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Resumen

Los conceptos de biodisponibilidad y bioequivalencia estan estrechamente relacionados con la industria
farmacéutica y mds concretamente con el desarrollo de las formas farmacéuticas, ya que la cantidad y la
velocidad con el que un farmaco ingresard a la circulacidon general para poder ejercer su accion,
dependerd en gran medida del grado y la velocidad con que el firmaco se libere de la forma
farmacéutica y esté disponible para ser absorbido. La relacion existente entre las concentraciones y la
permanencia de un farmaco en plasmay el grado y la duracién de su actividad farmacoldgica, permiten
inferir que si dos formulaciones administradas a idéntica dosis, originan perfiles de concentraciones
plasmaticas similares dentro de limites preestablecidos, también seran similares sus efectos en lo
referente a eficacia y seguridad. En este articulo se describen los conceptos basicos de biodisponibilidad
y bioequivalencia y los alcances de estos estudios en el area clinica y el area de desarrollo farmacéutico.
A fin de facilitar la comprension del articulo, al final del mismo se incluye un anexo con un glosario de
los términos utilizados para facilitar la comprensién del mismo.
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Introduccién

Los conceptos de biodisponibilidad y bioequivalencia estdn relacionados estrechamente al
desarrollo farmacéutico y particularmente a los procedimientos farmacotécnicos, es decir los
procesos de fabricacién de las formas farmacéuticas. Se asume que para que un farmaco luego
de su administracion pueda ejercer su accion, éste debe en primer lugar, “liberarse” de la
forma farmacéutica, siendo este el paso previo y necesario para su posterior ingreso a la
circulacién general, y a partir de alli llegar al sitio de accidn y ejercer su efecto %,

Dado que distintas formas farmacéuticas pueden presentar diferentes performances en lo que
respecta a la cantidad y a la velocidad de liberacidon del farmaco, por lo tanto podemos
considerar que dentro de los procesos farmacocinéticos; liberacién, absorcién, distribucién,
metabolismo y excrecién conocidos con la sigla LADME, el proceso de liberacidn es el factor
limitante y determinante del fdrmaco que quedara “disponible” para su posterior ingreso al
organismo (Figura 1).

¢ El farmaco se libera de la forma farmacéuticay queda
disponible parasu absorcion.

|
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¢ Paso del farmaco desde el sitio de absorcionala
circulacién general.

!

¢ El farmaco se distribuye desde la sangre hacia el resto de
los érganos y tejidos.

¢ Transformacion del farmaco en metabolitos inactivos
paraser eliminados del organismo.

E « Eliminacidn al exterior de farmacos activos o metabolitos
inactivos através de las vias renal, biliar, pulmonar,
(excrecion) salival, gastrica, cutanea, lacrimal o mamaria.

Figura 1. Se presentan en forma secuencial los procesos farmacocinéticos responsables de la disposicion
de un farmaco en el organismo; liberacion, absorcidn, distribucidn, metabolismo y excreciéon (LADME).
La liberacién es el Unico proceso dependiente de la formulacién farmacéutica y constituye el factor
limitante y determinante del proceso de absorcién.

Relacién entre la farmacocinética y la farmacodinamia

Una vez que el farmaco ingreso a la circulacidn general, éste se distribuye en todos los fluidos y
tejidos del organismo hasta llegar al sitio adonde va a ejercer su accion. En este sitio el
farmaco interactla con estructuras especificas llamadas receptores y el resultado de esta

interaccion sera la respuesta farmacoldgica que se obtendra ***2,



De manera que para que un fdrmaco ejerza su accion, primero debe ingresar a la circulacion
general, e inversamente si un farmaco no ha ingresado a la circulacién general no puede
ejercer su actividad.

Al asumir la existencia de una relacion entre la cantidad del farmaco en el sitio de accién y la
magnitud de su efecto farmacoldgico, entonces podremos inferir que existe una concordancia
entre las concentraciones del formaco en plasma y la magnitud el efecto farmacolégico ™",

En la mayoria de los casos, el efecto farmacoldgico fluctuard en funciéon de la evolucidon
temporal de las concentraciones plasmaticas que se producen como consecuencia de los

procesos de absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecion (Figura 2).
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de un farmaco en el organismo a causa d
elos procesos de LADME.
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farmaco en el organismo)

Figura 2. Esquema que muestra la relacion entre los procesos farmacocinéticos y farmacodindmicos que
ocurren entre la administracion de la dosis de un farmaco y la respuesta clinica obtenida.

