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1

FARMACOLOGIE GENERALA.
NOTIUNI INTRODUCTIVE

Farmacologia este stiinta care studiazd interactiunile dintre medicamente si
organism. Etimologic derivd de la pharmakon (grec.) = medicament, logos (grec).
= stiinta.

Farmacologia generald studiazd aspectele generale ale relatiilor dintre
medicament §i organism si legile obiective pe baza carora se desfigoard aceste
relatii.

Definitii ale medicamentului

— Medicament (definitia O.M.S.) — este o substanta sau un produs destinat sau
utilizat pentru studierea sau modificarea unui sistem fiziologic sau a unei stari
patologice, 1n interesul subiectului ciruia i se administreaza.

— Medicament — este o substantd sau un preparat destinat sau utilizat pentru
diagnosticarea, prevenirea, ameliorarea sau vindecarea unei suferinte.

1.1. RAMURILE FARMACOLOGIEI

1.1.1. RAMURILE PRINCIPALE
Farmacologia modern cuprinde sase ramuri principale, trei cu caracter pre-

dominant fundamental si trei cu caracter predominant aplicativ. Fiecérei ramuri cu
caracter fundamental i corespunde o ramura aplicativa [77].

FARMACOLOGIA
v o v

Ramuri cu caracter Ramuri cu caracter
fundamental aplicativ
Farmacocinetica Farmacografia
Farmacodinamia Farmacoterapia
Farmacotoxicologia Farmacoepidemiologia

(preluat dupa Dobrescu D., 1981).
Farmacodinamia §i farmacotoxicologia studiazd actiunile medicamentului

asupra organismului, iar farmacocinetica studiaza actiunile organismului asupra
medicamentului.
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— Farmacocinetica — studiaza evolutia medicamentelor in organism.

— Farmacodinamia — studiaza efectele biologice ale medicamentului in organism
(actiunile farmacodinamice).

— Farmacotoxicologia — studiaza efectele adverse si intoxicatiile acute i cronice.

— Farmacografia — studiaza regulile de prescriere a medicamentelor,
referitoare la formele farmaceutice, cdile, modul de administrare §i posologie
(prescrierea dozelor).

— Farmacoterapia — studiaza indicatiile terapeutice.

— Farmacoepidemiologia — studiazi contraindicatiile si precautiile, precum i
bolile de etiologie medicamentoasi cu mare raspandire.

1.1.2. ALTE RAMURI IN DEZVOLTARE

Din cele sase ramuri principale ale farmacologiei, s-au desprins i sunt in curs
de dezvoltare alte noi ramuri, aga cum sunt:

— Farmacodinamia fundamentala biochimic;

— Farmacogenetica — Farmacogenomica, Farmacoproteomica;

— Farmacocibernetica;

— Farmacoinformatologia (Farmacologia informationald);

— Cronofarmacologia;

— Stereofarmacologia (Farmacologia stereoizomerilor sau Farmacologia

compusilor chirali);

— Gerontofarmacologia.

Farmacodinamia fundamentald biochimicd — studiazi locul si mecanismele
actiunii medicamentului, la nivel celular §i molecular biochimic. Este o ramurd ce
s-a dezvoltat rapid, pe baza exploziei de cunostinte de biologie celulard si
moleculard.

Farmacogenetica — studiazd influentele variabilitdtii genetice (ale
polimorfismului genetic) asupra efectului medicamentului.

Farmacocibernetica — studiazi interactiunile medicamentelor cu mecanismele
de reglare ciberneticd ale organismului.

Farmacoinformatologia — studiaza natura informationald a medicamentului si
a proceselor farmacologice.

Cronofarmacologia — studiaza influenta bioritmurilor asupra efectului medica-
mentului.

Stereofarmacologia (Farmacologia stereoizomerilor sau Farmacologia
compugilor chirali) — studiazd particularititile farmacocinetice ale enantiomerilor
existenti intr-o mixturd racemicd a unui medicament, precum si consecintele
biofarmaceutice si farmacoterapeutice derivate.

Gerontofarmacologia — studiaza particularitatile farmacologice la indivizii varstnici.
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1.2. STIINTE DE GRANITA CU FARMACOLOGIA

Biofarmacia

Biofarmacia este o stiintd farmaceutica noud, de granitd, Intre farmacologie si
tehnica farmaceutica, ce studiazi influenta formuldrii medicamentelor, in cadrul
formei farmaceutice, asupra eficientei terapeutice. Are ca scop fundamentarea
stiintifica a prepararii de forme farmaceutice cu disponibilitate biologicd optimd, in
corelatie cu scopul terapeutic.

