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CAPITOLUL I

PRINCIPII GENERALE DE
FARMACOLOGIE

1.1 ISTORICUL FARMACOLOGIEI
NOTIUNI GENERALE DESPRE MEDICAMENT

Vlaicu Sandor
111 DENUMIREA MEDICAMENTELOR

1. Denumirea chimica a medicamentelor

Denumirea chimica sistematica conferd individualitate fiecdrei substante. Este dezi-
rabil ca denumirea si ofere informatii asupra structurii chimice a substantei. Denumirile
chimice sunt conforme cu regulile stabilite de Uniunea Internationald de Chimie Pura si
Aplicata (International Union of Pure and Applied Chemistry - IUPAC). Caracterizarea cat
mai exactd are ca urmare adoptarea mai multor nume uneia si aceleiasi substante chimice.
In jurisdictie se foloseste o singura denumire, preferred [UPAC name (PIN).

In publicatiile periodice ale Organizatiei Mondiale a Sanatitii, denumirile chimice,
formula chimici si structura chimicd bidimensionala sunt in conformitatate cu regulile
instituite de JUPAC.

2. Denumirea comuni internationala - DCI
a) Necesitatea adoptirii DCI (INN)

Denumirea chimici este de cele mai multe ori complexd, cu ortografie particulard, di-
ficil de memorat si transcris. Dificultatea utilizarii ei a impus cautarea unei solutii simple in
terminologia medicamentului, o denumire comund internationala (DCI, in engleza INN).
Se impunea definirea acesteia printr-un “cuvant unic’, recunoscut si folosit de intreaga co-
munitate implicata in studiul si utilizarea medicamentului.

Sistemul INN a fost introdus in 1950 la initiativa Organizatiei Mondiale a Sanatatii
(OMS-WHO) si a devenit operational din 1953 cand a fost publicata prima listd cu DCL
De atunci s-au addugat in fiecare an noi DCI, astfel ca pana la ora actuald au fost publicate
peste 8.000 asemenea denumiri. DCI este universal acceptata si constituie proprietate pu-
blici. Acest fapt reiese din sintagma engleza - International Nonproprietary Name-INN. n
expunere vor fi utilizati, fira discriminare, ambii termeni: DCI i INN.



DCI permiteidentificarea clard, prescrierea si eliberarea sigura a medicamentelor ci-
tre pacienti si serveste comunicirii i schimbului de informatii intre specialistii ce lucreazi
in domeniul sanatatii si intre oamenii de stiinta. DCI sunt la indeméana tuturor celor cirora
le sunt utile; au fost plasate formal de OMS interesului public si pot fi utilizate fira nici o
restrictie pentru identificarea substantelor medicamentoase. DCI nu pot fi inregistrate ca
patent. In acest fel, DCI sunt utilizate astdzi pentru majoritatea substantelor medicamen-
toase din practica medicali, precum si in cercetare si in documentarea clinica.

b) Principii de bazd in conceperea DCI (INN)

DCI vor fi clare ca scriere si pronuntare. Vor fi convenabile ca lungime si nu vor
produce confuzie cu denumirile deja existente. Se preferd o denumire dintr-un singur cu-
vant. Pe cat posibil, substantele medicamentoase apartindnd unui grup farmacologic bine
caracterizat vor contine in cuvantul definitoriu un element comun, relevant pentru repre-
zentantii clasei. In schimb, se evitd orice componenta a cuvantului care sugereaza posibile
relatii anatomice, fiziologice, patologice si terapeutice. Se pastreazi denumirile consacrate
ale unor medicamente: atropini, papaverind, digoxini, morfina, serotonind. Pentru scrierea
si pronuntarea cat mai clard, ca $i pentru evitarea erorilor se omit litere particulare unor
anumite limbi, semnele diacritice, literele duble si in mésura posibilului literele 3, h si .
Gruparile ae si oe se inlocuiesc cu e, iar ph si th cu fsi t. Utilizarea a 2 cuvinte, cu exceptia
INNM si a unor produsi de biotehnologie este, de asemenea, evitata.

