Ion MIRCIOIU
Simona Marilena RIZEA-SAVU

BIOFARMACIE SI FARMACOCINETICA.
EVALUARI COMPARATIVE

EDITURA UNIVERSITATII ,,TITU MAIORESCU” « EDITURA HAMANGIU
BUCURESTI « 2026



2.

Fazele evolutiei medicamentului in organism

Biofarmacia poate fi privita ca o disciplina de interfatd care descrie, in
termeni cantitativi si calitativi, modul in care proprietatile fizico-chimice
ale substantei active si ale formei farmaceutice, structura si compozitia
excipientilor, tehnologia de fabricatie si conditiile fiziologice de la locul
de administrare conditioneaza eliberarea, dizolvarea si disponibilitatea
medicamentului pentru absorbtie, iar in aceasta perspectiva parametrii cu
care opereaza biofarmacia sunt, in esentd, parametri care descriu viteza si
gradul proceselor premergatoare aparitiei concentratiilor sistemice, cum
sunt viteza de dezagregare, viteza de dizolvare, fractia dizolvata in timp
[f(t)], fractia eliberatd dintr-un sistem cu cedare modificata, profilul de
dizolvare in medii de compozitie diferitd, timpul de latenta al dizolvarii
sau al eliberarii, existenta unor faze de ,,burst” sau de platou, precum si
parametri derivati care leagd aceste fenomene in vifro de dinamica
absorbtiei, cum sunt fractia absorbitd estimatd prin deconvolutie sau
corelatiile in vitro-in vivo.

Toti acesti parametri biofarmaceutici sunt definiti si interpretati pe
fundalul unor concepte fiziologice clare - pH-ul, compozitia si volumul
fluidelor de la locul de administrare, timpul de golire gastrica si tranzitul
intestinal pentru calea orald, grosimea si integritatea barierei cutanate
pentru calea transdermica, fluxul sanguin local si permeabilitatea mem-
branelor biologice - iar rolul lor este sa ofere o punte intre descrierea siste-
mului farmaceutic (forma de dozare, structurd, proprietati fizico-chimice)
si descrierea ulterioard, farmacocinetica, a expunerii sistemice.

In acest cadru, este utila delimitarea riguroasi dintre notiunea de
,»disponibilitate farmaceutica” si conceptul de ,,biodisponibilitate”. Dispo-
nibilitatea farmaceutica se refera la fractia de substantd activa care este
eliberatd din forma farmaceuticd si dizolvatd in fluidul de la locul de
administrare, Intr-o forma aptd pentru absorbtie, fiind deci un concept
ancorat preponderent in faza biofarmaceutica, la interfata dintre medi-
cament si organism; ea este determinatd de proprietatile formei solide
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(polimorfism, dimensiunea particulelor, gradul de compactare), de natura
si proportia excipientilor (dezagreganti, surfactanti, polimeri matriciali) si
de caracteristicile mediului (pH, prezenta sarurilor biliare, forta ionicd).

Biodisponibilitatea, in schimb, descrie gradul si viteza cu care
substanta activa ajunge in circulatia sistemica sau la locul de actiune, dupa
administrarea unei forme farmaceutice definite, fiind prin urmare un
concept farmacocinetic, cuantificat prin parametri precum AUC, Cmax si
Tmax; biodisponibilitatea include atdt componenta de disponibilitate far-
maceuticd (cat de mult si cat de repede devine medicamentul absorbabil),
cat si componentele ulterioare legate de permeabilitate, metabolism de
prim pasaj si clearance sistemic.

Astfel, din punct de vedere conceptual, disponibilitatea farmaceutica
poate fi privitd ca o conditie necesara, dar nu suficientd pentru o biodis-
ponibilitate adecvata, iar biofarmacia, impreund cu modelele farmaco-
cinetice, este responsabild pentru intelegerea si optimizarea acestei
tranzitii de la eliberare si dizolvare la expunerea sistemicd masurata.

Daca se urmareste evolutia unui medicament In organism, de la mo-
mentul administrarii pana la aparitia efectului terapeutic, se pot distinge
trei faze majore - faza biofarmaceutica, faza farmacocinetica si faza
farmacodinamica - care, desi se suprapun in timp, pot fi analizate distinct
pentru claritate.

