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Rezumat. Biodisponibilitatea unui medicament este determinata in mare masura de proprietdtile formei de dozare, care depinde
partial de formularea si fabricarea acestuia. Diferentele privind biodisponibilitatea intre formuldrile unui anumit medicament pot avea
o semnificatie clinica, prin urmare, a sti daca formuldrile medicamentoase sunt echivalente este esential. Echivalenta terapeutica a
diferitelor formulari ale aceluiasi medicament, in prezent, poate fi stabilita numai prin testare la om.

Cuvinte cheie: biodisponibilitate, medicament, echivalenta.

Abstract. Bioavailability of a drug is largely determined by the properties of the dosage form, which depend partly on its design and
manufacture. The differences in bioavailability among formulations of a given drug can have clinical significance, thus, knowing whe-
ther drug formulations are equivalent is essential. Therapeutic equivalence of different formulations of the same drug can be establi-

shed at present only by testing in man.
Keywords: bioavailability, drug, equivalence.

Obtinerea de noi forme farmaceutice capabile sd pro-
ducd un efect terapeutic dorit si cu efecte adverse absente
sau minime a fost intotdeauna de importanta deosebita
pentru stiinta farmaceutica.

Wagner J. G., fondatorul Biofarmaciei, a definit bio-
disponibilitatea (Bd) ca fiind un parametru farmaceutic
specific fiecirui medicament, parametru ce poate fi ex-
primat prin doud variabile: cantitatea de substantd activa
eliberatd dintr-o forma farmaceuticé si absorbita in cir-
culatia sistemica pe de o parte si viteza cu care substanta
activd este eliberata si absorbita.

Totodata, Organizatia Mondiala a Sanitatii (OMS)
defineste biodisponibilitatea ca cantitate de substanta ac-
tiva absorbabila (potential).

Food and Drug Administration (FDA) defineste bio-
disponibilitatea ca cantitate de substanta activa eliberata,
absorbitd si care ajunge la locul de actiune, manifestan-
du-si efectul terapeutic.

American Pharmaceutical Association (APA)
defineste biodisponibilitatea ca cantitate de substanta ac-
tiva absorbitd si nemodificata.

In final, biodisponibilitatea (disponibilitatea biolo-
gicd) exprimd cantitatea de substanta activd, precum si
viteza cu care aceasta este cedatd de medicament, este ab-
sorbitd in organism, ajunge la locul de actiune si isi ma-
nifesta efectul biologic.

Multe decenii, prescrierea medicamentelor si elibe-
rarea lor s-a ficut conform postulatului echivalentei. Pos-
tulatul echivalentei prevedea ci doza indicaté pe eticheta
medicamentului este si doza absorbita de organism. Ob-
servatiile ficute de-a lungul ultimilor 30 de ani, care s-au

dovedit a fi semnificative statistic, au semnalat aparitia
unor insuccese terapeutice din cauza subdozirilor, sau a
unor accidente datorate supradozarilor, ca urmare a utili-
zdrii unui medicament in aceeasi posologie (doze si ritm
de administrare), dar diferit fiind indivizii la care este ad-
ministrat, fie formularea preparatului sau tehnologia de
preparare, fie numai sarjele. Aceste observatii au infirmat
postulatul echivalentei.

A fost introdus postulatul bioechivalentei, care sta-
bileste cd doza indicatd pe etichetd nu este egala cu doza
absorbitd si care este fondat pe un nou parametru far-
maceutic al formei farmaceutice, si anume biodisponibi-
litate.

Conform postulatului bioechivalentei, pot fi consi-
derate bioechivalente numai preparatele cu aceeasi bio-
disponibilitate.

Tipurile de echivalentd sunt: chimica, farmaceutica,
farmacologica, terapeutica, biologica (bioechivalenta).

Echivalenta chimicd: echivalentd intre medicamente
care contin aceeasi substanta activa, in aceeasi dozd, dar
in forme farmaceutice diferite.