In DCI sunt utilizate ridacini de cuvant (afixe, stem) comune pentru grupele inrudite
de medicamente. Acestea pot fi folosite ca prefixe, infixe sau sufixe. Localizarea lor in cu-
vant este indicata prin cratima. Exista liste extensive ale acestor stem-uri in documentele de
lucru ale WHO Drug Information (vezi tabelul 1). Pentru stereoizomeri se folosesc prefixe
la DCI existent: lev-/levo - pentru formele levogire, dex- pentru formele dextrogire si rac-/
race - pentru formele racemice. In cazul compusilor radioactivi se trece numele substantei
care contine atomul radioactiv, simbolul elementului, numarul izotopului si numele, daci
existd, al substantei de suport: technetium (*"Tc) sestamibi. Pentru produsele de bioteh-
nologie (anticorpi monoclonali, citokine, receptori, terapie genici si terapie celulari) sunt
precizdri suplimentare.

Atunci cand o substantd medicamentoasd este prezentd sub forma de siruri sau
esteri se specificd $i a doua denumire (penicilind potasicd, sulfat de amfetamind). Pentru
subtantele active care formeazd mai multe siruri sau esteri, se trece denumirea comuni
a substantei urmata de sarurile respective. Aceasta denumire bideterminati se numeste
modificatd - INNM. Pentru saruri, INNM binominale utilizeaza pentru cationi numele
acestora: sodiu, potasiu, calciu, magneziu. Anionii simpli au denumiri uzuale: sulfat, clor-
hidrat, lactat, fosfat. Anionii masivi au denumiri complicate, greu utilizabile, folosindu-se
cuvinte contractate, mai simple, incluse in liste speciale, disponibile prin secretariatul INN,
dar si in publicatii de specialitate.

¢) Selectarea DCI (INN)

INN propuse (proposed), INN recomandate (recommended)

Noi DCI (INN) sunt solicitate de catre grupuri de specialisti, de obicei din compani-
ile de medicamente. Expertii in domeniu analizeazi datele primite, selectind propuneri-
le care indeplinesc conditiile stabilite. In principiu se accepta substante bine caracterizate
prin structura chimicd, de cele mai multe ori noi entitdti moleculare. Se verifici cu minu-
tiozitate denumirile comune anterioare, dar si cele comerciale, pentru evitarea coinciden-
telor. Noile denumiri se publicd (DCI propuse-proposed INN), in listele periodice. Pentru



cventuale obiectii legate de denumire se asteaptd 4 luni, dupd care, dacd nu apar sesiziri,
DCIse republicd sub forma-de DCI recomandate (rec. INN). Nu se acordd INN pentru
substante incomplet caracterizate, pentru amestecuri de substante, pentru substante vege-
tale st pentru produse homeopate.

Tabelul 1 - Tabel selectiv cu lista afixelor (stem-uri) utilizate in compunerea DCI

Afix Clasa de medicamente Exemple
andr-, -andr- Androgeni androstendiona, nandrolona

_ -arol Anticoagulante cumarinice acenocumarol, dicumarol

| -azepam Derivati de benzodiazepina diazepam, medazepam
-azosina Alfa; adrenolitice prazosina, alfuzosina
-bactam Inhibitori de beta-lactamaza o su_ll;:.ictam, tazobactam
-caina Anestezice locale procaina, lidocaina
cef- Cefalosporine cefazolina, cefaclor,
~cili;a Peniciline amoxicilina, cloxacilina

: -conazol Antifungice sistemice (imidazoli) fluconazol, voriconazol

i -coxib Inhibitori ai ciclooxigenazei- 2 celecoxib, valdecoxib
-ciclina Tetracicline doxiciclina, minociclina

| -dipina Anticalcice, derivati de dihidropiridina nifedipina, felodi;la

[ estr-, -estr- Estrogeni estrona, estradiol, fenestrel
-fluran Anestezice generale de tip alcan halogenat | desfluran, sevofluran, R
-gest - Progestine _ megestrol, nomegestrol
io- Substante de contrast iodate iopromida, ioversol
-nidazol Antiprotozoarice imidazolice metronidazol, tinid_azol |
-olol Betablocante propranolol, metoprolol
-oxacina Antibacteriene (inhibitori ai girazei ADN) | ciprofloxacina, ofloxacina
-parina Heparine heparina, dalteparina
-penem Antibiotice de tip carbapenem B imipenem, merope-l;em
-pril Antihipertensive, inhibitori ai ECA enalapril, ramipril,
-sartan Antagonisti ai receptorilor angiotensinei I | losartan, valsartan
-semida Diuretice de ansa azosemida, furosemida
sulfa-, -sulfa- Sulfamide antimicrobiene sulfatiazol, ftalilsulfatiazol
-tiazida Diuretice saluretice hidroclorotiazida
-tidina Antagonisti ai receptorilor H, (histamina) | ranitidina, famotidina
-triptan Aﬁtagonmti ai receptorilor 5 HT1 naratriptan, sumatriptan