Biofarmacia opereazd cu doi parametri moderni ce caracterizeazd medicamen-
tele, si anume:

— disponibilitate farmaceutica (ce reprezintd cantitatea de substantd activa
eliberatd din forma farmaceutici),

— biodisponibilitate (cantitatea de substan{d activd eliberatd si absorbitd).
Termenul de ,,biofarmacie” a fost introdus de G. Levy tn 1961 si deriva etimologic
de la cuvintele grecesti pharmakon = medicament si bios = viata.

Unul dintre fondatorii biofarmaciei moderne este J. G. Wagner [275].

1.3. UTILITATEA PRACTICA A FARMACOLOGIEI

Farmacologia este o stiintd studiata atat in Invatdmantul medical, cit si In cel
farmaceutic, ea fiind utild atit In practica medicala cit si in practica farmaceutica.
Domeniile de utilitate practica
Sunt urmétoarele:
— Practica medicald terapeutica:
— farmacoterapia;
— farmacografia;
— farmacoepidemiologia.
— Practica farmaceutici moderni orientata catre pacient (,,patient oriented”):
— farmacia clinica.
— Cercetarea pentru introducerea medicamentului in terapeutica:
~ — farmacologia preclinica (pe animale de experientd);
— farmacologia clinicé (la subiecti umani).
Farmacia clinici
Este o specialitate modernd a profesiei de farmacist, cu orientare in mod
deosebit spre pacient (,,patient oriented”).
Farmacia clinica utilizeazad optimal cunostinte farmaceutice si biomedicale, In
scopul optimizdrii eficacitatii, securititii §i economiei prescriptiei medicale
(definitie data de Academia Nationala de Farmacie din Franta).
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1.4. FAZELE EVOLUTIEI MEDICAMENTULUI
_ IN ORGANISM, DE LA ADMINISTRARE
PANA LA APARITIA EFECTULUI TERAPEUTIC

Sunt:

— Faza biofarmaceutici, ce se desfiasoard la locul de administrare a medi-
camentului;

— Faza farmacocinetici, ce se desfagoard in tot organismul;

— Faza farmacodinamici, ce are loc la nivelul de actiune a medicamentului.

Fiecare din aceste faze are o serie de etape (fig. 1.1).

1.4.1. FAZA BIOFARMACEUTICA

Are douad etape:
— eliberarea din forma farmaceutici;
— dizolvarea in lichidele biologice de la locul de administrare.

Eliberarea
Pentru o formd farmaceuticd solidd, constd in dezintegrarea In granule si apoi
dezagregarea n particule fine (fig. 1.2).

Dizolvarea

Are loc de la nivelul particulelor, al granulelor si chiar al formei solide.
Consté in dispersarea substantei active la nivel molecular, 1n lichidele biologice de
la locul de administrare.

Aceasta fazd face obiectul primar al biofarmaciei.

1.4.2. FAZA FARMACOCINETICA

Are trei etape mari:
— absorbtia;

— distribuirea;

— epurarea.

Absorbtia
Este etapa de trecere a substantei active, dizolvate — de la locul de
administrare, in sngele circulatiei generale.

Distribuirea

— Transportul — consté 1n vehicularea substantei active cu ajutorul singelui,
in sistemul circulator; transportul se poate face fie in forma liberd, fie in forma
legatd de proteinele plasmatice.

— Difuziunea 1n tesuturi — trecerea substantei active, din sidnge in tesuturi,
prin membrana capilara §i membrana celular.

— Distribuirea — repartizarea la nivelul tesuturilor

— Stocarea — fixarea in unele tesuturi.
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Fig. 1.1. Fazele si etapele evolutiei medicamentului In organism.
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Dezintegrare Dezagregare

Comprimat ——— > Granule sau agregate —— P Particule fine

(capsuld)

Dizolvare Dizolvare

Dizolvare

Principiul activ In solutie

< Absorbtie

Principiul activ n singe si tesuturi

Fig. 1.2. Schema fazei biofarmaceutice, in cazul unui comprimat
(preluat dupd Wagner J.G., 1975).

Epurarea
— Metabolizarea (biotransformarea) la locul de metabolizare — modificarea

structurii chimice, cu aparitia metabolitilor, activi sau inactivi.

— FEliminarea — excretia din organism, la nivelul cdilor de eliminare, ca atare
sau sub forma de metaboliti.

Aceste etape fac obiectul farmacocineticii.

