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REPUBLICA DE CHILE

MINISTERIO DE SALUD
SUBSECRETARIA DE SALUD PUBLICA
DPTO. ASESORIA JURIDICA

AMSCH

APRUEBA NORMA QUE DEFINE LOS CRITERIOS DESTINADOS A
ESTABLECER EQUIVALENCIA TERAPEUTICA EN PRODUCTOS
FARMACEUTICOS EN CHILE

EXENTA N° 727 |

Publicada en el Diario Oficial de 29 de noviembre de 2005

SANTIAGO, 14 de noviembre de 2005

VISTOS: lo dispuesto en el inciso segundo
del articulo 41 del Decreto Supremo N° 1876 de 1995, de este Ministerio de Salud,
que aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos; en la Resolucion N° 515 del Ministerio de Salud, publicada en el
Diario Oficial del 2 de abril de 2004, que aprueba la Politica Nacional de
Medicamentos en la Reforma de Salud;

CONSIDERANDO:

a) Que en conformidad a lo sefialado en el
inciso final del articulo 41 del Decreto Supremo N° 1876 de 1995, mediante su
Oficio Ordinario N°10.521, de 26 de octubre de 2005, el Instituto de Salud Publica
de Chile, propuso al Ministerio de Salud para su aprobacién la “Norma que define
criterios para establecer equivalencia terapéutica a productos farmacéuticos en
Chile”.

b) Que los estudios de equivalencia terapéutica
se pueden realizar mediante estudios de biodisponibilidad comparativa, estudios
farmacodinamicos comparativos y estudios clinicos comparativos, todos ellos in
Vivo.

c) Que los avances cientificos y tecnoldgicos
en el area de la biofarmacia han permitido desarrollar un sistema de clasificacion
biofarmaceéutica, segun el cual determinados productos farmacéuticos podran
optar a una bioexcenciéon, es decir, demostrar su equivalencia terapéutica sin
necesidad de realizar estudios comparativos in vivo, sino que mediante estudios
comparativos de cinética de disolucion in vitro.



d) Que para realizar los estudios de
equivalencia terapéutica, ya sea a través de estudios comparativos de
biodisponibilidad in vivo o a través de estudios comparativos de cinética de
disolucion in vitro, y para excluir de estos estudios a determinados productos, se
requiere definir y uniformar las condiciones que se deberan cumplir en cada caso;

y

TENIENDO PRESENTE las facultades que me
confieren los articulos 4° y 6° del Decreto Ley N°2763 de 1979, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1°.- Apruébase la Norma que define los Criterios para establecer Equivalencia
Terapéutica a Productos Farmacéuticos en Chile, documento que consta de 50
paginas, incluida la Bibliografia, el que visado por la Subsecretaria de Salud
Publica se mantendra en poder de la Division de Politicas Publicas Saludables y
Promocion, Unidad de Farmacia, dependencia a la que correspondera visar las
copias que de dicho documento se emitan, con el fin de que guarden estricta
fidelidad con su original.

2°.- Quienes estén interesados en tomar conocimiento de su contenido podran
solicitar copia autorizada de esta Resolucion y de la Norma que en su virtud se
aprueba en la dependencia referida en el parrafo anterior o en la Oficina de Partes
de esta Secretaria de Estado.

ANOTESE Y PUBLIQUESE.- PEDRO
GARCIA ASPILLAGA, MINISTRO DE SALUD.-



NORMA QUE DEFINE CRITERIOS PARA ESTABLECER
EQUIVALENCIA TERAPEUTICA A PRODUCTOS
FARMACEUTICOS EN CHILE

OBJETIVOS:
Esta norma se refiere a los requisitos para establecer la equivalencia terapéutica de productos
farmacéuticos en Chile, a través de estudios cuyas bases cientificas estén avaladas

internacionalmente por organismos regulatorios.

1. Criterios generales:

1.1. La presente Norma es de cumplimiento obligatorio en el territorio nacional respecto de los
estudios in vivo o in vitro para demostrar, cuando corresponda, la equivalencia terapéutica de los
productos de multiples fuentes que estén formulados con alguno de los principios activos de las

listas aprobadas por Resolucion del Ministerio de Salud.

1.2. Cuando sea pertinente, y de acuerdo al avance cientifico en la materia se elaboraran otros

documentos técnicos especificos.

1.3. Los productos farmacéuticos de multiples fuentes, deben cumplir con los mismos
estandares de calidad, eficacia y seguridad que el producto de referencia. Por lo tanto, se debe
entregar evidencia razonable que permita establecer que el producto en estudio, es

terapéuticamente equivalente e intercambiable con el producto de referencia.

1.4. Para asegurar la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos de multiples fuentes, la
autoridad sanitaria exigira la documentacién pertinente que avale el cumplimiento de las Buenas

Practicas de Manufactura, de las Especificaciones de Calidad y de la Equivalencia Terapéutica.

1.5. Los productos de multiples fuentes, registrados o al momento de solicitar registro en el
pais, deben presentar, cuando corresponda, estudios que permitan establecer equivalencia

terapéutica ya sea “in vivo” o “in vitro”, de acuerdo a los criterios que se definen en esta Norma.

1.6. Para algunos tipos de medicamentos, entre los cudles se incluyen los productos
parenterales formulados con principios activos muy solubles en agua, la intercambiabilidad se
considera adecuadamente asegurada mediante la implementacion de Buenas Practicas de
Manufactura, la evidencia de conformidad con sus especificaciones de calidad y su rotulacién en

conformidad a lo dispuesto en el registro.



1.7. Para otros productos farmacéuticos, entre los que se incluyen los de origen biolégico, tales
como vacunas, hemoderivados y otros obtenidos por biotecnologia, el concepto de
intercambiabilidad implica consideraciones complejas que no son abordadas en este documento v,

en consecuencia, quedan excluidos de la presente norma.

1.8. La presente Norma acepta como cientificamente validos los conceptos del “Sistema de

Clasificacion Biofarmacéutico” desarrollado por el profesor Dr. Gordon Amidon.

1.9. Para productos farmacéuticos formulados con pro-drogas, que deban demostrar
equivalencia terapéutica, se debera evaluar caso a caso si podran optar a presentar estudios
comparativos de cinética de disolucion in vitro, teniendo en consideracion que la permeabilidad
corresponde a la pro-droga cuando la conversion a la molécula activa se produce después de la

absorcién, y corresponde al principio activo, cuando la conversion ocurre antes de la absorcion.

1.10. Los productos en formas farmacéuticas solidas, para administracion por via oral, de
liberacién inmediata podran optar a la bioexencion para demostrar su equivalencia terapéutica,
solo si estan formulados con el tipo de principio activo que reuna las caracteristicas establecidas
por el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico y se encuentren en las listas que elabore la

autoridad sanitaria competente.

1.11. No podran optar a la bioexencion sefialada en el punto anterior los productos
farmaceéuticos, “disefiados para ser disueltos en la cavidad bucal” y los productos “en asociacién en

dosis fija de accion sistémica”.

1.12. Los estudios para establecer equivalencia terapéutica, tanto “in vivo” como ‘“in vitro”,
seran presentados al ISP para su aprobaciéon. En caso de rechazo debera hacerlo por resoluciéon
fundada.

1.13. EI ISP sera el encargado de determinar los productos de referencia que se usaran como

comparadores para realizar los estudios que permitan establecer equivalencia terapéutica.