El primer paso para comprender el concepto de biodisponibilidad es entender que la cantidad
y la velocidad de ingreso del farmaco al organismo y el tiempo de permanencia en este se
relacionan con la magnitud y la duracién de su efecto farmacologico.

Concepto de biodisponibilidad

Se entiende por biodisponibilidad a la cantidad y la velocidad con la cuales un farmaco ingresa
al organismo (se absorbe) y llega a estar disponible en el sitio de accion. Como el sitio de
accién no siempre esta bien definido y la mayoria de las veces es de dificil acceso, entonces se
acepta que el término biodisponibilidad hace referencia a la cantidad y la velocidad a la cual un
farmaco es liberado de su forma farmacéutica se absorbe y llega a estar disponible en la
circulacién general 12,

El concepto de biodisponibilidad lleva implicitos varios supuestos; (i) en primer lugar se
asumen dos componentes que son la cantidad de farmaco absorbido y la velocidad de
absorcion de éste, (ii) segundo, al asumir que un proceso de absorcidn es operativo, al hablar
de biodisponibilidad se hace referencia a la administracién de formas farmacéuticas por vias
extravasculares, (ii) cuando una forma farmacéutica se administra por via extravascular, existe
siempre la posibilidad que una fraccién de la dosis de farmaco administrada no ingrese a la
circulacién general vy (iii) que la velocidad de ingreso a la circulacidn general puede diferir de
una formulacidn a otra o de una via de administracion a otra.

w



Cuantificacion de la cantidad de farmaco absorbido

La medida de la cantidad de farmaco absorbido se estima con los datos experimentales de los
perfiles de concentracidn plasmatica en funcidn del tiempo y a partir de éstos se calcula el area
bajo la curva de concentracion plasmatica (ABC). Este pardametro farmacocinético es un valor
numérico calculado por integracidén de las concentraciones plasmatica comprendidas desde el
tiempo de la administracion del farmaco (t;) hasta el al infinito (ABCy..). La utilidad de este
parametro reside en que en los sistemas farmacocinéticos lineales, el valor del ABC se
incrementa en forma directamente proporcional a la dosis administrada ****? (Figura 3).

Concentracion plasmatica

ABC,

t t
0 Tiempo :
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Figura 3. Perfil de concentracidn plasmatica en funcién del tiempo de un farmaco administrado por via
extravascular en el que se muestra el area bajo la curva de concentracién plasmatica en funcién del
tiempo, estimada desde tiempo cero (ty) hasta el tiempo de la ultima concentracidén plasmética
cuantificable (t,) (ABCo.,). En amarillo se muestra el area bajo la curva estimada desde t, extrapolada al
infinito (ABC,.e0). El drea bajo la curva total (ABCy-e0) es la suma de las dos areas anteriormente
mencionadas.

Cuantificacion de la velocidad de absorcién

Desde un punto de vista clinico, no solo es importante la cantidad de farmaco absorbido sino
también la velocidad a la cual la absorcién o el ingreso a la circulacién general ocurren. Una
rapida absorcion puede ser beneficiosa en caso de drogas cuya eficacia dependa de
concentraciones elevadas y alcanzadas rdpidamente, o podria ser perjudicial si estas
concentraciones alcanzan niveles téxicos. Inversamente, una velocidad de absorciéon mas lenta
garantizaria concentraciones plasmaticas mas sostenidas en el tiempo y prolongarian el efecto
del farmaco, o en el caso de una absorcién muy lenta, la curva de concentracion plasmatica
seria tan plana que las concentraciones obtenidas nunca podrian alcanzar un nivel efectivo
minimo ™ (Figura 4).
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Figura 4. Perfiles de concentracidn plasmatica en funcidn del tiempo obtenidos tras la administracion
por via extravascular de un farmaco a la misma dosis pero con tres formulaciones farmacéuticas
distintas. La franja amarilla horizontal representa la ventana terapéutica comprendida entre la
concentracién plasmatica minima efectiva y la concentracion plasmdtica minima téxica. Una
formulacién presentd una absorcién muy rapida alcanzando concentraciones toxicas (perfil verde), otra
presentd una absorcion tan lenta que nunca pudo lograr concentraciones para obtener un efecto clinico
observable (perfil rojo) y solo una formulacién presenté una velocidad de absorcidon adecuada para
lograr concentraciones que permitieron obtener el efecto clinico deseado.