Echivalenta farmaceuticd: echivalentd intre medica-
mente cu aceeasi substantd activd, aceeasi dozd, acelasi
tip de forma farmaceuticd, dar cu substante auxiliare di-
ferite sau/si tehnologie diferita.

Echivalenta farmacologicd: echivalentd intre medica-
mente cu acelasi efect farmacologic, chiar daca substanta
activa diferd, cu conditia cd ambele structuri se metaboli-
zeazd in organism la aceeasi structurd chimica activa (ex.
promedicamentele sau ,,prodrogurile”).
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Echivalenta terapeuticd: echivalenta intre medicamen-
te cu aceeasi eficacitate terapeuticd la acelasi individ, in
acelasi dozaj, indiferent daca medicamentul prezinta nu-
mai echivalenta chimicd, farmaceuticd sau farmacologica.

Echivalenta biologicd (bioechivalenta): echivalenta
chimica si farmaceuticd, plus biodisponibilitate identica
intre cele doua preparate.

Bioechivalente sunt considerate doua preparate far-
maceutice cu substante active echivalente chimic, care ad-
ministrate la acelasi individ, in aceeasi posologie, realizea-
za concentratii plasmatice si tisulare echivalente in timp.

Practic, doud produse farmaceutice cu substanta me-
dicamentoasd identica sunt considerate bioechivalente
(deci, pot fi inlocuite la bolnav fari risc), dacd biodispo-
nibilitatea lor este diferitda nesemnificativ (< 5%).

Consecintele sunt de ordin terapeutic: modificarea
efectului in privinta parametrilor acestuia (latenta, dura-
ta si intensitatea efectului), dar pot fi chiar si consecinte
toxicologice: efecte adverse, intoxicatii.

La administrarea unei singure doze, dacéd scade vi-
teza de absorbtie sunt afectate mai ales efectele medica-
mentelor simptomatice (ex. analgezice, spasmolitice, hip-
notice), medicamentelor cu debut rapid.

Dacéd administrarea se face in doze repetate si prin
modificarea biodisponibilititii scade cantitatea absorbitd
si deci scade concentratia sanguind, este afectat efectul
terapeutic al medicamentelor administrate cronic (ex.
antihipertensive, antidiabetice etc.).

Prin scaderea vitezei de absorbtie, este posibil sa
apard si efecte adverse locale, medicamentele raimanand
mai mult timp la locul de administrare (ex. antibiotice cu
spectru larg de actiune, ca tetraciclina).

Exemple de medicamente la care se inregistreaza di-
ferente semnificative in biodisponibilitate, intre diferite
produse farmaceutice: digoxina, acid acetilsalicilic, tetra-
ciclina, cloramfenicol.

Din punct de vedere clinic, variatiile de biodisponi-
bilitate pot fi semnificative pentru substantele medica-
mentoase care au un indice terapeutic de sigurantd mic
sau/si se absorb limitat (ex. digoxina, fenitoina).

- Farmacistul poate sd inlocuiascd un medicament cu
altul cu conditia ca medicamentele sa aiba aceeasi
substanta activa si sd fie bioechivalente.

- Nu se recomandd substituirea in anumite cazuri:
substante active cu indici terapeutici mici, medica-
mentele destinate unor maladii cu mortalitate mare
(ex. antianginoase, cardiotonice, antidiabetice),
substante cu particularititi deosebite de farmacoci-
neticd, medicamente cu actiune retard.

Tipurile de biodisponibilitate si modalitdtile de de-
terminare

Determinarea biodisponibilitatii se bazeaza pe crite-
riile:

- farmacocinetic;

- farmacoterapeutic.

Criteriul farmacocinetic: se evalueazd concentratia
substantelor active in lichidele biologice ale organismului
(sange, urind, saliva, bild, lcr), la diferite intervale de timp
de la administrare.