1.14. Los titulares de los respectivos registros sanitarios podran determinar donde realizar los
estudios de equivalencia terapéutica, previa autorizacion por parte del ISP del disefio del estudio y
de las Unidades Clinicas y Analiticas en el caso de realizarse en Chile.

1.15. Los estudios para establecer equivalencia terapéutica tanto “in vivo” como “in vitro” deben

realizarse en Chile en laboratorios autorizados por el Instituto de Salud Publica o en centros
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reconocidos por la OMS, la Agencia Europea de Medicamentos (The European Agency, EMEA), la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA), la Direccion General de Medicamentos del Ministerio de Salud de Canada, la
Agencia Espafola de Medicamentos del Ministerio de Sanidad y Consumo, el Instituto Nacional
Japonés de Ciencias de la Salud, la Agencia para el Control de Medicamentos del Reino Unido
(MCA), la Agencia de Productos Medicamentosos de Suecia (MPA), la Agencia de Productos

Medicamentosos de Suiza (Swiss Medic)

1.16. Los productos con registros vigentes que al ser evaluados no demuestren equivalencia
terapéutica deberan dejar de distribuirse, para lo cual el ISP notificara a través de una Resolucion
al titular del registro; no obstante lo anterior, podran reformularse y presentar un nuevo estudio que
permita establecer su equivalencia terapéutica con el producto de referencia. En caso de no
cumplir este requerimiento deben retirarse del mercado conforme a lo dispuesto en el Art. 115 del
D.S. 1876/95.

1.17. Los productos que soliciten registro sanitario y estén formulados con alguno de los
principios activos de las listas aprobadas por Resolucién del Ministerio de Salud, deben presentar,
ademas de los antecedentes que demuestren calidad, seguridad y eficacia, los estudios para

demostrar equivalencia terapéutica con el producto de referencia.

1.18. En el caso de productos que estén reconocidos como equivalentes terapéuticos y que
posteriormente se elaboren en otra planta farmacéutica, deberan presentar nuevos estudios para
validar su equivalencia terapéutica.

Las muestras para realizar los estudios de equivalencia terapéutica deben provenir de lotes de

produccion, conforme a las buenas practicas de manufactura.

1.19. La condicién de equivalencia terapéutica sera suspendida o cancelada si se generan una o
mas alertas, debidamente documentadas, que indiquen inequivalencia del producto, entre ellos:

+ Incumplimiento de Buenas Practicas de Manufactura

¢ Rotulacion incorrecta

+ Especificaciones de productos terminado fuera de limites

+ Reclasificacion del riesgo sanitario del principio activo

1.20. Se priorizara la inclusién de principios activos a las listas que apruebe la autoridad

competente de acuerdo a su riesgo sanitario



2. Referencias Normativas y Técnicas

Los siguientes documentos normativos contienen disposiciones que, a través de referencias en el
texto de la norma, constituyen requisitos de la norma:

. La Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Adoptada por la XVIII
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, 1964, enmendada por la XXIX Asamblea
Médica Mundial Tokio, Japdn, 1975; por la XXXV Asamblea Médica Mundial, Venecia, ltalia,
1983; la XLI Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Sept. 1989, la XLVIIl Asamblea General,
Somerset West, Republica de Sudafrica, Oct. 1996 y la Asamblea de Edimburgo, Escocia, afio
2000.

. Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en
Seres Humanos, Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas,
CIOMS, en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud, OMS, Ginebra, 1993.

2.3. Resolucion Exenta 952 del 4 de junio de 2001 del Ministerio de Salud que aprueba la
Norma General nimero 57 sobre Regulacion de Ensayos Clinicos que Utilizan Productos
Farmacéuticos en Seres Humanos, que se contiene en el documento titulado Regulacién de
Ensayos Clinicos que Utilizan Productos Farmacéuticos en Seres Humanos.

2.4. Resolucion 2088 del 6 de Diciembre del 1999, del Ministerio de Salud que aprobd las
“Practicas de Buena Manufactura”, recomendadas por la OMS, contenidas en los Informes N°
32 y 33 del Comité de Expertos de la OMS, aprobadas por Resolucion WHA.47.11 del 10 de
Mayo de 1994, de la Asamblea Mundial de la Salud y Resoluciéon N° 8209 del 28 de Diciembre
de 1999 que aprueba la “Guia de Inspeccién de Buenas Practicas de Manufactura (GMP)
para la Industria de Productos Farmacéuticos”, Instituto de Salud Publica, Ministerio de Salud,
Chile, 1999.

2.5. Handbook Good Laboratory Practice (GLP), Qualitiy Practices for Regulated non Clinical
Research and Development, UNDP/World Bank/WHO, Special Programme for Research and
Training in Tropical Deseases TDR.
www.who.int/tdr/publications/publications/glp-handbook.htm.

2.6. Norma Chilena Oficial NCh-ISO17025.0f 2001, "Requisitos generales para la

competencia de los laboratorios de ensayo y calibracion”, “General requirements for the

competence of testing and calibratinons laboratories”, Norma declarada Oficial de la Republica
de Chile por Resolucion Exenta N° 529, de fecha 28 de diciembre de 2001, Ministerio de
Economia, Fomento y Reconstruccién, publicada en el Diario Oficial del 22 de Enero de 2002.
2.7. “Multisource (Generic) Pharmaceutical Products: Guidelines on Registration Requirements
to Establish Interchangeability” Working Document QAS/04.093/Rev.4 World Health
Organization. Afio 2005.



3. Definiciones

Para los propésitos de la presente norma se entendera por:

Biodisponibilidad:

Cantidad de un principio activo proveniente de una forma farmacéutica que llega a la circulacion

sistémica y la velocidad a la cual esto ocurre.

Estudios de Biodisponibilidad:
Estudios farmacocinéticos que a través de un disefio experimental preestablecido permiten

determinar la biodisponibilidad de un principio activo.

Estudios farmacocinéticos:
Ensayos "in vivo" que, mediante disefios experimentales preestablecidos, permiten establecer la
cinética de los procesos de absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de los principios

activos y metabolitos de un producto farmacéutico.

Estudio para establecer equivalencia terapéutica:
Estudio comparativo —clinico, farmacodinamico, de biodisponibilidad o “in vitro”- entre un producto

farmacéutico de referencia y otro en estudio.

Producto farmacéutico de referencia (comparador):
Producto determinado, como tal, por la autoridad sanitaria respecto del cual se compara otro que

requiere evaluacién de su equivalencia terapéutica.

Producto farmacéutico en estudio:
Producto farmacéutico que es sometido a una investigacion sistematica para determinar su

equivalencia terapéutica con respecto al producto de referencia, mediante estudios apropiados.

Estudios cinéticos de disolucion:
Pruebas "in vitro" que, mediante condiciones experimentales cientificamente definidas, permiten
establecer el perfil cinético de disolucién de un principio activo desde una forma farmacéutica

solida.

Equivalentes farmacéuticos:
Son productos farmacéuticos que contienen idénticas cantidades de los mismos principios activos,

0 sus mismas sales o ésteres, en idéntica forma farmacéutica y via de administracion, pero no



necesariamente contienen los mismos excipientes, y que cumplen con las mismas o comparables

especificaciones de calidad.