Faza biofarmaceuticd are loc 1a locul de administrare si este dominata
de procesele fizico-chimice si tehnologice prin care medicamentul sub
forma sa de dozare este transformat intr-o forma moleculara sau coloidala
capabila sa traverseze barierele biologice: pentru formele orale solide,
aceasta include dezagregarea comprimatului sau capsulei, dezintegrarea
aglomeratelor in particule mai fine, umectarea suprafetelor, dizolvarea
substantei active in fluidul gastrointestinal, difuzia in stratul de difuzie si
apoi in volumul lichidului; pentru formele injectabile cu eliberare
prelungitd, faza biofarmaceutica include procese de difuzie prin matrice
polimerica, eroziune controlatd sau dezagregarea unor depouri; pentru
transdermice, implicd eliberarea din matricea plasturelui si penetrarea in
stratum corneum.
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In acest stadiu, conceptele fiziologice relevante sunt parametrii me-
diului local (pH, volum, compozitie, temperatura, flux de fluid), in timp ce
mecanismele biofarmaceutice sunt cele de dizolvare, difuzie, dezagregare,
eroziune si umectare, descrise prin legi fizico-chimice (cum ar fi legea lui
Noyes-Whitney pentru dizolvare sau legea lui Fick pentru difuzie) si
modulate de proprietatile formularii.

Parametrii cu care opereaza biofarmacia in aceasta faza sunt, asadar,
rata de dizolvare, fractia dizolvatd in timp, timpul pana la eliberarea unei
anumite proportii de substanta, profilul de eliberare in conditii standar-
dizate de laborator, precum si indicatori derivati precum factori de simila-
ritate ai curbelor de dizolvare sau fractia eliberata dintr-un sistem cu cedare
controlata.

Faza farmacocinetica se desfasoara in intreg organismul si cores-
punde etapelor clasice ADME (absorbtie, distributie, metabolism, excre-
tie), fiind zona de interes principal al farmacocineticii cantitative. Din
punct de vedere fiziologic, aceasta presupune traversarea membranelor
biologice (epiteliu intestinal, endoteliu capilar, membrana glomerulara
etc.), distributia prin compartimentele lichidiene si tisulare, legarea de pro-
teine plasmatice si tisulare, trecerea prin organe specializate in metabo-
lizare (in special ficatul, dar si intestinul, rinichii si alte tesuturi) si elimi-
narea prin rinichi, bild sau alte cdi; aceste procese sunt influentate de
fluxurile sanguine regionale, de expresia transportorilor si enzimelor, de
particularitatile anatomofiziologice ale pacientului (varstd, masa corpo-
rala, comorbiditati) si de interactiunile medicamentoase.

Mecanismele biofarmaceutice au, in aceastd faza, o influentd
indirectd, in sensul cd modul in care medicamentul a fost eliberat si
absorbit conditioneazd forma si amplitudinea curbei concentratie-timp,
insa descrierea proceselor devine predominant farmacocinetica, bazata pe
modele compartimentale (uni- sau multi-compartimentale), pe modele cu
legare la tintd pentru anumite produse, sau pe modele fiziologic-bazate
(PBPK), in care organismul este reprezentat ca o retea de compartimente
anatomice interconectate.

Parametrii farmacocinetici - AUC, Cmax, Tmax, clearance, volumul
aparent de distributie, timpul de injumadtatire, parametri derivati precum
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MRT - constituie limbajul cantitativ al acestei faze si sunt utilizati atat
pentru a caracteriza expunerea unui medicament inovator, cat si pentru a
compara formulari sau produse diferite (inclusiv in contextul bioechi-
valentei).

Faza farmacodinamica are loc la nivelul de actiune al medicamen-
tului si se refera la interactiunea dintre moleculele de medicament si struc-
turile biologice tinta - receptori, canale ionice, enzime, transportori - pre-
cum si la cascadele de semnalizare si modificérile functionale care decurg
din aceasta interactiune. Fiziologic, aceasta implica intelegerea expresiei
si distributiei tintelor in diferite tesuturi, a rezervelor functionale, a me-
canismelor de feedback si de adaptare; farmacodinamic, ea se traduce in
modele concentratie-efect (de la relatii simple de tip Emax sau sigmoide,
la modele complexe cu intarziere de raspuns sau histereza), in parametri
precum CE50, Emax, indicatori de potenta si eficacitate.

