Biodisponibilitatea Si
bioechivalenta

Biodisponibilitatea

Biodisponibilitatea este definita drept: partea (procentul)
dintr-o doza administrata de medicament care ajunge
neschimbata in sistemul circulator (circulatia sistemica).

In toate situatiile de utilizare a unui medicament, este
necesar ca substanta activa a medicamentului, cunoscuta sub
numele de ,compus farmaceutic activ” (CFA), sa poata ajunge in
organism. Pentru a avea un efect terapeutic, insa, nu este
suficient ca substanta activa sa patrunda in corp. Substanta
activa trebuie sa fie disponibila in doza corecta, in zona
corpului in care trebuie sa actioneze. Aceasta zona a corpului
poarta numele de ,zona-tinta”. De asemenea, substanta activa
trebuie sa ajunga in zona-tinta intr-un anumit interval de
timp si sa ramana acolo pentru o anumita perioada.

In cazul injectiei intravenoase (IV), respectiv atunci cénd
injectia este administrata direct in sistemul circulator,
biodisponibilitatea este considerata ca avand valoarea de 100%
(a se vedea figura de mai jos).

Dupa injectie, substanta activa ajunge in zona-tinta dupa
parcurgerea unui traseu complex prin sistemul circulator.
Pentru evaluarea biodisponibilitatii, sunt colectate probe de
sange si se determina concentratia de substanta activa din
sange (circulatia sistemica). Astfel, biodisponibilitatea va
fi de 100% imediat dupa injectie, deoarece substanta activa
este administrata direct in sange. Aceasta situatie este
reprezentata pe axa Y in figura de mai sus (biodisponibilitate
intravenoasa). Astfel, daca 75 miligrame (mg) de substanta
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activa sunt injectate 1in sistemul circulator,
biodisponibilitatea de 100% corespunde cantitatii de 75 mg de
substanta activa.

Atunci cand substanta activa circula in sange, o parte din
aceasta va fi metabolizata sau eliminata prin excretie; 1in
consecinta, concentratia de substanta activa din corp va
scadea in timp (a se vedea figura de mai sus). Profilul de
biodisponibilitate este evaluat si comparat cu cel al altor
medicamente prin observarea ariei de sub curba (ASC), care
reprezinta expunerea totala a corpului la substanta activa.
Momentul in care cea mai mare concentratie de substanta activa
este gasita in séange este numit T,, iar concentratia maxima de

substanta activa gasita in sange este numita C,,.

Daca aceeasi substanta activa indicata in figura de mai sus
este administrata pe o alta cale, de exemplu sub forma de
comprimat oral (inghitit), biodisponibilitatea va fi mai mica
de 100% (a se vedea figura de mai jos, Biodisponibilitatea
orala).

Biodisponibilitatea orala

Procentul din substanta activa dupa inghitirea unui comprimat,
studiat pe o perioada de 15 ore. ASC este hasurata. T,,,

reprezinta momentul in care cea mai mare concentratie de
medicament este gasita in sange, iar (,,, reprezinta

concentratia maxima de medicament gasita in sange.

Biodisponibilitatea mai scazuta a caii de administrare orala
in comparatie cu injectarea intravenoasa este explicata in
figura de mai jos (Comparatie iIntre biodisponibilitatea orala
si cea intravenoasa):

Dupa inghitirea unui comprimat sau a unei capsule, aceasta

ajunge in stomac intr-unul sau doud minute.' In stomac,



comprimatul sau capsula se dizolva, iar o parte din substanta
activa este absorbita in sistemul circulator. Componentele
sunt transmise 1iIn intestinul mic odata ce absorbtia este
finalizata. Absorbtia din sistemul gastrointestinal poate
prezenta variatii semnificative. Biodisponibilitatea scazuta
poate fi rezultatul absorbtiei reduse sau a lipsei absorbtiei
din stomac si intestine; prin urmare, aceasta etapa este una
importanta, care poate influenta disponibilitatea.

Odata ce substanta activa este absorbita, aceasta ajunge mai
intai la vena porta hepatica si este transmisa catre ficat.
Aceasta este prima metabolizare a substantei active in ficat,
cunoscuta sub numele de ,metabolizare la prima trecere”. La
aceasta prima trecere, unele substante active sunt
metabolizate iIn masura mai mare decat altele. Partea non-
metabolizata a substantei active, care va fi in mod normal mai
mica de 100%, va ajunge in circulatia sistemica prin vena
hepatica. Cantitatea de substanta activa care ajunge 1in
circulatia sistemica poarta numele de ,biodisponibilitate
absoluta”.

Biodisponibilitatea absoluta compara biodisponibilitatea CFA
in circulatia sistemica in urma administrarii pe alta cale
decat cea intravenoasa cu biodisponibilitatea aceluiasi
medicament administrat intravenos. Aceasta reprezinta
cantitatea de CFA absorbit prin administrare pe alta cale
decat cea intravenoasa, exprimata ca procent din cantitatea
absorbita din acelasi medicament, administrat intravenos.

Cu alte cuvinte, standardul utilizat pentru
biodisponibilitatea absoluta este administrarea intravenoasa.

Biodisponibilitatea relativa masoara biodisponibilitatea unei
formule (A) a unui anumit medicament, in comparatie cu cea a
unei alte formule (B) a aceluiasi medicament — de obicei, un
standard stabilit diferit de administrarea IV, respectiv
administrat pe o alta cale decat cea intravenoasa.



Biodisponibilitatea este afectata si de alti factori specifici
fiecarei persoane in parte. Consultati fisa de date atasata
pentru cateva exemple de biodisponibilitate.

Bioechivalenta

Bioechivalenta este relatia intre doua preparate din acelasi
medicament, cu aceeasi forma de prezentare, in acelasi dozaj,
care au biodisponibilitate similara.

Biodisponibilitatea relativa este utilizata nu doar pentru
compararea diferitelor formule, ci si atunci cand este
necesara o comparatie intre doua comprimate (sau orice alte
medicamente cu aceeasi formula), avand aceeasi substanta
activa, produse de companii farmaceutice diferite. Comprimatul
de la compania A este un medicament generic, spre deosebire de
comprimatul de referinta de la compania B (medicamentul
comercializat sub un nume de marca). Pentru a se determina
daca exista bioechivalenta intre comprimatul A si comprimatul

B, sunt comparate ratele de biodisponibilitate ale celor doua.’
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