Productos Farmacéuticos de Multiples Fuentes:
Medicamentos que son equivalentes farmacéuticos, que pueden ser o no equivalentes
terapéuticos. Si se desea que sean intercambiables deben demostrar equivalencia terapéutica y

cumplir con los mismos estandares de calidad, eficacia y seguridad que el producto de referencia.

Equivalentes terapéuticos:

Dos productos farmacéuticos son Equivalentes Terapéuticos si son Equivalentes Farmacéuticos vy,
después de la administracion en la misma dosis molar, sus efectos, con respecto a eficacia y
seguridad, son esencialmente los mismos, determinados por estudios apropiados (clinicos,
farmacodinamicos, de bioequivalencia, o "in vitro"). Tales productos deben estar adecuadamente
rotulados y ser manufacturados cumpliendo con las normas vigentes de Buenas Practicas de

Manufactura.

Riesgo Sanitario:
Dentro del contexto de la equivalencia terapéutica se establece cuales son las consecuencias para
la salud cuando el principio activo se encuentra por fuera (por debajo o por encima) de la ventana
terapéutica (margen determinado por la concentracion maxima no téxica y la concentracion minima
efectiva). De esta manera, relacionando ventana terapéutica y efectos adversos de los farmacos,
pueden establecerse tres niveles de riesgo, como se describe a continuacion:
Riesgo Sanitario Alto: Es la probabilidad de aparicion de complicaciones de la
enfermedad amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de
reacciones adversas graves (muerte, hospitalizacion del paciente, prolongacion de la
hospitalizacién, discapacidad significativa o persistente, incapacidad o amenaza de muerte)
cuando la concentracion sanguinea del principio activo no se encuentra dentro de la
ventana terapéutica.
Riesgo Sanitario Intermedio: Es la probabilidad de aparicion de complicaciones de la
enfermedad no amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o
de reacciones adversas no necesariamente graves cuando la concentracién sanguinea del
principio activo no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.
Riesgo Sanitario Bajo: Es la probabilidad de la apariciéon de una complicacién menor de la
enfermedad y/o de reacciones adversas leves, cuando la concentracién sanguinea del

principio activo no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.



Bioexencién:
Es la prerrogativa de la autoridad regulatoria para eximir de la obligacion de tener que presentar
estudios in vivo para el establecimiento de la equivalencia terapéutica, la cual puede demostrarse

mediante estudios in vitro

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB):

Es un marco cientifico de referencia para la clasificacion de principios activos basado en su
solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal. Cuando se toma en cuenta el perfil cinético de
disolucién del farmaco, el SCB toma en consideracion tres factores principales que gobiernan la
velocidad y el grado de absorcion del principio activo desde formas farmacéuticas sélidas de
dosificacion oral de liberacion inmediata o convencional, que son: la disolucion, la solubilidad y la
permeabilidad intestinal.

Segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, los principios activos se clasifican de la
siguiente manera:

Clase 1: Alta solubilidad — Alta permeabilidad

Clase 2: Baja solubilidad — Alta permeabilidad

Clase 3: Alta solubilidad — Baja permeabilidad

Clase 4: Baja solubilidad — Baja permeabilidad

4. Ambito de aplicacién: productos farmacéuticos de multiples fuentes.
Los productos farmacéuticos que tengan que demostrar equivalencia terapéutica deberan hacerlo
a través de estudios comparativos in vivo, o de acuerdo al estado de la técnica, podran optar por
hacerlo a través de estudios comparativos de cinética de disolucién, farmacodinamicos o clinicos.
Algunos productos farmacéuticos no requieren demostrar equivalencia terapéutica, aceptandose

esta condicion si cumplen las caracteristicas que se definen en esta norma.

4.1 Tipos de Estudios Recomendados
Para establecer equivalencia terapéutica, previo cumplimiento de los requisitos pertinentes de
BPM y rotulado, se recomiendan los siguientes procedimientos:
4.1.1. Un estudio de biodisponibilidad comparativa en seres humanos in vivo, en el cual se
determine la concentracion del principio activo o de la fraccion terapéuticamente activa, y
cuando corresponda de los metabolitos activos, en funciéon del tiempo, en la sangre, el
plasma, el suero, la orina u en otro fluido bioldgico apropiado.
Este procedimiento es particularmente aplicable a formas farmacéuticas destinadas a liberar el

principio activo al torrente circulatorio para su distribucién sistémica en el cuerpo.
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4.1.2. Un estudio in vitro, que haya sido correlacionado cuantitativamente y sea predictivo de
la biodisponibilidad en humanos.

4.1.3. Un estudio in vivo en seres humanos en el cual se mida un efecto farmacolégico agudo
apropiado, ya sea de la fraccién terapéuticamente activa o, cuando corresponda, de sus
metabolitos activos, en funcién del tiempo, cuando tal efecto pueda medirse con suficiente
exactitud, sensibilidad y reproducibilidad. Este método se podra aplicar para farmacos de
accion sistémica, sélo cuando no se puedan aplicar procedimientos adecuados que permitan
cuantificar el medicamento en la sangre o en la orina. Este procedimiento puede ser
particularmente aplicable a formas farmacéuticas no disefiadas para que el principio activo se
libere al torrente sanguineo, y cuando la concentracion sanguinea no se pueda utilizar como
punto final de demostracion de eficacia y seguridad.

4.1.4. Estudios clinicos bien controlados en seres humanos, que establezcan la seguridad y
efectividad de los productos farmacéuticos, disefiados apropiadamente para determinar
biodisponibilidad o establecer bioequivalencia.

Este procedimiento es el menos exacto, sensible y reproducible, y se puede considerar
aceptable para formas farmacéuticas que liberan el principio activo al torrente circulatorio,
cuando no se pueden desarrollar métodos analiticos que permitan el uso de los
procedimientos sefalados anteriormente. También aplica cuando los parametros
farmacodinamicos no se relacionan con la eficacia del producto o no son cuantificables, y
cuando el perfil de las concentraciones plasmaticas o de excrecién urinaria no son adecuadas
para establecer equivalencia terapéutica entre dos formulaciones.

Si el inicio y duracion del efecto farmacoldgico esta definido previamente, este método
también se puede considerar suficientemente exacto para determinar la biodisponibilidad o
bioequivalencia de formas farmacéuticas disefiadas para liberar el principio activo localmente,
(por ejemplo, preparaciones topicas para la piel, ojos y membranas mucosas), formas
farmacéuticas disefiadas para que el principio activo no se absorba (por ejemplo, antiacidos o
medios radio opacos) y broncodilatadores administrados por inhalacion.

4.1.5. Un ensayo de disolucién in vitro que asegure la biodisponibilidad in vivo (generalmente
un perfil de disolucién, calculando el factor de similitud, f,: bioexencion)

4.1.6. Cualquier otro procedimiento, que sea considerado técnicamente adecuado por el ISP.

4.2 Productos farmacéuticos para los cuales no son necesarios los

estudios de Equivalencia.