d) Actualizarea si protectia DCI

Tncepand dinanul 1997 se publicd anual de citre WHO Drug Information, 2 liste cu
DCI propuse si 2 liste cu DCI recomandate, iar incepand cu lista nr. 37 pentru o mai bund
identificare a medicamentelor sunt prezentate si formulele structurale, pe lingd formula
chimicd. Denumirea este trecutd mai intai in limba lating, apoi in limbile engleza, franceza
si spaniola. Tn aceste liste ordinea este alfabetici, dupd denumirea latini. Sunt disponibile
si denumirile in limbile oficiale OMS: rusa, chinez si arabd. In fiecare an sunt adaugate
120-150 DCI noi.

Odata ce o denumire a fost publicatd ca rec. INN, in mod obisnuit, ea nu mai poate
fi schimbati si va fi utilizatd in continuare pentru toate informatiile referitoare la medi-
cament; de asemenea, va identifica substanta medicamentoasi activa atat timp cat ea va
circula pe piata medicamentului. Listele cu INN sunt transmise statelor membre WHO,
comisiilor nationale pentru farmacopee si altor organizatii desemnate de statele membre.
Directorul general al WHO cere statelor membre s4 ia mésuri pentru protectia drepturilor
acestor denumiri, interzicand inregistrarea lor ca marci depuse.

Transliterarea in limbile nationale are minime influente asupra calitatii DCI de “cu-
vant unic’, mentinand integral capacitatea comunicativa pentru vorbitorii altor limbi. In
limba romana DCI pot fi folosite nearticulat (histaming, insulind) sau articulat (omepra-
zolul, enalaprilul) sau declinate la genitiv (biotransformarea insulinei, efectul advers al ori-
cérei peniciline, absorbtia oxazepamului), fara alterarea valorii informative.

3. Denumirea comerciala
a) Alegerea denumirii comerciale

Un medicament are o singura denumire comund internationala, dar poate avea foarte
multe denumiri comerciale. Denumirea comerciald poate fi o denumire inventatd sau de-
numirea comuna internationald (DCI). DCI nu poate fi insa inregistratd marca comerciala.
O denumire inventatd este conceputd de catre detindtorul autorizatiei de punere pe piata
pentru individualizarea $i identificarea sursei medicamentului in spatiul comercial. Paten-
tata, este protejata de legea marcilor.

Se prefera denumiri inventate dintr-un singur cuvant, Denumirea aleasa trebuie si fie
ct mai clard, atat scrisd, cat si pronuntatd. Evitd cat mai mult confuzia cu alte denumiri si in
primul rand cu DCI. Nu se introduc in denumirea inventatd afixe (stem-uri) folosite in com-
punerea DCI. Denumirea inventata nu contine mesaje sau abrevieri promotionale, sugestii
terapeutice si nici codul producitorului. Previne orice ambiguitate privind compozitia, ca-
racteristicile farmaceutice si terapeutice ale preparatului medicamentos. Se evitd, in mésura
posibilului, addugarea de litere sau numere dupé denumirea comerciala (recomandare frec-
vent nerespectata de producidtori). Se acceptd insa abrevieri legate de calea de administrare,
concentratie sau forma farmaceutica, cand preparatul este disponibil in mai multe conditio-
niri. Se pot admite termeni in plus aldturi de denumirea inventati atunci cind folosirea lor
este sustinutd de date de farmacocinetica si farmacodinamie (“plus”, “rapid”).

Pentru obtinerea autorizatiei de punere pe piatd, numele de inregistrare a unui me-
dicament va fi cel inscris in Registrul medicamentelor inregistrate in Romania. La inregis-
trare denumirea comerciala este compusd din denumirea propriu-zisa a medicamentului,
concentratia medicamentului si forma farmaceutica. In aceasta alcituire, denumirea co-
merciald este mentionat:

 inrezumatul caracteristilor produsului (RCP)

o in prospectul medicamentului
o pe ambalajul secundar si pe ambalajul primar.