Son dos las variables farmacocinéticas que se emplean para evaluar de manera indirecta la
velocidad de absorcidn; la concentracion plasmatica maxima (C.x) Y el tiempo observado al

cual esta se alcanza (Tmae) 2>**% tal como se muestra en la figura 5.

Concentracion plasmatica

tmax Tiempo

Figura 5. Perfil de concentracion plasmatica en funcidn del tiempo de un farmaco administrado por via
extravascular en el que se muestran las variables farmacocinéticas utilizadas para cuantificar la
velocidad de absorcion; la concentracion plasmatica maxima (Cn.x) Y tiempo al cual esta se alcanza
(Trnax)-



El empleo de estas dos variables se fundamenta en el hecho que la C,.. se observa en el
momento en el que la velocidad de ingreso de la droga a la circulacién general es igual a la
velocidad de eliminacion de la misma. Esto indica que el proceso de absorcion estd préoximo a
finalizar, por lo tanto el T, €s una medida indirecta y aproximada de la duracién del proceso
de absorcion y su valor es indirectamente proporcional a la velocidad a la cual se produce la
misma .

Siendo que el proceso de absorcion estd determinado por las caracteristicas de la formulacién
farmacéutica utilizada y por la velocidad de liberacién del farmaco desde la misma, y dado que
distintas formulaciones pueden presentar para un mismo farmaco diferentes cantidades y
velocidades de absorcion, entonces la biodisponibilidad se estima para evaluar la performance
de las formulaciones farmacéuticas. La biodisponibilidad de un farmaco asociada a una
formulacién farmacéutica se puede cuantificar de manera absoluta o relativa ™.

Biodisponibilidad absoluta

El término “biodisponibilidad absoluta” de una formulaciéon farmacéutica se refiere la fraccién
o porcentaje de la cantidad de farmaco (desde 0 al 100%) que ingresa a la circulacion general
tras la administracion de una dosis por via extravascular. Este concepto se basa en asumir que
tras la administracion de la misma dosis por via intravascular, la totalidad o el 100% de del

| M. La estimacién de la biodisponibilidad absoluta

farmaco ingresa a la circulacidon genera
expresada en porcentaje de la dosis absorbida tras una administracion extravascular se realiza

segln la ecuacion 1.
Biodiponibilidad absoluta (%) = (Xev/Xiv) X 100 Ecuacion 1

Donde X., y Xi, son las cantidades de farmaco presente en plasma tras una administraciéon
extravascular e intravascular respectivamente.

Biodisponibilidad relativa

El término “biodisponibilidad relativa” entre dos formulaciones farmacéuticas una
denominada test (T) y otra denominada de referencia (R), se refiere a la fraccién o porcentaje
de la cantidad de farmaco (desde O al 100%) que ingresa a la circulacidn general tras la
administracién extravascular de una dosis de la formulacién T respecto de la misma dosis
administrada por via extravascular con la formulacion R. En este caso, se dice que la fraccion
biodisponible es relativa porque es estimada sin hacer referencia a una administracion
intravascular ™. La estimacion de la biodisponibilidad relativa expresada en porcentaje de la

dosis absorbida se realiza segln la ecuacion 2.
Biodiponibilidad relativa de T (%) = (X;/Xg) x 100 Ecuacidon 2

Donde X7y Xg son las cantidades de farmaco presente en plasma tras la administracién por via
extravascular de una misma dosis de las formulaciones T y R respectivamente.