Etapele se desfdgoard relativ simultan (paralel) si putem vorbi de un sistem

unitar LADME:
L — eliberare; A — absorbtie; D — distributie; M — metabolizare; E — eliminare.

1.4.3. FAZA FARMACODINAMICA

Are doud etape:
— fixarea moleculelor de substantd activa pe substratul reactiv;

— declansarea actiunii farmacodinamice.

Declansarea modific#rii biologice locale (actiunea primari) se manifestd apoi
la nivel de tesut, organ, organism (actiune farmacodinamicd). Aceastd faza face
obiectul farmacodinamiei.

Fiecare medicament are 4 profile:

— farmaceutic;
farmacocinetic;
farmacodinamic;
farmacotoxicologic.
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2

NOTIUNI DE BIOFARMACIE GENERALA

2.1. BIODISPONIBILITATEA MEDICAMENTELOR

2.1.1. ASPECTE GENERALE
2.1.1.1. Definitii ale biodisponibilitatii

Wagner J. G. [275], fondatorul Biofarmaciei, a definit biodisponibilitatea (Bd)
ca fiind un parametru farmaceutic specific fiecarui medicament, parametru ce poate
fi exprimat prin doud variabile:

— cantitatea de substantd activd eliberatd dintr-o formd farmaceuticd si
absorbitd in circulatia sistemici i

— viteza cu care substanta activa este eliberatd si absorbita.

Definitia O.M.S. (Organizatia Mondiald a Sanétatii): biodisponibilitatea este
cantitatea de substantd activd absorbabila (potential).

Definitia F.D.A. (Food and Drug Administration): biodisponibilitatea este
cantitatea de substanti activa eliberatd, absorbita si care ajunge la locul de actiune,
manifestandu-si efectul terapeutic.

Definitia A.P.A. (American Pharmaceutical Association): biodisponibilitatea
este cantitatea de substanti activa absorbiti si nemodificata.

In sintezi, biodisponibilitatea (disponibilitatea biologicd) exprimd cantitatea de
substanta activd, precum i viteza cu care aceasta este cedatd de medicament, este ab-
sorbitd in organism, ajunge la locul de actiune si 1si manifestd efectul biologic.

2.1.1.2. Bioechivalenta medicamentelor

2.1.1.2.1. Postulatul bioechivalentei

Multe decenii, prescrierea medicamentelor si eliberarea lor s-au facut conform
postulatului echivalentei. Postulatul echivalentei prevedea cd doza indicatd pe
eticheta medicamentului este si doza absorbitd de organism.

Observatiile ficute de-a lungul ultimilor 30 de ani, observatii care s-au dovedit a fi
semnificative statistic, au semnalat aparifia unor insuccese terapeutice din cauza
subdozirilor sau a unor accidente datorate supradozarilor, ca urmare a utilizérii unui
medicament, Tn aceeasi posologie (doze si ritm de administrare), diferind: fie indivizii
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la care este administrat, fie formularea preparatului sau tehnologia de preparare, fie
numai sarjele. Aceste observatii au infirmat postulatul echivalentei.

A fost introdus postulatul bioechivalentei, care stabileste cd doza indicata pe
etichetd nu este egald cu doza absorbita si care este fondat pe un nou parametru far-
maceutic al formei farmaceutice, i anume biodisponibilitatea.

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

2.1.1.2.2. Tipurile de echivalentd

Sunt: chimici, farmaceutica, farmacologica, terapeuticd, biologica (bioechivalentd).

Echivalenta chimicd: echivalentd intre medicamente care contin aceeasi sub-
stantd activa, n aceeasi dozd, dar In forme farmaceutice diferite.

Echivalenta farmaceuticd: echivalenta intre medicamente cu aceeasi substantd
activi, aceeasi dozi, acelasi tip de forma farmaceuticd, dar cu substante auxiliare
diferite sau/si tehnologie diferita.

Echivalenta farmacologicd: echivalentd intre medicamente cu acelasi efect
farmacologic, chiar daca substanta activa diferd, cu conditia ca ambele structuri sa
se metabolizeze In organism la aceeasi structurd chimicd activd (ex.: promedica-
mentele sau ,,prodrogurile”).

Echivalenta terapeuticd: echivalentd intre medicamente cu aceeasi eficacitate
terapeuticid la acelasi individ, in acelasi dozaj, indiferent dacd medicamentul
prezintd numai echivalentd chimicd, farmaceutica sau farmacologica.

Echivalenta biologicd (bioechivalenta): echivalentd chimici si farmaceutica,
plus biodisponibilitate identicd intre cele doud preparate.