Cele trei elemente descriptive insotesc prezentarea preparatului farmaceutic in No-
menclatorul Medicamentelor din Romania, disponibil si in format electronic.

Dupa expirarea patentului medicamentului de referinta, diversii producitori pot re-
aliza si solicita punerea pe piatd a unui medicament similar (generic) cu o denumire co-
merciald inventata, pe care o pot sau nu inregistra ca marci (%) sau, fird protectia marcii
pot folosi DCI.

]

b) Denumiri comerciale. Exemple

Moxifloxacina (DCI, cod ATC-J0O1MA 14, antibacterian sistemic si SO1AE07, antibac-
terian topic In infectii oculare) este inclusa in Nomenclatorul Medicamentelor din Roma-
nia (2018), cu diverse denumiri comerciale: DCI pentru preparate generice, denumirea
medicamentului de referinta (Avelox®) si alte denumiri inventate. Aceste denumiri comer-
ciale sunt complete, de cele mai multe ori, continand denumirea propriu-zisd, concentra-
tia si forma farmaceutica. Nu rareori este mentionata doar denumirea propriu-zisa. Desi
nerecomandabil, unii detinitori ai autorizatiei de punere pe piata introduc in denumirea
comerciald (mai ales dacd este DCI) numele sau initialele companiei producitoare.

» Moxifloxacina Aurobindo, cpr. film., 400 mg
» Moxifloxacina Sandoz, cpr. film., 400 mg
* Moxifloxacina Rompharm, sol. perf., 400 mg/250 ml, flac. 250 ml
*» Moxifloxacina Kabi, sol. perf., 400 mg/250 ml, flac. 250 ml
o Avelox®, cpr. film., 400 mg
sol. perf., 400 mg/250 ml, flac. 250 ml
» Moflaxa, cpr. film., 400 mg
sol. perf., 400 mg/250 ml, flac. 250 ml
« Mofil, cpr. film., 400 mg
» Moxitor, cpr. film., 400 mg
* Mofinacin, sol. perf., 400 mg/250 ml, flac. 250 ml
s Moxifloxacina Pharmathen®, picaturi oftalmice, sol 5 mg/1 ml, flac. 10 ml
» Vigamox”, picaturi oftalmice, sol. 5 mg/1 ml, flac. DROP-TAINER-5 ml

¢) Denumiri comerciale ale combinatiilor de medicamente

Combinatiile a 2 medicamente pot contine in denumirea comerciald ambele DCI
in genericele fard patent sau pot avea o denumire inventati dintr-un singur cuvént. Sunt
mentionate concentratiile celor doud medicamente si forma farmaceutici. Cand se alege
o denumire inventatd pentru combinatii, aceasta este substantial diferitd de denumirile
comerciale ale medicamentelor simple care intra in asociere.

Asemenea asocieri sunt cele dintre antagonistii receptorilor AT ai angiotensinei II
si diureticele tiazidice, consacrate in terapia hipertensiunii arteriale (ex. irbesartan-hidro-
clorotiazida).

* lIrbesartan/Hidroclorotiazide, Teva comprimate filmate
150 mg/12,5 mg - 300 mg/12,5 mg - 300 mg/25 mg

» Irbesartan/Hidroclorotiazide, Zentiva comprimate filmate

» Coaprovel, comprimate filmate

+ Converide, comprimate filmate

o Ifirmacombi, comprimate filmate

Toate preparatele au trei tipuri de combinatii cu concentratii ale irbesartanului de
150 mg, 300 mg si 300 mg si ale hidroclorotiazidei de 12,5 mg, 12,5 mg si 25 mg;
tipul de combinatie fiind inclus in denumire.



Pentru medicamentele tipizate cu mai mult de doud substante active in compozitie,
in mod obisnuit nu se mentioneaza componenta i concentratia in denumirea comerciala.

 Fasconal®, comprimate

Fiecare comprimat Fasconal® contine acid acetilsalicilic 200 mg, paracetamol 200 mg,
fosfat de codeina hemihidrat 10 mg si cafeina anhidrd 25 mg.

d) Denumiri comerciale tip “ambreld®

Un aspect particular al denumirilor comerciale este cel al medicamentelor de tip
“Uumbreld Denumirea sau segmente din numele unui medicament devenit popular, cu
desfacere buni pe piat3, se atribuie unuia sau mai multor noi medicamente relativ similare,
dar care se deosebesc prin compozitie si uneori si prin indicatiile terapeutice. Prin aceasta
strategie de marketing este stimulat interesul public pentru aceste noi preparate farmaceu-
tice. Acceptarea denumirilor de tip “umbreld® este in general restrictionata.

