader”;

- frecventa si durata prelevarii probelor si
dozarilor se stabilesc in functie de timpul de
injumatatire a substantelor active inh sange;
- studiul se face incrucisat si randomizat.

In studiul incrucisat, fiecare individ
primeste toate preparatele cercetate,
succesiv, cu pauze intre preparate.

Stabilirea timpului la care se face
incrucisarea si ordinea in care se primesc
preparatele se face pe baza de tabele
speciale (de randomizare), diferite, 1in
functie de numarul preparatelor
farmaceutice si timpul de injumatatire.
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