Relacidn entre biodisponibilidad y bioequivalencia

En los ensayos de biodisponibilidad, los factores de interés primario en estudio son el efecto
de la fisiologia del individuo (edad, sexo, raza, alimento..), o la posible patologia del mismo
(enfermedad, severidad de la misma..) sobre el comportamiento farmacocinético y la
performance de la formulacién en estudio.

Por el contrario, un estudio de bioequivalencia es un estudio de biodisponibilidad relativa
realizado bajo condiciones muy controladas, cuyo objetivo es el de demostrar la equivalencia
terapéutica de dos formulaciones (Test y Referencia) o dos vias de administracion de una
misma formulaciéon, donde los individuos se comportan a la manera de tubos de ensayo para

realizar un control de calidad in vivo de diferentes formulaciones ***.

Concepto de bioequivalencia

Dos productos medicinales conteniendo el mismo farmaco son considerados bioequivalentes
si siendo éstos equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus
biodisponibilidades relativas (cantidad de droga absorbida y velocidad de absorciéon) luego de
ser administradas a la misma dosis equimolar son similares dentro de limites predefinidos, por
lo que los perfiles de concentracion resultantes seran muy similares “¢*. Esto garantiza que
con la formulaciéon Test el farmaco presentara similares comportamientos in vivo que los
obtenidos con la formulacién de Referencia en términos de eficacia y seguridad (Figura 6).

Formulacion Test Formulacién Referencia

Concentracion plasmatica
Concentracion plasmatica

Tiempo Tiempo

Figura 6. Representacion esquematica del fundamento de un estudio para demostrar bioequivalencia
entre una formulacion Test (T) y una formulaciéon de Referencia (R). Si ambas formulaciones son
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus biodisponibilidades (velocidad y cantidad
absorbida del principio activo) luego de su administracidn a la misma dosis molar son similares dentro
de limites pre-establecidos, se obtendran perfiles de concentracion plasmatica muy similares, por lo que
se asume que sus efectos en lo que respecta a eficacia y seguridad son los mismos.

Derivaciones de un estudio de bioequivalencia

Cuando se ha demostrado bioequivalencia entre una formulacién Test y una formulacién de
Referencia, entonces se asume que siendo sus biodisponibilidades similares dentro de limites
precisos (perfiles plasmaticos que pueden superponerse), la eficacia y seguridad de la



formulacién Test seran similares a la del producto de Referencia, por lo tanto el producto Test
puede ser considerado equivalente terapéutico del producto de Referencia ©*°*%.,

De esta manera un estudio de bioequivalencia es una alternativa para demostrar equivalencia
terapéutica entre dos formulaciones a partir de un estudio de biodisponibilidad relativa,
evitando de esta manera la realizacidn de los ensayos de eficacia y seguridad, ensayos que por
otra parte no son sencillos, demandan mucho tiempo y presentan elevados costos.

De la demostracién de la bioequivalencia de un producto Test respecto de uno de Referencia
se deducen dos propiedades de los productos bioequivalentes: (i) la prescribilidad
(recetabilidad), es decir que un clinico puede optar por prescribir una formulacién u otra (Test
o Referencia garantizando la eficacia del tratamiento con un minimo riesgo para el paciente, y
(ii) la intercambiabilidad, es decir que durante una terapéutica prolongada, el clinico puede
optar por sustituir una formulacién por otra garantizando la eficacia del tratamiento con riesgo
minimo para el paciente %,

Otras aplicaciones de los estudios de bioequivalencia consisten en utilizarlos como una
herramienta durante la etapa de desarrollo farmacéutico comparando; (i) diferentes vias de
administracion para la misma formulacidn, (ii) comparando diferentes formulaciones para una
misma droga, (iii) realizacion de controles de calidad de diferentes lotes vy (iiii) controlar la

performance de una formulacién a la que se le han introducido cambios menores ..

Test de disolucion in vitro

El test de disolucién in vitro —incorrectamente denominado test de bioequivalencia in vitro -
constituye un método alternativo para predecir la velocidad de disolucidn vy liberacién de la
droga desde una forma farmacéutica de administracion oral.