Coldrex® si Strepsils® sunt douid asemenea denumiri, care acoperd un mare numar
de preparate farmaceutice cu compozitie variabila, uneori cu totul diferitd de a produsului

originar.
4. Denumiri codificate

a) Cod ATC (v. clasificarea ATC)

Caracterizarea succinti si cAt mai exacta a unui medicament in clasificarea anatomica,
terapeutica, farmacologica si chimicd este optim realizabild prin atribuirea unui cod ATC
unic pentru acel medicament. Prioritate are criteriul terapeutic (si implicit cel farmacologic).
Amiodarona (CO1BDO01) este incadrata in clasa I1] antiaritmice, cisplatina (LO1XA01)-an-
tineoplazic, sertralina (NO6AB06)-antidepresiv, inhibitor selectiv al (re)captarii serotoninei.
Pentru medicamentele cu actiuni farmacologice relevante global se are in vedere efectul
terapeutic cel mai important. Difenoxilat, agonist activ pe receptorii opioizi periferici 1 are
codul ATC, A07DAO1, ca antipropulsiv intestinal; sildenafil (GO4BEQ3), inhibitor de fosfo-
diesterazi are ca principala indicatie disfunctiile erectile; tetrazepam, ligand al receptorilor
GABA 4 cu codul M03BXO07 este incadrat relaxant central al musculaturii striate.

Efectele terapeutice multiple, esentiale, ale unui medicament impun totusi acorda-
rea mai multor coduri ATC. Acetilcisteina are trei coduri ATC: RO5CBO1 ca mucolitic,
S01X A08-cicatrizant ocular prin inhibitia colagenazei si VO3AB23 ca antidot. Beta blo-
cantele constituie un grup distinct, C07 printre medicamentele cardiovasculare, dar unele
dintre ele sunt incluse si in codul SO1ED, ca medicamente antiglaucomatoase, aplicate
topic. In mod particular se remarca multitudinea codurilor ATC pentru preparatele cu
glucocorticoizi. Prednisolona si dexametasona au 10 coduri ATC simple si 9 combinatii,
respectiv 11 si 5. De obicei, aceste coduri sunt diferentiate si prin posologie, forme farma-
ceutice, concentratii si modalitati de administrare.

b) Cod CAS (Chemical Abstract Service)

CAS poseda cea mai cuprinzitoare baza de date din domeniul chimiei, disponibi-
14 online. Zilnic se adauga 15.000 noi entitati la cele peste 71 milioane de substante si
64 milioane de secvente de proteine si acizi nucleici. Fiecare substanta primeste un numar,
RN (Registry Number), acordat secvential, fira legitura cu structura chimica si denumirea
substantei. Numarul este compus din trei grupari de cifre, separate prin cratima. Primul
grup contine intre 2 si 7 cifre, al doilea grup 2 cifre. Ultima cifri este cifra de control. Ace-
tilcolina are CAS-RN, 51-84-3; propofol 2078-54-8; sofosbuvir 1190307-88-0. Se acorda



numere CAS diferite in functie de cele mai mici detalii (izomerie, siruri, esteri, hidrati,
=rrestecurt ale substantei). Tiracest fel 0 substanta are rar o singuri intrare in baza de date
digitoxini, 71-36-6; sevofluran, 28523-86-6). In schimb, pentru chinind (izomeri, siruri,
amestecuri...) se obtin 91 intriri, pentru codeini-74 si pentru paracetamol-57.