Son equivalentes terapéuticos los siguientes tipos de productos si cumplen con las Normas de

Buenas Practicas de Manufactura, Especificaciones de Calidad aprobadas en el registro
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sanitario, poseen una rotulacion apropiada y ademas cumplen uno o mas de los siguientes
criterios:

a) Los productos estan formulados como “soluciones acuosas” para ser administrados por “via
parenteral”, por ejemplo, intravenosa, intramuscular, subcutanea, intratecal u otros, y contienen
el mismo principio activo en igual dosis,

b) Los productos estan formulados como “soluciones acuosas” para ser administrados por “via
oral” y contienen el mismo principio activo en igual dosis y que no contenga un excipiente
respecto del cual exista evidencia de que modifica el transito gastrointestinal o la absorcion del
principio activo,

c) Los productos son gases medicinales de igual composicion,

d) Los productos estan formulados como “polvos para reconstituir como solucién acuosa’, y la
solucidn resultante cumple con el criterio a) antes sefialado,

e) Los productos estan formulados como “soluciones acuosas” para ser administrados por via
“6tica” u “oftalmica”, y contienen el mismo principio activo en igual concentracion,

f) Los productos estan formulados como “soluciones acuosas” para ser administrados por “via
tépica”, sin efecto sistémico y contienen el mismo principio activo en igual concentracion,

g) Los productos estan formulados como “soluciones acuosas” para ser administrados como
“inhaladores o aerosoles nasales” y contienen el mismo principio activo en la misma dosis,

h) Los productos que puedan optar a demostrar equivalencia terapéutica a través de estudios
comparativos de cinética de disolucioén, siempre que los productos en estudio y de referencia se
disuelvan 85% o méas, respecto de la cantidad declarada, en 15 minutos o menos, en los tres

medios de disolucion recomendados por el SCB.

4.3 Productos farmacéuticos que deben demostrar su Equivalencia

Terapéutica a través de estudios comparativos, in vivo o in vitro

4.3.1 Estudios comparativos “In vivo”

4.3.1.1 Los productos farmacéuticos que relunan las caracteristicas que se describen a

continuacion deberan demostrar su equivalencia terapéutica a través de estudios de

biodisponibilidad comparativa in vivo:

a) Productos farmacéuticos de liberacion inmediata, administrados por via oral, con accion

sistémica, en cualquiera de los siguientes casos:

i. El principio activo posee estrecho margen de seguridad o posee curva dosis-

respuesta con pendiente muy pronunciada, es decir, pequefios cambios en la
dosis determinan importantes variaciones en los efectos.

ii. El principio activo presenta:
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. farmacocinética complicada ya sea por absorcion incompleta, variable o no
lineal (dependiente de la dosis en las proximidades del margen terapéutico)
. ventana de absorcion a nivel del tubo intestinal
. eliminacioén presistémica o metabolismo de primer paso elevado (>70%)
iii. El principio activo posee propiedades fisicoquimicas desfavorables, que no hayan
sido corregidas en la formulacién del producto, por ejemplo:
. Inestabilidad Fisico-quimica
. Variaciones metaestables que afectan la solubilidad y absorcién del
principio activo, por ejemplo polimorfos, solvatos y complejos,
. El tamaio de particulas o el area superficial del principio activo es un factor
determinante de la biodisponibilidad.
iv. Existe evidencia documentada de que hay problemas de biodisponibilidad
relacionados con el principio activo o con principios activos de estructura quimica y

formulacién similar.

b) Productos farmacéuticos no orales ni parenterales, disefiados para que el principio activo
se absorba y se distribuya a nivel sistémico (por ejemplo, sistemas terapéuticos
transdérmicos, supositorios).

c) Productos farmacéuticos de liberacion modificada (prolongada, retardada, etc.) disefiados
para que el principio activo se absorba y distribuya a nivel sistémico.

d) Productos farmacéuticos formulados en asociaciones fijas, de liberacion convencional,
disefiados para que las sustancias activas se absorban y distribuyan a nivel sistémico, que

contengan un principio activo que no les permita optar a una bioexencion.

4.3.1.2. Los productos farmacéuticos que no estan formulados como soluciones acuosas y
estan disefados para actuar sin absorcién sistémica (forma farmacéutica oral, nasal, ocular,
dérmica, rectal, vaginal, etc.) deberan demostrar su equivalencia terapéutica a través de
estudios farmacodinamicos o clinicos comparativos. Sin embargo, en algunos casos esto no
excluye la necesidad potencial de medir las concentraciones del farmaco para evaluar la

absorcioén parcial no deseada.

4.3.2. Estudios comparativos “In vitro” (Bioexenciones)

Los productos farmacéuticos fabricados conforme a las Buenas Practicas de Manufactura,
rotulados adecuadamente y que relnan las caracteristicas que se describen a continuacion
podran optar por demostrar su equivalencia terapéutica realizando estudios comparativos de

cinética de disolucion in vitro.
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a) Productos farmacéuticos que reiinan ambos requisitos:

formulados en formas farmacéuticas sélidas, orales y con patrones de rapida
liberacién-disolucion,

formulados con principios activos que cumplan los criterios establecidos por el SCB y
que se encuentren aceptados o incorporados a normativas regulatorias internacionales
reconocidas por OPS/OMS.

b) Productos formulados en nuevas dosificaciones, con principios activos destinados a ser

absorbidos para su distribucidn sistémica, siempre que sean fabricados por el mismo

laboratorio productor, en el mismo sitio de manufactura, con los mismos procedimientos y

ademas cumplan cada una de las siguientes condiciones:

Se ha demostrado que la farmacocinética es lineal en el rango de dosis terapéutica.

La composicion cualitativa de las diferentes dosificaciones es esencialmente la misma.
La proporcidn entre principio activo y excipientes para las diferentes dosificaciones es
esencialmente la misma o, en el caso de contenidos muy bajos de principio activo, la
proporcion entre los excipientes es la misma.

Se ha efectuado un estudio para establecer equivalencia terapéutica apropiado para al
menos una de las dosificaciones del producto (usualmente la dosificacion mayor, a
menos que se haya elegido la dosificacidon menor por razones de seguridad, en cuyo
caso se debe asegurar que con las dosis mayores no hay problemas de solubilidad).
Los productos cumplen los requisitos de estudios "in vitro" descritos en 4.3.2 a),
exceptuandose por lo tanto las formas farmacéuticas con recubrimiento entérico o de

liberacién prolongada, las que deben ser evaluadas caso a caso.

¢) Productos ya aprobados como equivalentes terapéuticos que experimenten alguna de las

siguientes modificaciones:

Cambios menores en su formulacion tales como, colorantes, saborizantes,
preservantes.

Cambios menores en el método de fabricacién, siempre que sean elaborados por el
mismo fabricante, en el mismo lugar de manufactura y haya demostrado su
equivalencia terapéutica antes de la modificacién, por métodos in vivo o in vitro, y las
dos versiones cumplan los requisitos de estudios de disolucién "in vitro" descritos en
4.3.2 a)

Cambios significativos en los excipientes (tipo y/o cantidad) de productos
farmacéuticos que hayan demostrado equivalencia terapéutica por medio de estudios
comparativos de cinética de disolucion, siempre que no se altere la disolucion rapida

del producto y las dos versiones exhiban similares perfiles de disolucion
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5.

d) Productos para los cuales se ha demostrado una correlacién cuantitativa "in vitro"-"in
vivo", y la velocidad de disolucion "in vitro" del producto nuevo es equivalente a la del
producto ya aprobado, en las mismas condiciones operativas utilizadas para establecer la

correlacion.