Bioechivalente sunt considerate doud preparate farmaceutice cu substante
active echivalente chimic care, administrate la acelasi individ, Tn aceeasi posologie,
realizeaza concentratii plasmatice si tisulare echivalente in timp.

Practic, doua produse farmaceutice cu substantid medicamentoasd identica sunt
considerate bioechivalente (deci inlocuibile la bolnav, fara risc), dacid biodisponi-
bilitatea lor este diferitd nesemnificativ (< 5%).

2.1.1.3. Importanta biodisponibilitatii pentru farmacoterapie

2.1.1.3.1. Consecintele farmacoterapeutice ale modificarii
biodisponibilitdtii in cursul unui tratament sau ale unei bioinechivalente
a preparatelor farmaceutice administrate

Consecintele sunt de ordin terapeutic: modificarea efectului in privinta para-
metrilor acestuia (latenta, durata §i intensitatea efectului).

Dar pot fi chiar si consecinte toxicologice: efecte adverse, intoxicatii.

In administrarea unei singure doze, daci scade viteza de absorbtie sunt
afectate mai ales efectele medicamentelor simptomatice (ex.: analgezice,
spasmolitice, hipnotice), medicamente cu debut rapid.
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Daca administrarea se face in.doze repetate si, prin modificarea biodisponibi-

i1, scade cantitatea absorbita si deci scade concentratia sanguind, la starea de

=:mulibru, este afectat efectul terapeutic al medicamentelor administrate cronic (ex.:
za:hipertensive, antidiabetice etc.).

Prin scdderea vitezei de absorbtie, este posibil sa apara si efecte adverse

sczle, medicamentele raménand mai mult timp la locul de administrare (ex.:
zzabiotice cu spectru larg de actiune, ca tetraciclina).

Exemple de medicamente la care se Inregistreaza diferente semnificative in
sinedisponibilitate, Intre diferitele produse farmaceutice: digoxing, acid acetil-sali-
cidic, tetracicling, cloramfenicol.

Din punct de vedere clinic, variatiile de biodisponibilitate pot fi semnificative
centru substante medicamentoase care au un indice terapeutic de sigurantd mic
szu/sl se absorb limitat (ex.: digoxina, fenitoina).

Consecinte grave ale bioinechivalentei produselor farmaceutice in timpul unui
rratament si chiar epidemie de intoxicatii au fost semnalate (Australia si Suedia), la
sroduse cu fenitoind, la care biodisponibilitatea variaza si cu forma de cristalizare a
substantei.

2.1.1.3.2. Reguli privind substituirea medicamentelor

— Farmacistul poate sd inlocuiascd un medicament cu altul, cu conditia ca
medicamentele sd aibd aceeasi substanta activa si sa fie bioechivalente.

— Nu se recomanda substituirea in anumite cazuri: substante active cu indici
ierapeutici mici, medicamentele se adreseaza unor maladii cu mortalitate mare (ex.:
zntianginoase, cardiotonice, antidiabetice), substante cu particularitati deosebite de
farmacocinetica, medicamente retard.

2.1.2. TIPURILE DE BIODISPONIBILITATE
SIMODALITATILE DE DETERMINARE

— farmacocinetic;

— farmacoterapeutic.

Criteriul farmacocinetic: se evalueazi concentratia substantelor active in lichi-
dele biologice ale organismului (sdnge, urind, saliva, bild, lc.r.), la diferite
intervale de timp de la administrare.

Criteriul farmacoterapeutic: se determind efectul farmacodinamic, la diferiti
timpi de administrare.

Se traseazd pe grafic:

— curba variatiei concentratiei sanguine in functie de timp (v. fig. 2.1);

— curba variatiei efectelor in functie de timp.

Daca se fac ambele determindri, se inscrie pe grafic curba efectelor in functie
de concentratia sanguina.

29



h
Conc.]

™Max

ASC

b
Ll

Timp

max

Fig. 2.1. Curba variatiei concentratiilor plasmatice in timp, dupa
administrare extravasculara (grafic numeric);
determinarea concentratiei maxime (Cpg,) §i a timpului concentratiei maxime (tmax)-
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Fig. 2.2. Curba variatiei concentratiilor plasmatice 1n timp, dupé administrare
extravasculard (grafic semilogaritmic); determinarea timpului de injumététire (T1/2).