Criteriul farmacoterapeutic: se determina efectul far-
macodinamic, la diferiti timpi de administrare.

Se traseazd pe grafic:

— curba variatiei concentratiei sanguine in functie de
timp (fig. 1);
— curba variatiei efectelor in functie de timp.

Daca se fac ambele determindri, se inscrie pe grafic

curba efectelor in functie de concentratia sanguina.
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Pe aceste curbe se pot determina respectiv urmatorii

parametri:

— aria suprafetei de sub curba (ASC), concentratia
maxima (C_ ) si timpul necesar obtinerii concen-
tratiei maxime (t__ ), timpul de injumdtétire -T1/2
(fig.1 si fig. 2);

- timpul de debut al efectului (latenta), efectul ma-
xim, timpul efectului maxim, durata efectului;

- concentratia minimald eficace (C_ sau CME), con-
centratia maximala eficace (C__ ), concentratia me-
die eficace (C).

Determinarea ariei de sub curbd (ASC).

ASC reprezintd cantitatea totald de substantd me-
dicamentoasa din organism si se calculeaza ca suma a
trapezelor trasate sub curba, intre doi timpi de dozare,
succesivi (fig 3).
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Din punct de vedere al metodologiei de determinare,
existd trei tipuri de biodisponibilitate:

— absolutd;

- relativd;

- relativa optimala.

Biodisponibilitatea absolutd

Biodisponibilitatea absoluta corespunde cantitatii de
substantd activa care ajunge la locul de actiune, in biofa-
z4. Intrucat determindrile in biofazi sunt dificil de efec-
tuat, biodisponibilitatea absoluta se determina in plasma,
la nivelul circulatiei generale, arteriald sau venoasa. In
consecintd, biodisponibilitatea absoluta corespunde frac-
tiunii de substantd activd, din forma farmaceutica de so-
lutie apoasa, care dupa administrare ajunge in circulatia
sanguind generald.

Calea intraarteriala este calea de referinta absolutd,
cu biodisponibilitate maxima intrucét, substanta activa
fiind introdusa direct in singele circulatiei generale arte-
riale, etapa absorbtiei si primul pasaj (intestinal, hepatic
si pulmonar) sunt depdsite.

Dar deoarece calea intraarteriald este o cale de ad-
ministrare foarte rar utilizatd in clinicd, in mod obisnuit,
drept referintd este luata calea intravenoasa.

Biodisponibilitatea absoluta se determind cind se
cerceteazd biodisponibilitatea unei substante active noi.
Se compard biodisponibilitatea acestei substante, admi-
nistrate in solutie apoasa pe diferite cai, cu biodisponibi-
litatea pe cale intravenoasa sau intraarteriald (considerate
cdi de referintd). Testdrile se efectueaza pe acelasi individ.

Exemple

- Medicamente cu biodisponibilitate absoluta foarte
mare (90-100%) per os: litiu (antidepresiv), diaze-
pam (tranchilizant), fenobarbital si fenitoina (an-
tiepileptice), clonidina (antihipertensiv), sulfame-
toxazol (sulfamidd antimicrobiand), trimetoprim
(chimioterapic antimicrobian), warfarina (anticoa-
gulant), digitoxina (cardiotonic) (tabelul 1).

- Medicamente cu biodisponibilitate absoluta redusa
(25-50%) administrate per os: nifedipina si propra-
nolol (antihipertensive), verapamil (antiaritmic),
neostigmina (colinergic), oxacilina (antibiotic),
morfina (analgezic).

Masurile luate in caz de biodisponibilitatea absoluta
este sub 75% (F < 0,75) sunt:

— evitarea caii respective si alegerea altor cai; de ex.
nitroglicerina si izoprenalina (sublingual), strofan-
tina (intravenos), streptomicina (intramuscular);

- administrarea pe aceeasi cale, dar cu o dozd ridicats,
suficientd pentru atingerea concentratiei sanguine
eficiente terapeutic; de ex.: propranolol, nifedipina,
oxacilina, neostigmina.