Procedimientos In vitro para establecer Equivalencia Terapéutica

5.1. Generalidades
Las bases tedricas y cientificas para establecer equivalencia terapéutica usando estudios
comparativos de cinética de disolucion in vitro se recogen en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico desarrollado por el Dr. Gordon Amidon y col., reconocido por organismos
internacionales, entre ellos la FDA y OMS.
Se sabe que la absorcion de un principio activo, después de la administraciéon oral de un
producto farmacéutico solido, depende de la liberacion de esa sustancia activa desde la forma
farmacéutica, de la disolucion del farmaco en los fluidos bioldgicos presentes en el sitio de
absorciéon y de la permeabilidad del principio activo a través de membranas bioldgicas. En
muchos casos, los dos primeros pasos sefialados son criticos y en consecuencia la disoluciéon
in vitro puede ser relevante para la prediccion del comportamiento in vivo del farmaco.

Basados en estas consideraciones generales, los ensayos de disolucién in vitro para formas

farmacéuticas sélidas orales de liberacion inmediata son utiles para:

. Establecer la calidad lote a lote de un producto farmacéutico.

*  Guiar el desarrollo de nuevas formulaciones.

*  Asegurar la continuidad de la calidad del producto y su comportamiento después de ciertos
cambios (en la formulacién, procesos de manufactura, sitio de manufactura y escalamiento
de los procesos de manufactura).

. Evaluar la equivalencia terapéutica de determinados productos.

Para que los resultados de un estudio de disolucion in vitro sean considerados como criterio de

equivalencia, se deben comparar los perfiles de disolucion del producto en estudio respecto del

producto de referencia, en idénticas condiciones experimentales y determinar su nivel de

similitud a través del calculo del Factor de Similitud, segun lo sefialado en el SCB.

5.2. Requisitos del Estudio de Disolucion

En este documento, se considera que un producto farmacéutico es de disolucion rapida cuando
no menos del 85% de la cantidad marcada de la sustancia medicamentosa se disuelve dentro
de 30 minutos, usando el Aparato | de la Farmacopea estadounidense (USP) a 100 rpm (o el

Aparato Il a 50 rpm) en un volumen de 900 mL o menos en cada uno de los siguientes medios:
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(1) 0,1 N de HCI o Fluido Gastrico Simulado USP sin enzimas; (2) tampoén de pH 4,5; y (3)

tampon de pH 6,8 o Fluido Intestinal Simulado USP sin enzimas.

5.21. Condiciones Experimentales
Las condiciones experimentales del estudio de cinética de disolucidon in vitro, se deben
establecer en forma apropiada, seleccionando las mejores condiciones para obtener un
adecuado poder diferenciador, una prediccion del comportamiento in vivo y una posible
correlacion in vivo-in vitro.
Nota: Las condiciones experimentales deben ser idénticas para el producto en estudio y para
el producto de referencia.
5.2.1.1. Cantidad de unidades
Se debe realizar el perfil de disolucion en 12 unidades posolégicas como minimo, de un
mismo lote de fabricacién, tanto del producto en estudio como del producto de referencia.
5.21.2. Tiempos de toma de muestras
Se debera recolectar las muestras en un numero suficiente de intervalos para caracterizar
el perfil de disolucién del producto farmacéutico usando como minimo, cuatro tiempos de
muestreo, sin considerar el tiempo cero, y éstos deben ser los mismos para ambos perfiles.
En ambos productos, una vez obtenido el 85% disuelto, es suficiente un punto de muestreo
adicional.
5.2.1.3. Métodos
Los métodos de disolucién mas comunmente empleados son los del canastillo (aparato 1)
y de la paleta (aparato 2) de la USP. Estos métodos son suficientemente flexibles para
permitir evaluar las caracteristicas de disolucidon de una gran variedad de productos, por lo
que se recomienda su uso, a menos que se demuestre que no son satisfactorios, en cuyo
caso se pueden emplear métodos alternativos (celda de flujo u otros).
Los aparatos para probar la disolucion utilizados en esta evaluacion deberan conformarse
a los requisitos de la USP.
La seleccion del aparato para probar la disoluciéon (Aparato USP | o Il) durante el desarrollo
del farmaco debera basarse en una comparaciéon de la disolucidén in vitro y los datos
farmacocinéticos in vivo disponibles para el producto.
Las pruebas de disolucidon deberan realizarse en un Aparato USP | a 100 rpm o en un
Aparato USP Il a 50 rpm, salvo casos excepcionales debidamente documentados.
5.2.1.4. Medios de disolucion
Se usa 900 mL de los siguientes medios de disolucién a los siguientes pHs
(1) una solucion de pH 1,2 : Solucion 0,1 N de HCI o Fluido Gastrico Simulado USP sin enzimas;
(2) una solucion tamponada de pH 4,5y
(3) una solucién tamponada de pH 6,8 o Fluido Intestinal Simulado USP sin enzimas.
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Nota: Para capsulas y comprimidos recubiertos de gelatina, se puede usar Fluidos Gastrico o

Intestinal Simulado USP (con enzimas).

5.2.1.5.

Temperatura

Todos los ensayos de disolucion de formas farmacéuticas orales, de liberacion inmediata,

se deben realizar a 37 £ 0,5°C.

5.2.1.6.

Método Analitico

El método analitico que se utilice para cuantificar el farmaco debe estar debidamente

validado y cumplir con requisitos apropiados de linealidad, exactitud, precisién, estabilidad,

selectividad y rango. Se debe utilizar una curva de calibracion apropiada, construida con el

estandar de referencia del principio activo, para interpolar las concentraciones de farmaco

disuelto. Se deben usar estandares de referencia primarios o estandares secundarios cuya

trazabilidad sea conocida y certificada.

5.2.1.7.

Calibracion y Verificacion de equipos

Se debe validar todas las variables involucradas en el sistema, tanto las de la metodologia

analitica como las del aparato de disolucion.

Antes de realizar el estudio, se debe:

a) Realizar una inspeccion visual general del equipo: limpieza, deteccion de grietas,

5.3.

roturas, etc.

Realizar inspeccion del equipo que comprenda: geometria, nivel del bafio y vibracion
externa presente

Realizar inspeccién del sistema de agitacion: verticalidad y centrado de los vastagos
Verificar centrado de los vasos

Evitar bamboleo

Verificar la altura de las paletas o canastillas

Verificar el sistema de muestreo ( limpio y uniforme en todos los vasos)

Verificar desgasificacion del medio de disolucion

Verificar temperatura del medio de disolucién (todos)

Realizar pruebas de confiabilidad del equipo de disolucién usando comprimidos
calibradores (USP) cuya certificacion sea trazable y los resultados de estas pruebas

deben estar dentro de los limites de aceptacion del lote evaluado.

Criterio de aceptaciéon de Equivalencia “in vitro”

Cuando se comparan los productos de prueba y referencia, se debera comparar los perfiles de

disolucién usando el factor de similitud (f,), dado por la siguiente ecuacién:

Donde:

f, = 50 xlog {[1+(1/n)Z (Rt - Et)*]*° x 100}
t=1
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n = nimero de tiempos de muestreo
Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del producto de referencia

Et = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del producto en estudio

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f,es > 50.
Para permitir el uso de datos promedios, el coeficiente de variacién no debera ser mas del 20%

en los dos primeros puntos temporales ni mas del 10% en los otros puntos temporales.