Desi biofarmacia are un rol mai putin direct in aceasta faza, modul in
care a fost controlatd faza biofarmaceutica si farmcocinetica determina
daca la nivelul tintei se atinge sau nu un profil de expunere compatibil cu
obtinerea unui raspuns terapeutic stabil si cu evitarea reactiilor adverse, iar
legatura dintre expunere si raspuns - fie prin parametri PK/PD, fie prin
markeri farmacodinamici - este adesea critica atat pentru medicamentul
inovator, cat si pentru evaluarea comparativa a genericelor si biosi-
milarelor.

Privite integrat, aceste trei faze - biofarmaceutica, farmacocinetica,
farmacodinamica - descriu un continuum de la medicament ca sistem
formulativ, trecand prin medicament ca entitate circulantd in organism,
pand la medicament ca factor de modificare a functiilor fiziologice, iar
biofarmacia, prin parametrii sai specifici, ocupa pozitia de legatura intre
proiectarea formei de dozare si modelele farmacocinetice si farmaco-
dinamice utilizate ulterior.

In dezvoltarea medicamentului inovator, o buni intelegere a fazei
biofarmaceutice si a modului in care aceasta modeleazd faza farmaco-
cineticd permite definirea unor specificatii robuste de calitate si a unor
metode de control (in special teste de dizolvare) care sa garanteze repro-
ducerea profilului de expunere in practica clinicd, in timp ce, In cazul
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medicamentelor generice, aceeasi logica este folosita pentru a demonstra
cd, pornind de la o formulare diferita sau apropiata de referinta, se obtine
un comportament biofarmaceutic si farmacocinetic echivalent, astfel incat
faza farmacodinamica - raspunsul terapeutic - sa fie, In mod rezonabil,
aceeasi.
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Fig. 1. Fazele evolutiei medicamentului la administrarea orala

Absorbtia substantei medicamentoase reprezinta trecerea acesteia de
la locul de administrare catre circulatia sistemica si, in sens biofarmaceu-
tic, ea trebuie inteleasa ca un proces de traversare succesiva a unor bariere
biologice a caror structurd, compozitie si functie determina atat viteza, cat
st gradul in care substanta activd ajunge in sdnge, deoarece, indiferent de
calea aleasd, medicamentul trebuie sd depdseascd un ansamblu de
constrangeri impuse de membranele biologice si de mediul fiziologic
local, astfel incat eficienta absorbtiei depinde in mod esential de tipul de
membrana, de proprietdtile fizico-chimice ale moleculei si de conditiile de
la locul de contact.
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Din punct de vedere al tipologiei membranelor relevante pentru
absorbtie, se pot distinge membrane lipidice fara pori, care sunt in mod
particular permeabile pentru substante lipofile aflate in forma neionizata
si care, prin natura lor, favorizeaza traversarea moleculelor capabile sa se
dizolve 1n faza lipidica, membrane lipidice cu pori, care permit trecerea
eficientd a substantelor lipofile neionizate, dar limiteaza absorbtia substan-
telor hidrofile cu greutate moleculara relativ mare, iar in anumite teritorii
existd membrane lipidice cu pori mari, cum sunt cele de la nivel alveolar,
unde permeabilitatea este superioara si pentru molecule hidrofile, inclusiv
pentru cele cu masa molecularda mai mare, ceea ce explica rapiditatea si,
adesea, eficienta absorbtiei prin calea pulmonara.

In acelasi timp, absorbtia este profund influentata de pH-ul mediului
la locul de administrare, pentru ca pH-ul modifica raportul dintre formele
ionizate si neionizate ale unei substante, iar forma neionizata este, in
general, mai aptd sd traverseze barierele lipidice, motiv pentru care
variatiile fiziologice ale pH-ului de-a lungul diferitelor segmente pot
determina diferente notabile de absorbtie; astfel, continutul gastric are un
pH foarte acid, aproximativ 1,03-3,0, continutul duodenal poate varia intre
4,8 51 8,2, la nivel jejunal pH-ul este in jur de 7,5-8,0, in colon aproximativ
7,0-7,5, in rect 5,5-7,5, in cavitatea bucald 6,2-7,2, in mediul vaginal
3,5-4,2, in uretra 5,0-7,0, iar in secretia conjunctivald 7,3-8,0, intervale
care, privite integrat, justifica de ce aceeasi substanta activa poate prezenta
comportament absorbtiv diferit in functie de segmentul de contact si de
calea de administrare.
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