In cazurile in care, F<0,75 indica o biodisponibilitate
deficitard pentru acea cale, se presupune fie o absorbtie
incompleta pe calea respectiva, fie o metabolizare a sub-
stantelor active inainte de a ajunge in circulatia generald
(efectul primului pasaj).

In aceste cazuri este necesard o estimare detaliatd a
biodisponibilitatii absolute.

Estimarea detaliatd a biodisponibilitdtii absolute
Valoarea biodisponibilitatii absolute este determina-
ta de doua procese:
— absorbtia, exprimatd prin coeficientul de absorbtie (f),

Tabelul 1. Medicamente cu biodisponibilitate absoluta,
per os, foarte mare (F > 90%)

Medicamente Clasa chimica F(%)
(exemple)

1 2 3
Amoxicilina Penicilind 93+10
Cefalexina Cefalosporind 909
Clordiazepoxid | Benzodiazepind tranchilizantd 100
Clorpropamida | Sulfamida hipoglicemianta >90
Clonidina Imidazol antihipertensiv 100
Diazepam Benzodiazepina tranchilizanta 100
Digitoxina Glicozizi cardiotonici >90
Indometacina | Acid carboxilic heterociclic 98

(AINS)
Litiu Cation timoreglator 100
Metronidazol |5 - nitroimidazol antiparazitar 99+8
Fenobarbital Barbituric anticonvulsiv 100 + 11
Fenitoina Hidantoind antiepileptica 98+7
Acid salicilic Salicilat antiinflamator 100
Sulfametoxazol | Sulfamida sistemicd antimicro- 100
biani, semiretard
Sulfizoxazol Sulfamida sistemicd antimicrobi- | 96 + 14
and, cu eliminare rapida
Teofilina Metilxantina antiastmaticé 96+ 8
Tolbutamid Sulfamida hipoglicemianta 93+ 10
Trimetoprim Diaminopirimidina antimicro- 100
biand
Acid valproic | n - dipropil acetic acid antiepi- 100
leptic
Warfarina Cumarind anticoagulanta 100
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- primul pasaj, exprimat prin coeficientul de extractie
(E).

Primul pasaj determina:

- fractiunea de substantd activd extrasd la nivelul
primului pasaj, de catre un organ (intestin, ficat,
plamani), epuratd prin metabolizare si sustrasd cir-
culatiei generale, exprimata prin coeficientul de ex-
tractie al organului (E);

- fractiunea de substanta activd nesupusa epurarii, ra-
manand nemetabolizata (F’).

Considerand doza administratd unitara D = 1, atunci
F=1-E

Rezultd urmatoarea relatie ce exprima biodisponibi-
litatea absoluta: F = f (F")=f(I1 - E).

Efectul primului pasaj (E)

Primul pasaj reprezintd procesul prin care substanta
activd suferd o epurare (metabolizare), intre momentul
administrérii si timpul la care ajunge in circulatia gene-
rala.

Efectul primului pasaj este reprezentat de pierderea
de substantd activa prin metabolizare la nivelul ciii de
administrare si diminuarea concentratiei sanguine circu-
lante si deci a efectului terapeutic.

Efectul primului pasaj se exprimd prin coeficientul
de extractie al organului care extrage substanta activa si
o metabolizeazi (E).

Nivelele primului pasaj:

— intestinal (I),

- hepatic (H),

- pulmonar (P).

Exemple de medicamente ce suferd un puternic efect
la primul pasaj si nu pot fi administrate per os: hormonii
polipeptidici (insulina, ACTH), hormonii steroizi sexuali
(testosteron, progesteron), anestezice locale (procaina, li-
docaina).