Si el coeficiente de variacion del porcentaje disuelto en el producto de referencia es mayor al
establecido en el punto anterior, se debe utilizar una prueba estadistica, cientificamente
sustentable, para establecer un intervalo de confianza.

Cuando los productos, tanto de prueba como de referencia, disuelven el 85% o mas de la
cantidad declarada del farmaco en menos de 15 minutos usando los tres medios de disolucion

recomendados, no hace falta la comparacion de perfiles con una prueba de f,.

54. Presentacion de Resultados del Estudio

Informe

El informe debera incluir a lo menos:

¢ Antecedentes completos de los productos en estudio y de referencia y los resultados del
control de calidad de los mismos.

e Las condiciones experimentales del estudio. Entre ellos el aparato empleado, Ila
velocidad y el medio de disolucién, asi como también el método de valoracién de las
muestras (incluyendo la validacion respectiva).

¢ Resultados de la Calibracion y Verificacion del Equipo de Disolucion empleado

e Los porcentajes disueltos individuales y promedios, (incluyendo desviaciones estandar y
coeficientes de variacion), calculados respecto a la dosis declarada del farmaco, en forma
de tablas y graficos.

e Los resultados del factor de similitud entre el producto en estudio y el de referencia.

e Las referencias bibliograficas utilizadas

6. Procedimientos para establecer Equivalencia terapéutica mediante

estudios de biodisponibilidad comparativa ( bioequivalencia )

6.1. Principios Basicos de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia

6.1.1. Requisitos Normativos
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Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, que se realicen en el pais, deberan
cumplir completamente las disposiciones establecidas en la presente norma y estaran
sometidos a la misma legislaciéon que los estudios clinicos en el pais, en lo que sea
pertinente.

Todas las partes involucradas en el estudio deberan cumplir completamente toda otra
regulacion o requisito nacional existente, que sea aplicable.

En la planificacion y realizacion de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia se debe
respetar lo establecido en:

a) Las Buenas Practicas Clinicas (BPC)

b) Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

c) Las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)

6.1.2. Principios Eticos

No se deben realizar investigaciones innecesarias en seres humanos.

Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia se deben realizar en seres humanos
adultos sanos. En algunas situaciones puede ser mas apropiado realizar el estudio en
enfermos, sin embargo no deben incluirse pacientes en un estudio a menos que el médico
determine que ello implica un potencial beneficio para ellos.

Toda investigacion en humanos se debe conducir de acuerdo con los principios éticos
contenidos en la versién actualizada de la Declaracion de Helsinki (Referencia Normativa 2.1).
Toda investigacion o experimentacion en seres humanos debe respetar tres principios éticos
basicos, a saber:

¢ Justicia

+ Respeto por las Personas (Principio de Autonomia)

¢ Busqueda del bien

6.2. Requisitos de Organizacion y Planificacion del Estudio
6.2.1. Investigadores y Co-Investigadores
Se deben proporcionar las identidades y responsabilidades de los investigadores
responsables del estudio y de la seguridad de los sujetos que participan en el estudio.
Se debe identificar cualquier co-investigador que participe en el estudio, incluyendo los
responsables del componente clinico del estudio, de la valoracion de los farmacos y del
analisis estadistico.
Cada investigador debe poseer experiencia apropiada, calificacion y competencia para llevar a

cabo su parte en el estudio propuesto.
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El investigador principal debe poseer titulo, capacitacion y experiencia adecuada para dirigir el
estudio. Lo anterior debe ser demostrado mediante el curriculum vitae actualizado y/u otros
documentos relevantes, como por ejemplo, certificado de titulo(s), constancia de experiencia
en el area tematica, constancia de pertenencia a instituciones de salud, académicas, privadas
debidamente calificadas y/o grupos de trabajo con reconocimiento formal en el area.

El investigador principal debe poseer conocimientos acabados de las teorias farmacocinéticas
que son inherentes a los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia y apoyar la
planificacion del estudio en un conocimiento suficiente de la farmacodinamia y la
farmacocinética del principio activo en estudio y estar familiarizado con el uso apropiado de
los productos bajo investigacion.

El investigador principal debe conocer y cumplir con los requisitos de la BPC y todos los
requisitos regulatorios nacionales aplicables, asi como asegurar que todos los co-

investigadores del estudio tengan la misma comprensién y apego a su cumplimiento.

6.2.2. Comité de Evaluacion Etico-Cientifico (CEEC)

La realizacion de un estudio de biodisponibilidad o bioequivalencia debe ser autorizada por el
CEEC del Servicio de Salud que corresponda.

En caso que el Servicio de Salud no cuente con un CEEC el investigador y el patrocinador
podran recurrir a Comités ad hoc convocados por el Ministerio de Salud para ensayos clinicos,
0 a un Comité independiente externo, debidamente acreditado por la autoridad de salud que
corresponda. En todos los casos los Comités deben estar constituidos y funcionar en acuerdo

con las normativas vigentes.

6.2.3. Organizaciones de Investigacion Contratadas (OIC)

Las OIC son Compaidias, Centros, Instituciones, Unidades Clinicas o Laboratorios que
proporcionan al patrocinador experiencia, recurso humano, infraestructura, etc., para conducir
o ejecutar parte o la totalidad de los estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia.

Estas OIC pueden ser contratadas por el patrocinador para realizar algunas o todas las
responsabilidades del patrocinador durante el estudio.

Para realizar los estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia, las OIC deberan reunir todos
los requisitos senalados para las Unidades Clinicas en el punto 6.2.4., sefialado mas adelante,
y las demas disposiciones aplicables de la presente norma.

Aunque ciertas funciones pueden ser delegadas a tales Organizaciones, el patrocinador
mantiene la responsabilidad completa de las acciones de estas Organizaciones en lo que
respecta al estudio contratado por el patrocinador. Ante el ISP, las OIC actian como agentes
del patrocinador.
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6.2.4. Unidades Clinicas

6.2.4.1. Requisitos Generales

Las Unidades Clinicas deben estar autorizadas por el ISP para realizar la etapa clinica de
los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, de acuerdo a las normas sobre estudios
clinicos (referencia normativa 2.3, en lo atingente) y a los requisitos establecidos en la
presente norma.

La Unidad Clinica debe contar con una estructura organizacional que permita asegurar la
confiabilidad y seguridad de los datos y de la informaciéon generada durante el curso del
estudio.

La infraestructura y los recursos humanos y materiales deben permitir certificar que la
institucion cumple con los requerimientos basicos para que se desarrolle el estudio
propuesto y que el sitio donde se realice el estudio es adecuado para conducirlo en forma
segura y eficiente.

Las Unidades Clinicas deben contar con los Procedimientos Operativos Estandar y la
instrumentacién necesaria para cumplir el protocolo en forma apropiada.

Los examenes clinicos a los sujetos deben ser realizados en laboratorios clinicos

autorizados y que cumplan con Buenas Practicas de Laboratorio.

6.2.4.2. Instalaciones de las Unidades Clinicas

Las unidades clinicas deben disponer de los servicios necesarios y equipos auxiliares para
cumplir con los propésitos del estudio en su fase clinica, tales como, un nimero apropiado
de camas, comedor, bafios, areas de enfermeria, areas de toma de muestras, areas de
almacenamiento de muestras y un area de archivo.

La unidad debera disponer de areas y servicios médicos adecuados, que permitan atender
apropiadamente una situacion de emergencia.

