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OBJETIVOS METODOLOGÍA

CONCLUSIONES

Los medicamentos genéricos deben demostrar la bioequivalencia (BE)  con el innovador, mediante estudios en los cuales se 
demuestra la similitud entre ambos de la biodisponibilidad (BDP) en velocidad y magnitud. Estos estudios se realizan en 
voluntarios sanos, lo que conllevan problemas éticos y un alto coste económico, por lo que se buscan alternativas que permitan 
sustituir los estudios in vivo por estudios in vitro (bioexención) (1).
En 1995, Amidon y col propusieron el Sistema de Clasficación Biofarmacética (SCB)de los fármacos, que sirvió como base para el 
establecimiento de bioexenciones para determinadas formulas solidas de liberación inmediata (2).
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SCB clasifica fármacos según solubilidad  y permeabilidad, que junto con otros dos factores  disolución y excipientes; gobiernan la velocidad y grado de 
absorción del medicamento (2)

1) El SCB considera a la solubilidad y la permeabilidad como factores limitantes del 
proceso de absorción oral, con el fin de establecer CIVIV.

2) Las bioexenciones son aplicables a formulas orales de liberación inmediata de alta 
solubilidad, acompañada por una alta permeabilidad (Clase I), o por baja 
permeabilidad (Clase III), con disolución in vitro rápida o muy rápida (en el caso de 
los de clase III). 

3) Las bioxenciones de  fármacos de clase III, se deben de realizar de forma individual. 
Se recomienda no cambiar la composición tanto cualitativa como cuantitativa de los 
excipientes en relación al medicamento innovador.

4) Los bioexenciones permiten reducir de manera considerable los ensayos en 
humanos, evitando problemas éticos; y disminuye considerablemente el coste 
económico, tanto de los estudios como del coste final del medicamento.
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Clase Solubilidad Permeabilidad

I Alta Alta

II Baja Alta

III Alta Baja

IV Baja Baja

LIMITES (3-5)

Alta solubilidad Dosis más alta soluble en ≤250 ml en pH de 1,2-6,8 

Alta permeabilidad Cantidad absorbida >85% (OMS/EMA) y >90% (FDA)

Disolución
≥85% medicamento se disuelve en 15 min (muy rápida) o 30 min (rápida) en 

pH 1,2-6,8

Determinación permeabilidad Estudios farmacocinéticos en humanos: estudios de balance de masa y estudios de BDP absoluta

Comparación perfil disolución (factor f2)
f2 entre 50-100  perfiles similares entre medicamentos
Cantidad absorbida >85%   no tratamiento matematico

Estudios de permeabilidad intestinal: estudios in vivo (humanos y modelos animales) e in vitro (células caco-2)

INTRODUCCIÓN

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Excepciones (3):
 Fármaco índice terapéutico estrecho 
 Fármacos absorción bucal 
 Fármacos con estructura química diferente

Condiciones Adicionales (3):
 Profármacos (lugar de cambio)
 Excipientes

Estudio caso por caso individual; estudio cómo 
afectan los excipientes a la baja permeabilidad del 

fármaco (7)

Clase I Clase III  
(disolución muy rápida)

Bioexenciones
(FDA, EMA y OMS) (3-5)
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La FDA, EMA y OMS muestran buena convergencia. La FDA difiere en 
los límites de alta solubilidad, permeabilidad y disolución a establecer
(8).

Las bioexenciones son importantes por su aplicación en la demostración de la 
BE de genéricos, medicamentos en ensayos, extensiones de línea innovadores 
y cambios posteriores a la aprobación en medicamentos comercializados (4).

Establecer niveles de correlaciones in vivo-in vitro (CIVIV) (6)
o Nivel A: comparación de Fa in vivo respecto a la Fd in vitro. Sustitución de 

disolución in vitro por rendimiento in vivo
o Nivel B: comparación TMD-vitro con el TMR in vivo. Diferentes curvas in vivo 

producen TMR similares. 
o Nivel C: relación de un punto único de un parámetro de disolución in vitro 

(t50%) y un parámetro farmacocinético (AUC, Cmáx, Tmáx).

I Velocidad de disolución < Velocidad de vaciamiento gástrico

II Velocidad de disolución in vitro ≈ Velocidad de disolución in vivo
(En medio biorrelevantes)

III Absorción (permeabilidad) es paso limitante

IV CIVIV limitada o no existe