¢) Cod de fabricatie

Noile entitati moleculare produse prin diverse procedee primesc un cod numeric pen-
iru a fi individualizate in cursul testarilor preclinice si clinice. Codul este alcatuit din litere
numele abreviat al companiei, mai rar integral) si cifre in ordinea cronologici a descoperi-
7ii substantelor. Evident, cele mai multe substante riman in aceastd etapi de identificare. U-
nele coduri sunt relativ cunoscute, inainte si dupa obtinerea aprobirii de punere pe piati ca
medicament: Bayer 1213-levomepromazing, Bay e 9736-nimodipina, FK-506-tacrolimus,
8L 191-pentoxifilina, HOE 045-articaina, Ro 6-4563- glibornurida, MK-212-clorhidrat
ce protriptilind, ORG GB 94-clorhidrat de mianserina, Sch 1000-bromuri de ipratropiu,
SK&F 96022-pantoprazol, SDZ ASM 981-pimecrolimus, Win 39424-iohexol.
Unele medicamente au avut mai multe asemenea coduri: amoxicilina (BLP 1410,
Ro 10-8756), metadona (A4624, AN 148), azatioprina (AI3-50290, BW 57-322), norfloxa-
cina (AM 715, MK-366), diazepam (LA-111, Ro 5-2807, WY-3467), practolol (AY 21011,
ICI50172).

d) Coduri comerciale de identificare a medicamentelor (CIM)

Evidenta unor indicatori financiari necesitd date améanuntite asupra preparatelor co-
merciale: sursa, forme farmaceutice, concentratii, tipul ambalajelor primare si secundare,
componenta acestora. Toate aceste detalii sunt posibile prin desemnarea codurilor de iden-
fificare a medicamentelor (CIM). Foarte rar un medicament are un singur sau cateva CIM

minociclina, cod ATC-J0O1AA03, cod CIM-W55377001; adenosina, cod ATC C0O1EB10,
coduri CIM-W628990012 si W62899002).

Nomenclatorul Medicamentelor din Roménia foloseste codificarea ATC, iar pentru
detalii recurge la codurile de identificare a medicamentelor (CIM). In acest fel, un sin-
gur cod ATC, corespunzétor unui medicament poate avea zeci sau chiar sute de coduri
CIM. Dupd actualizarea din 08.11.2018, din Nomenclatorul Medicamentelor pentru uz
uman din Roménia pot fi obtinute detalii asupra preparatelor comerciale, inclusiv codu-
rile CIM. Astfel isofluran are 3 CIM, digoxina-4, tigeciclina-7, furosemida-14, aciclovir 28,
naproxena-65, salmeterol-71, pioglitazona-114, paracetamol-282, acetilcisteina-273, inda-
ramida-326, ibuprofena-425, omeprazol-460, hidroclorotiazida-646. Dintre cele 265 CIM
pentru desloratadini, cate 59 sunt pentru preparatele Aerius® si Azomyr. Din cele 702 CIM
la valsartan, 91 se refera la preparatul Diovan®, iar din cele 974 CIM pentru rosuvastatini,
64 sunt pentru preparatul Roxardio si 104 pentru un generic.

I.1.2 CLASIFICAREA ATC A MEDICAMENTELOR

Sistemul de clasificare ATC/DDD (acronim pentru Anatomical Therapeutic Chemi-
cal si pentru defined daily dose) reprezinta standardul international pentru monitorizarea
utilizarii si a cercetarii in domeniul medicamentului.

a) Globalizarea sistemului ATC/DDD

Sistemul ATC/DDD a fost promovat si este controlat de Organizatia Mondiald a Sa-
natétii prin WHO Collaborating Centre for Drug Statistic Methodology (WHOCC). Insti-



tutia este gazduitd din 2002 de Institutul Norvegian de Sanatate Publica si finantata de gu-
vernul norvegian. WHOCC stabileste, revizuieste §i modifica periodic codurile ATC/DDD.

Integrarea informatiilor legate de medicament la nivel mondial, accesul la datele
esentiale constituie premise ale utilizarii rationale a medicamentului, in particular in tarile
in curs de dezvoltare. Totodata sunt identificate problemele majore si sunt stabilite inter-
ventiile ce se impun in consecinta.

Clasificarea ATC este folosita in lista WHO (OMS) a medicamentelor esentiale, in
nomenclatoarele internationale si nationale de medicamente. Clasificarea efectelor adverse
ale medicamentelor utilizatd de WHO Collaborating Centre for International Drug Moni-
toring din Uppsala, Suedia este bazata tot pe codurile ATC. Clasificarea ATC este oficiala
in Romania in Nomenclatorul Medicamentelor, pentru prescrierea medicamentelor in re-
gimul asigurarilor de sdnitate si pentru toate referintele si listele de lucru cu medicamente.

b) Reprezentativitatea clasificarii ATC

Sunt incluse in aceastd clasificare entititile chimice $i biologice ale medicamentelor,
de obicei dupi ce au obtinut autorizatia de punere pe piatd in cel putin o tard. Sunt cuprinse
medicamente simple si combinatiile lor. Este reprezentatd majoritatea produselor existente pe
piata medicamentului. In mod obisnuit se foloseste denumirea comuna internationala (DCI).