Las condiciones ambientales no deben invalidar los resultados ni comprometer los
procedimientos requeridos ni la exactitud de los mismos.

Las dimensiones de las areas deben ser apropiadas para la colocacion ordenada de
equipos, servicios, reactivos, etc., para minimizar riesgos de accidentes o confusiones.

Se debe disponer de areas para el almacenamiento de liquidos bioldgicos que garanticen

estabilidad, seguridad, ausencia de contaminantes y un acceso limitado.

6.2.5. Auditoria del Estudio
Se entiende por auditoria, el examen sistematico e independiente de las actividades y
documentos generados durante la ejecucién del estudio con el fin de determinar si las

actividades se realizaron, se documentaron y se informaron de acuerdo con el protocolo, los
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procedimientos operativos estandar, las BPC, y la normativa vigente, para asegurar la
veracidad y confiabilidad de los resultados.

Los investigadores deben permitir que se realicen auditorias por parte de los patrocinadores
€ inspecciones por la autoridad Sanitaria, proporcionando, para este propésito, acceso

directo a los datos y documentos.

6.2.5.1. Auditorias del Patrocinador

El patrocinador, si lo estima necesario, puede efectuar una auditoria del lugar donde se
realiza el estudio. Al término de la auditoria el patrocinador contactara al investigador
principal para coordinar y asegurar que se efectien las acciones correctivas apropiadas,

para cada observacién hecha en la auditoria.

6.2.5.2. Inspecciones del ISP
Para verifica los datos proporcionados, el ISP podra inspeccionar el lugar donde se realice
cualquier estudio de biodisponibilidad o bioequivalencia que haya sido presentado al ISP

para cumplir requisitos regulatorios.

6.2.6. Consentimiento Informado

Tiene por finalidad el asegurar que los individuos que participen en el estudio propuesto lo
hagan sélo cuando éste sea compatible con sus valores, intereses y preferencias.

El consentimiento informado debe ser hecho libremente por cada sujeto participante en el
estudio y adjuntado al informe final. Se debera entregar a cada sujeto una copia del
consentimiento informado, escrito, firmado y fechado.

El formato final del consentimiento informado debe ser aprobado por el CEEC y por el

patrocinador y debe ser aceptado por el investigador principal antes del comienzo del estudio.

6.2.7. Incentivos e Indemnizaciones

Se puede pagar dinero a los participantes, como incentivo, por las molestias sufridas, el
tiempo empleado y los gastos en que puedan incurrir en relaciéon con su participacion en el
estudio. Sin embargo, los pagos no deben ser tan elevados como para persuadir a los sujetos
a correr riesgos innecesarios o a ofrecerse como voluntarios en forma irreflexiva. EI CEEC
determinara si el monto establecido cumple el requisito exigido o es excesivo.

Todos los pagos, reembolsos y servicios médicos que se proporcione a los participantes en un
estudio deben ser aprobados por el CEEC.

6.2.8. Protocolo del Estudio
El estudio se debe realizar de acuerdo a un protocolo escrito, acordado y firmado por el

investigador y el patrocinador en forma previa al estudio. Cualquier cambio requerido
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subsecuentemente debe ser similarmente acordado, firmado y agregado como anexo al
protocolo.

El estudio no debe comenzar, y ningin sujeto debe ser enrolado, hasta que el CEEC haya
revisado el protocolo y establecido su aprobacion o dado una opinion favorable del estudio
propuesto, en forma escrita.

Cualquier cambio importante en el protocolo debe ser informado al CEEC. Cualquier
modificacion en el método especificado para la evaluacion estadistica se aceptara solamente
si el cumplir con el protocolo impidiera una evaluacion valida y si tal cambio en el
procedimiento ha sido completamente justificado.

El protocolo del estudio debe ser un documento escrito que describa, entre otros, los
objetivos, disefio, metodologia, consideraciones estadisticas y organizacién del estudio.

El protocolo debe establecer ademas la naturaleza y grado de cualquier riesgo conocido para
los sujetos, el grupo desde el cual se propone seleccionar los sujetos y los medios para
asegurar que ellos han sido adecuadamente informados antes de dar su consentimiento.

Se deben establecer ademas los procedimientos operativos estandar, el monitoreo y
auditorias del estudio y la asignacion de las responsabilidades relativas al estudio.

Se deben especificar de antemano las caracteristicas farmacocinéticas que seran evaluadas,

el procedimiento de ensayo y las normas que se observaran.

6.3. Sujetos Participantes en el Estudio
6.3.1. Caracterizacion de los Sujetos
La poblacion de sujetos para los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia debe ser tan
homogénea como sea posible.
Se deben establecer claramente los criterios de inclusion y exclusion de los sujetos en el
estudio.
Para todos los sujetos involucrados en el estudio se deben establecer, en detalle, los
siguientes parametros:
a) Edad
Dentro de lo posible, se deben elegir los sujetos con un rango de edad lo mas estrecho
posible. En general, deben tener entre la edad legal para la mayoria de edad y la edad de
inicio de cambios en la funcidén organica asociados a la edad. Normalmente los estudios se
realizan en sujetos que estan en el rango de edad de 18 a 55 afios.
b) Sexo
De acuerdo con las caracteristicas del farmaco estudiado, los estudios se podran realizar en
voluntarios de sexo masculino, femenino o ambos. En este ultimo caso el numero de hombres

y mujeres debera ser el mismo.
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Cuando existan diferencias farmacocinéticas, entre ambos sexos, bien documentadas, deben
incluirse s6lo voluntarios del mismo sexo. Si se decide seleccionar sujetos de los dos sexos,
debe ser una muestra lo suficientemente grande, donde se demuestre que no hay diferencias
en biodisponibilidad debido al sexo de los sujetos estudiados.
Se debe tomar en cuenta en toda ocasion la toxicidad para la funcion reproductora. El riesgo
de las mujeres debera ser considerado en cada caso individual y si es necesario, deberan
protegerse de cualquier posible peligro para el feto.
c) Estado de Salud
Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia se realizan en voluntarios sanos, de
manera de reducir cualquier variabilidad que no sea la concerniente a los productos
farmacéuticos en estudio, a menos que la aplicacion del farmaco esté limitada a una poblacién
especial o que la toxicidad del farmaco justifique la realizacion del estudio en pacientes.
El estado de salud de los sujetos debe ser verificado por:
i. Evaluacion clinica: examen fisico, historia clinica y otros.
i. Examenes clinicos de laboratorio: exdmenes hematoldgicos, examenes bioquimicos
(incluidas pruebas de funciones hepaticas y renales), examenes serolégicos (prueba de
la hepatitis B, prueba de la hepatitis C, VIH), examen general de orina y
electrocardiograma, entre otros.
iii. Radiografia de térax, si procede.
iv. Examenes especiales de acuerdo al farmaco con que se trabaja
Los valores de laboratorio alterados deben ser reanalizados
El médico a cargo del estudio debe establecer las caracteristicas sicolégicas de los sujetos
para excluir aquellos que probablemente no cumplan con las restricciones del estudio y/o no
completen el estudio.
En lo posible, se deben excluir los sujetos que hayan sido tratados previamente por problemas
gastrointestinales tales como ulceras, convulsiones, depresion o desérdenes hepaticos, en
quienes hay riesgo de recurrencias durante el periodo que dure el estudio.
Se debe asegurar que las voluntarias mujeres no estén embarazadas o que no sea probable
llegar a embarazarse hasta después del estudio. Esto se debe confirmar por una prueba de
embarazo en orina justo antes de la primera y Ultima dosis del estudio.
Si el farmaco produce efectos adversos, efectos farmacolégicos o riesgos se consideren
inaceptables para voluntarios sanos o si el farmaco es toxico o particularmente potente, o el
estudio necesita una dosis alta, puede ser necesario emplear en su lugar pacientes bajo
tratamiento. Esta alternativa debe ser evaluada y explicada por el investigador.
Los sujetos deben ser de preferencia no fumadores y sin historia de abuso de alcohol o
drogas. Si se incluyen fumadores éstos deben ser identificados como tales.
Los sujetos no deben consumir farmacos, por lo menos dos semanas previo al estudio, para