La similitud de los perfiles de disolucidon dentro de limites predefinidos entre las formas
farmacéuticas Test y Referencia permiten: (i) determinar la factibilidad de un estudio de
bioequivalencia, (ii) evaluar la variabilidad entre lotes en cuanto a caracteristicas de liberacién

del principio activo y (iii) predecir/simular la biodisponibilidad de los productos ©7.

Conclusiones

Los conceptos de biodisponibilidad y bioequivalencia estdn estrechamente relacionados al
desarrollo farmacoldgico y particularmente a los procedimientos farmacotécnicos.

Los conceptos de biodisponibilidad y bioequivalencia descansan en el supuesto de que la
cantidad de farmaco ingresado a la circulacidon general y su permanencia en ésta tienen
relacién con la magnitud y la duracidén de su efecto terapéutico.

En base a esta premisa, idénticos perfiles farmacocinéticos entre una formulacién Test y una
formulaciéon de Referencia, permiten inferir que la primera presenta idéntica eficacia y
seguridad que la segunda.

En este sentido, un estudio de bioequivalencia es una alternativa para demostrar equivalencia
terapéutica entre una formulacién de Referencia y una formulacién Test (equivalente
farmacéutico o alternativa farmacéutica). Como consecuencia el concepto de bioequivalencia
conlleva al concepto de intercambiabilidad entre las formulaciones demostradas
bioequivalentes.



Anexo
Se incluyen aqui todos los conceptos y definiciones que son necesarias para la lectura y la
comprension del documento.

Farmacocinética

La farmacocinética es el estudio de las variaciones en las concentraciones de las drogas y sus
metabolitos en los diferentes fluidos, tejidos y excretas del organismo en funcidn del tiempo.
La farmacocinética estudia los procesos de liberacidn, absorcidn, distribuciéon, metabolismo y
excrecion de las drogas que se identifican con la sigla LADME.

Farmacodinamia
La farmacodinamia es el drea de la farmacologia que estudia los efectos bioquimicos y
fisiologicos de las drogas y sus mecanismos de accion.

Farmaco o droga
Desde el punto de vista médico es toda sustancia que puede ser utilizada para la curacion,
mitigacidn, tratamiento, prevencion de las enfermedades del hombre y de los animales.

Forma farmacéutica

Se denomina forma farmacéutica a los productos elaborados a partir de los farmacos para
poder ser administrados al organismo. Las formas farmacéuticas pueden contener mas de un
farmaco.

Equivalente farmacéutico

Los productos medicinales o formulaciones farmacéuticas son equivalentes farmacéuticos si
contienen la misma cantidad de la misma sustancia activa en las mismas formas farmacéuticas
gue cumplen los mismos estdndares. La equivalencia farmacéutica no necesariamente implica
bioequivalencia, ya que diferencias en los excipientes y/o en el proceso de manufactura
pueden llevar a mds rapida o mas lenta disolucién, liberacién y absorcion.

Alternativa farmacéutica

Los productos medicinales o formulaciones son alternativas farmacéuticas si contienen el
mismo principio activo pero difieren en la forma quimica (distintos isémeros, sales o esteres
entre otras), en la forma farmacéutica o en la concentracion del farmaco.

Equivalente terapéutico

Un producto medicinal o formulacidn es terapéuticamente equivalente con otro si contiene la
misma sustancia activa o grupo activo, y clinicamente muestra la misma eficacia y seguridad
que el primer producto, cuya eficacia y seguridad ya han sido establecidas.

Producto Referencia
El estandar de referencia mas apropiado es el primer producto autorizado con un expediente
completo. Cuando existen varios productos aprobados, pero con distintas etiquetas,



aplicaciones o especies, se debe llevar a cabo una prueba de bioequivalencia con el producto
de referencia aprobado para las mismas indicaciones para las que fue disefiado el producto
problema (Test). Cuando existen varios productos aprobados que contienen la misma
sustancia activa pero en distintas concentraciones, la mejor opcién del producto de referencia
sera el que tenga la misma concentracién.

Producto Test

Es un equivalente farmacéutico o una alternativa farmacéutica de un producto innovador o de
referencia.
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