Prezenta unui medicament in sistemul ATC/DDD nu implicd recomandarea de a fi
utilizat $i nici aprecierea asupra eficacitatii acestuia sau a grupului de medicamente din
care face parte. Astfel cloroformul, in clasificarea ATC, se gdseste alaturi de celelalte aneste-
zice generale din grupul hidrocarburilor halogenate (N01AB02), dar nu mai este utilizat de
mult timp in anesteziologie.

¢) Structura sistemului ATC

Clasificarea ATC grupeaza medicamentele pe baza codurilor compuse din cinci nive-
le. Nivelele 1, 3 si 4 sunt reprezentate prin litere capitale (L); nivelele 2 si 5, fiecare prin doua
cifre (C). Formula generala este de tipul:

L cc |1 L |cc |

Nivelele sunt ierarhizate pe principiul inclusivitatii. Nivelul primar cuprinde unul sau
mai multe nivele de rang 2; acesta include nivele de gradul 3 s.a.m.d.

D MEDICAMENTE DERMATOLOGICE (A)
Do1 ANTIFUNGICE DE UZ DERMATOLOGIC (T)
DO1A ANTIFUNGICE PENTRU UZ TOPIC (T)
DO1AA Antibiotice (F)

DO1AC Derivati de imidazol si triazol (C)

DO1AE Alte antifungice pentru uz topic (T)

Includerea intr-un anumit nivel se face dupa criterii anatomice, terapeutice, farmaco-
logice si chimice. Nivelul intai este caracterizat anatomic (A), nivelul doi terapeutic (T), ni-
velul trei terapeutic (T) sau farmacologic (F), nivelul patru farmacologic (F) (preferential)
sau chimic (C), iar nivelul cinci de substanta chimici (C). Pentru un medicament anume,
desemnarea caracteristicelor ATFC in cadrul nivelelor este suficient de variabild. Criteriul
farmacologic (T) este frecvent preferat celui chimic la nivelele 3 i 4 (ATFFC).



Principalele grupe de medicamente in clasificarea ATC. Nivelul 1

. Medicamente active pe tractul digestiv si metabolism

(Alimentary tract and metabolism)

Medicamente active pe sistemul hematopoetic (Blood and blood forming organs)

Medicamente active pe sistemul cardiovascular (Cardiovascular system)

. Medicamente dermatologice (Dermatological)

. Medicamente active pe aparatul genito-urinar. Hormoni sexuali
(Genito-urinary system and sex hormones)

. Hormoni cu actiune sistemica (exclusiv hormoni sexuali si insuline).
(Systemic hormonal preparations, excluding sex hormones and insulins)
Antiinfectioase de uz sistemic (Antiinfectives for systemic use)

L. Antineoplazice $i imunomodulatoare
(Antineoplastic and immunomodulating agents)

. Medicamente active pe sistemul musculo-scheletic (Musculo-skeletal system)

. Medicamente active pe sistemul nervos (Nervous system)

Medicamente antiparazitare, insecticide si repulsive

(Antiparasitic products, insecticides and repellents)

. Medicamente active pe aparatul respirator (Respiratory system)

Medicamente active pe organele senzoriale (Sensory organs)

Varia (Various)

Produse fitoterapice, apiterapice si homeopate

OUORW R
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—
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Primul nivel contine 14 grupe principale; in unele adoptari pe plan national (si in
Romania) este inclus in plus un grup X cu produse ale medicinei alternative si comple-
mentare. 10 grupe sunt anatomice, grupul H este functional (hormoni, cu exceptia celor
sexuali i a insulinei), iar 3 grupe sunt constituite dupa criterii terapeutice (J-antiinfec-
iioase, L-antineoplazice si imunomodulatoare, P-Medicamente antiparazitare, insecticide
si repulsive). Pe cat posibil, literele capitale au fost alese mnemotehnic (C-cardiovascular;
D-dermatologic, G-genito-urinar etc.).