Evaluarea primului pasaj in studiu clinic se efectu-
eazd prin determinarea concentratiilor sanguine si ariilor
de sub curbéd (ASC), pentru diferite cii de administrare
comparativ cu calea intraarteriala sau calea intravenoasa,
la acelasi individ si cu aceeasi doza.

Calea intraarteriald (i.a.) reprezinta calea de admi-
nistrare de referintd absoluta pentru determinarea efec-
tului primului pasaj intrucét, pe aceastd cale, substanta
activa este introdusa direct in circulatia generala arteriala
si nu sufera nici un prim pasaj. Calea intraarteriald insd
este o cale de administrare foarte rar utilizata in clinica.

Calea intravenoasd (i.v.) impune primul pasaj pul-
monar.

In experiment clinic se determina efectul global al
primului pasaj, de exemplu pentru calea per os:

-suma E, + E,, cand calea de referinta este calea i.v.;

-suma E, + E_+ E, cand calea de referinta este calea
ia.

Formula de calcul, pentru calea per os (p.o.):

ASC p.o.ASC p.o.

E=l- o ivasc in.

Evaluarea primului pasaj in experiment animal.

In experiment animal, se poate determina detaliat
efectul primului pasaj.

Coeficientul de extractie intestinal:

ASC p.o ASC p.o.

Ei= - ase im,

Coeficientul de extractie hepatic:

ASC p.odSC p.o.
E,=1-——"7"7-—
H ASC i ASC i,

Coeficientul de extractie pulmonar:

_ (ASC p.o.)
EP =1- (ASCi.v.)

Coeficientul de absorbtie (f)

Determinarea este posibild prin utilizarea molecu-
lelor marcate si se efectueaza in general in experiment
animal. Se mdsoard in sange sau plasmd radioactivitatea
totald, aceasta corespunzand, deci, atdt moleculelor de
medicament, ct si moleculelor de metaboliti ai medica-
mentelor.

ASCR p.o.ASCR p.o.
ASCR i.v. ASCR .

Formula de calcul: f= f-

unde:

ASCR p.o. = aria de sub curba concentratiilor sangu-
ine sau plasmatice, ale radioactivititii totale, dupa
administrare per os;

ASCR i.v. (i.a.) = aria de sub curba concentratiilor
sanguine sau plasmatice, ale radioactivitatii totale,
dupd injectare i.v. sau i.a.

Prin aceastd metoda se determind cu precizie coe-
ficientul de absorbtie (f) dacd, in urma posibilului efect
al primului pasaj intestinal, metabolitii se absorb. In caz
contrar, in valoarea lui f va fi inclus si efectul primului
pasaj intestinal (E).

Medicamentele cu un coeficient de absorbtie nesem-
nificativ, per os, nu pot fi administrate pe aceastd cale,
pentru efecte sistemice. Ex.: strofantina (cardiotonic),
antibiotice aminoglicozidice (tip streptomicina), sulfa-
midele intestinale (ftalilsulfatiazol).

Biodisponibilitatea relativi

Biodisponibilitatea relativa se exprima prin:

— cantitatea de substanta activa dintr-un medicament,

care dupd administrare ajunge in circulatia generala;

- viteza cu care se realizeaza acest proces.

Biodisponibilitatea relativi se determind cind cu
substanta respectivd nu se poate prepara o solutie apoasd
injectabild pentru calea intravenoasa si, in consecintd, nu
se poate determina biodisponibilitatea absolutd a substan-
tei active. Evalueazd comparativ doua cdi de administrare
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diferite, doud 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.

ASCTASCT

rl=ASCRASCR x100,

Formula biodisponibilitétii relative: B
unde: ASCT = ASC a preparatului testat,
ASCR = ASC a preparatului de referinta.

Dacé dozele nu pot fi aceleasi, se ajusteazd formula
cu dozele respective.