Pe aceste curbe se pot determina respectiv urmétorii parametri:

— aria suprafetei de

si fig. 2.2);
— timpul de debut
maxim, durata efectului;

— concentratia minimald eficace (Cp, sau CME), concentratia maximald

sub curbid (ASC), concentratia maxima (Cy,y) 1 timpul
necesar obtinerii concentratiei maxime (tmay), timpul de Injumatatire —T1/2 (fig. 2.1

al efectului (latenta), efectul maxim, timpul efectului

eficace (Cpay), concentratia medie eficace (Cy,).

Determinarea ariei de sub curbd (ASC) (a se vedea si la cap. 3, punctul 3.6.2.2).
totald de substantd medicamentoasd din organism §i se
calculeazd ca sumd a trapezelor trasate sub curbi, intre doi timpi de dozare,

ASC reprezintd cantitatea

succesivi (fig. 2.3).
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Fig. 2.3. Determinarea ariei de sub curbi (ASC).

Din punct de vedere al metodologiei de determinare, existd trei tipuri de
siodisponibilitate:

— absolut;

— relativa;

— relativa optimala.

2.1.2.1. Biodisponibilitatea absoluta

Biodisponibilitatea absolutd corespunde cantitatii de substantd activd care
ajunge la locul de actiune, in biofaza.

Intrucat determinirile in biofaza sunt dificil de efectuat, biodisponibilitatea ab-
solutd se determind in plasmad, la nivelul circulatiei generale, arteriald sau venoasa.

In consecinta, biodisponibilitatea absoluta corespunde fractiunii de substanti
activd, din forma farmaceutici de solutie apoasa, care dupd administrare ajunge in
circulatia sanguind generala.

Calea intraarteriald este calea de referintd absolutd, cu biodisponibilitate
maximd, intrucit substanta activd fiind introdusd direct in singele circulatiei
generale arteriale, etapa absorbtiei si primul pasaj (intestinal, hepatic si pulmonar)
sunt depésite.

Dar calea intraarteriald fiind o cale de administrare foarte rar utilizatd in
clinicd, Tn mod obisnuit, calea intravenoasé este luatd drept referinta.

Biodisponibilitatea absolutd se determina cénd se cerceteazi biodisponibili-
tatea unei substante active noi. Se compard biodisponibilitatea acestei substante,
administrate in solufie apoasd pe diferite cdi, cu biodisponibilitatea pe cale
intravenoasd sau intraarteriald (considerate cdi de referinta). Testérile se efectueazi
pe acelasi individ.
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2.1.2.1.1. Estimarea globald a biodisponibilitdtii absolute

Biodisponibilitatea absolutd globald este calculatd dupa formula:

Fe ASCpoo. sau F = ASCp.o. ,
ASCiy. ASCi.a.

unde: F= fractia de substanti activd absorbitd per os,
ASC = aria de sub curbi;
p-0. =per os;
i.v. = intravenos;
i.a. = intraarterial.

Daci nu se poate utiliza aceeasi doza pe ambele cai si dacd farmacocinetica
substantei active este lineard, atunci formula se poate corecta cu dozele
administrate, astfel:

_ ASCp.o. y Diyv. unde D = doza.
ASCiv.  Dp.o.
Acest raport trebuie sa fie cit mai aproape de 1. Se admit variatii intre 0,75 si 1.
Exemple

— Medicamente cu biodisponibilitate absolutd foarte mare (90 — 100%) per os:
litiu (antidepresiv), diazepam (tranchilizant), fenobarbital si fenitoind (antiepilep-
tice), clonidind (antihipertensiv), sulfametoxazol (sulfamidd antimicrobiand), tri-
metoprim (chimioterapie antimicrobian), warfarind (anticoagulant), digitoxind
(cardiotonic) (tabelul 2.1).

— Medicamente cu biodisponibilitate absoluta redusi (25 — 50%) administrate
per os: nifedipin si propranolol (antihipertensive), verapamil (antiaritmic),
neostigmin (colinergic), oxacilind (antibiotic), morfina (analgezic).

Tabelul 2.1

Medicamente cu biodisponibilitate absoluti, per os, foarte mare (F > 90%)

Mfg;c:llnn;i;te Clasa chimici F(%)

1 2 3
Amoxicilin Penicilina 93+ 10
Cefalexin Cefalosporind 90+9
Clordiazepoxid Benzodiazepini tranchilizant 100
Clorpropamid Sulfamida hipoglicemianta >90
Clonidind Imidazol antihipertensiv 100
Diazepam Benzodiazepind tranchilizant 100
Digitoxind Glicozizi cardiotonici >90
Indometacin Acid carboxilic heterociclic (AINS) 98
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