Pentru a limita formarea unui numar exagerat de subgrupe, se limiteazi detalierea
excesivd. Frecvent, la nivel 4, se constituie un subgrup heterogen, notat X (alte...), in care
sunt prezente medicamente cu diverse structuri chimice, mecanisme de actiune, efecte ad-
verse sl implicit nu sunt echivalente terapeutic.

Astfel, sub codul N02AX, Ja nivel 4 (X-alte opioide), sunt cuprinse medicamente cu
profile farmacodinamice diferite. Tramadol i tapentadol se deosebesc fata de ceilalti ago-
nisti activi pe receptorii pentru opioizi, prin blocarea recaptirii serotoninei si noradrenali-
nei (tramadol) si selectiv a noradrenalinei (fapentadol).

N SISTEM NERVOS
NO02 ANALGEZICE
NO2A OPIOIDE

N02AX Alte opioide
NO02AX01 Tilidina

N02AX02 Tramadol

N02AX03 Dezocina

NO02AX05 Meptazinol
NO2AX06 Tapentadol
N02AX52 Tramadol, combinatii



d) Introducerea medicamentelor noi in clasificarea ATC

Includerea unei noi entitéti terapeutice in sistemul ATC se face de obicei de la nivelul
4 utilizdndu-se, de cele mai multe ori, litera X (alt grup), daca sunt cel putin doua me-
dicamente similare. Pentru medicamentele cu efecte esentiale se acceptd instituirea unui
nou grup, la nivel 4, cu un singur reprezentant. Astfel, MO3AX are un singur component-
MO03AX01- toxina botulinicd, medicament novator. De asemenea, constituie grupe cu un
singur medicament, buspirona, anxiolitic din grupul azaspirodecandionelor (NO5BEQ1),
metrifonat, antitrematodic organofosforic (P02BB01), levamisol, antinematodic, derivat de
imidazotiazol (P02CE01), ivermectina, antihelmintic din clasa avermectinelor (P02CF01).
Buprenorfina este unicul component in doud grupe terapeutice cu opioide; ca derivat de
oripavind (NO2AEO1) si ca adjuvant in dependenta la opiacee, in monoterapie (N0O7BC01),
sau in combinatii (NO7BC51).

e) Preferentialitatea alegerii unui cod ATC unic pentru un medicament

Ca principiu de bazd, se recomanda atribuirea unui singur cod pentru un anume
medicament.

C SISTEMUL CARDIOVASCULAR

C02 ANTIHIPERTENSIVE

C02A MEDICAMENTE ANTIADRENERGICE CU ACTIUNE CENTRALA
C02AC Agonisti ai receptorilor pentru imidazolina

C02AC05 Mozxonidina

f) Medicamente cu coduri ATC multiple

Efecte semnificative in domenii terapeutice diferite justificid acordarea mai multor
coduri terapeutice unui singur medicament. Clonidina si moxonidina au efect farmaco-
logic comun, antihipertensiv central, prin interactiune cu receptorii imidazolinici. Moxo-
nidina este utilizatd ca antihipertensiv si are un singur cod ATC. Cu un areal terapeutic
mult mai extins, clonidina are cinci coduri ATC; antihipertensiv central (C02ACO1 si 2
asocieri cu diuretice-C02LCO1 si C02LC51), N02CXO02 (alte antimigrenoase) si SO1EA04,
simpatomimetic utilizat topic in glaucom.

Cu totul particulard este multitudinea de coduri ATC pentru preparatele cu gluco-
corticoizi. Prednisolona are 19 coduri ATC (10 simple si 9 combinatii), dexametasona 16 si
betametasona 15. De obicei, aceste coduri sunt diferentiate si prin posologie, forme farma-
ceutice, concentratii si modalititi de administrare.

g) Coduri ATC pentru promedicamente

Un medicament are un singur cod ATC pentru toti derivatii sub forma de sdruri,
esteri, ca si pentru fiecare cale de administrare, indiferent de formele farmaceutice si con-
centratie. Promedicamentele au insa DCI si cod ATC diferite de medicamentul parental.

JO1CE Peniciline sensibile la beta-lactamaze

JOICEQl  Benzilpenicilina

JOICE08  Benzatin benzilpenicilina

JOICEQ9  Procain benzilpenicilina

h) Codurile ATC ale izomerilor
Preparatele racemice §i izomerii unui medicament au coduri ATC diferite.

MO1A ANTIINFLAMATOARE / ANTIREUMATICE NESTEROIDIENE
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