Valoarea ASC exprima intreaga cantitate de substan-
ta absorbitd, dar este independenta de viteza absorbtiei,
pe care nu o reflectd. Din aceastd cauzad, pentru evaluarea
biodisponibilitétii relative, nu este suficient sa se compa-
re ASC, pentru ci este foarte posibil ca valorile celor doud
ASC sa fie egale, dar nesuperpozabile, deoarece desfasu-
rarea lor in timp nu este aceeasi (fig. 4).

Conc.$

C,. cficientd

Cin cficienti

Timpr
fig. 4

In consecinta, B, se exprimd 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, intensi-
tatea efectului, concentratia minimald eficace si concen-
tratia maximald eficace.

Biodisponibilitatea relativi optimald

Evalueaza comparativ biodisponibilitatea a doua for-
me farmaceutice, din care una este forma de referintd cu
biodisponibilitatea maxima. Deci, necesitd determinarea
biodisponibilititii pentru fiecare forma farmaceutica si
cunoasterea formei farmaceutice cu biodisponibilitatea
optimd. Teoretic, se considera ca forma farmaceutica cu
biodisponibilitatea maxima este solutia si, ca urmare,
forma de referinta utilizata este in general solutia apoasa
(tabelul 2).

Motivatii (scopuri) pentru studiile de biodisponibi-
litate pot fi numeroase:

— formularea unei substante active noi;

- modificarea dozei de substanta activd in produsul

farmaceutic;

— schimbarea caii de administrare;

— 0 noua forma farmaceuticd;

- modificarea posologiei (doza administrata si ritmul

Tabelul 2. Aceasta ordine este relativa si poate sa fie
modificata, in functie de substanta medicamentoasa
si de substantele auxiliare utilizate.

Forme farmaceutice Forme farmaceutice solide

lichide

solutie apoasa emulsie
U/A solutie uleioasa comprimate, gelule, capsule moi
emulsie A/U suspensie forme cu eliberare rapida
apoasa suspensie uleioasd | forme cu eliberare prelungitd
forme cu eliberare controlatd

pudra granule

administrarii);
- modificarea formulérii medicamentului;
- studiul variabilitétii sarjelor de fabricatie;
- studiul influentei factorilor fiziologici (varsta, sex,
alimentatie);
- studiul influentei factorilor patologici (afectiuni he-
patice etc.);
- studiul influentei ritmurilor circadiene;
- studiul interactiunilor intre doud sau mai multe
substante active;
- evaluarea bioechivalentei a doua forme farmaceuti-
ce de acelasi tip sau diferite;
- studiu farmacocinetic;
- studiu farmacogenetic.
Fiecare dintre aceste motivatii conduce la realizarea
unui protocol de studiu special, adaptat scopului.
Stabilirea protocolului de determinare a biodis-
ponibilitatii se face in functie de scopul urmarit si tinind
seama de reguli generale. Scopul se refera la tipul de bio-
disponibilitate ce urmeaza a fi determinat. Regulile gene-
rale se referd la: metodele de dozare a substantelor active,
alegerea subiectilor, conditiile experimentale.

Concluzii

Metodele de dozare trebuie si fie foarte sensibile si
specifice pentru substanta respectiva; subiectii sa fie per-
fect sdndtosi si cat mai apropiati ca rasa, sex, varsta, gre-
utate, activitatea pe care o desfasoard; posologia poate fi
in dozd unicd sau in doze repetate; pentru referintd, in
functie de scop se aleg: cale i.v,, solutia apoasa, sau medi-
camentul ,leader”; frecventa si durata prelevarii probelor
si dozérilor se stabilesc in functie de timpul de injuma-
tatire a substantelor active in sange (T 1/2); alimentatia
indivizilor este in functie de posologie (in doza unica,
experimentul se face pe neméncate; in doze repetate -
alimentatia este data la aceleasi intervale si la fel pentru
toti indivizii). 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 bazd de tabele
speciale (de randomizare), diferite, in functie de numarul
preparatelor farmaceutice si T 1/2.
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