eliminar la posible influencia inducida por éstos en el sistema enzimatico hepatico.
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La historia médica debe contener toda la informacién global importante que pueda afectar el
analisis de los datos obtenidos en el estudio y los documentos originales utilizados para
completar el informe de reacciones adversas.

La historia médica puede ayudar a definir los criterios de inclusién y exclusién de los sujetos
en el estudio.

d) Relacién Altura/Peso

El peso de los sujetos debe estar dentro del rango normal, de acuerdo a tablas aceptadas. En
el caso de sujetos del mismo sexo, se recomienda que sus pesos varien entre los limites mas
estrechos posibles.

Se recomienda que la relacién altura/peso de los sujetos voluntarios sanos esté dentro del

15% del rango normal de acuerdo, por ejemplo, a Tablas Ciba Geigy o Metropolitan Life.

6.3.2. Numero de Sujetos
El niumero necesario de sujetos para un estudio de biodisponibilidad comparativa depende de:
a) la varianza residual (o del error) asociado a la principal caracteristica o parametro
estudiado (estimada sobre la base de una experiencia piloto, de estudios anteriores o
datos publicados).
b) Del nivel de significancia deseado.
c) Del margen de desviacion, respecto del producto de referencia, que es compatible con
la bioequivalencia, la seguridad y la eficacia del producto en estudio.
d) Del nimero de formas farmacéuticas a estudiar.
e) De la capacidad de absorcion y de la variabilidad inter e intra sujetos del principio
activo.
El numero de sujetos debe ser calculado en base a un método apropiado, basado en
consideraciones estadisticas, que garanticen la confiabilidad de los resultados del estudio y
que sea suficiente para proporcionar estimados razonables de los parametros
farmacocinéticos importantes y de su varianza.
El numero de sujetos no debe ser menor a 12, normalmente es de 18 a 24, y debe ser

siempre justificado.

6.3.3. Retiro de Sujetos

Los sujetos deben estar disponibles a lo largo de todo el estudio, por voluntad propia.

Las razones para el retiro (por ejemplo por eventos adversos) deben ser informadas y
proporcionar los resultados de los niveles plasmaticos (séricos o sanguineos) de los sujetos
retirados. El investigador también tiene derecho a retirar del estudio un sujeto si éste no
cumple con el protocolo o tiene una razén concreta para dudar de su veracidad.

La decision, ya sea de incluir o excluir los resultados de un sujeto que ha variado respecto al

protocolo, se debe hacer en forma previa al analisis estadistico.
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6.3.4. Monitoreo de la Salud de los Sujetos

Durante el estudio, la salud de los sujetos debe ser monitoreada de tal manera que el
comienzo de los efectos laterales, toxicidad o cualquier enfermedad intercurrente pueda ser
registrada y tomar medidas apropiadas.

El monitoreo de la salud antes, durante y después del estudio debe ser responsabilidad de un
meédico calificado, debidamente identificado en el protocolo.

En caso de emergencia, el uso de cualquier farmaco debe ser informado sefialando la dosis y

el tiempo de administracion.

6.3.5. Identificaciéon de Eventos Adversos

Se debe poner atencion a las condiciones de salud de los sujetos, antes, durante y después
del estudio.

En particular, la incidencia, severidad y duracién de los eventos adversos (definidos como
cualquier efecto nocivo que se presenta durante el estudio, aunque no necesariamente tenga
una relacion causal con el farmaco) debe ser estrechamente monitoreada, registrada e
informada.

La velocidad de absorcién, asi como los excipientes de la formulacién pueden afectar la
frecuencia, inicio y severidad de las reacciones adversas a farmacos.

El investigador debe juzgar la probabilidad que un evento adverso sea inducido, o no, por el
farmaco en estudio.

Las preguntas concernientes a los eventos adversos se deben hacer por un observador
ciego cada dia que dure el estudio. El sujeto debe ser entrevistado en privado y el
entrevistador no debe influir en las respuestas.

El investigador responsable deberd enviar al Centro Nacional de Informacion de
Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF), del ISP, la notificacién de toda sospecha de
reaccion adversa que ocurra durante el desarrollo del estudio, para lo cual llenard una hoja
individual, por cada evento adverso, con la informacion pertinente del individuo y las dosis
recibidas, de acuerdo al Programa Nacional de Farmacovigilancia. Esta informacién debera
estar entregada antes de la presentacion del estudio. En el caso de una reaccion severa o
fatal, dicha notificacién debera efectuarse dentro de las 24 horas habiles siguientes de

ocurrida la reaccion.

6.4. Procedimiento Experimental

6.4.1. Estandarizacion de las Condiciones Experimentales
6.4.1.1. Posturay Actividad Fisica

26



A fin de minimizar la variabilidad intra e inter sujetos, éstos deben ser puestos en
condiciones estandarizadas, en tanto sea posible y aceptable, respecto de su actividad
fisica y postura para uniformar el flujo sanguineo gastrointestinal y la motilidad.

Cada dia del estudio debe mantenerse el mismo patréon de postura y actividad y, en la
mayoria de los estudios, los sujetos no deben acostarse hasta a lo menos dos horas
después de la ingesta del farmaco.

El protocolo debe establecer las reglas de actividad fisica de los sujetos.

6.4.1.2. Ingesta de Alimentos, Liquido y otras Sustancias

La administracion de alimentos y liquidos debe ser cuidadosamente controlada,
estrictamente estandarizada y especificada. De preferencia los sujetos deben abstenerse de
tomar alimentos y bebidas susceptibles de influir en la funcién hepatica o renal (por ejemplo
bebidas alcohdlicas o con contenido de xantinas).

La dieta debe ser congruente con el estudio y todos los sujetos deben recibir la misma dieta.

Los voluntarios no deben tomar ningun otro farmaco, incluyendo farmacos de venta libre, por
un intervalo apropiado, antes y durante el estudio.

Si se trata de un estudio en dosis multiple, todas las comidas deben ser estandarizadas y
repetidas cada dia del estudio, a horas regulares, y mantener un plazo entre la toma del
medicamento y la toma del alimento.

Normalmente los sujetos deben ayunar por toda la noche, o por lo menos 12 horas, previo al
estudio, para eliminar la influencia del bolo alimenticio. El ayuno consiste en no ingerir
alimentos o solidos, aunque es permitido ingerir liquidos, libres de alcohol y xantinas, la
noche previa al estudio.

El farmaco puede ser administrado post-prandialmente en algunos casos, tales como
cuando la administracién después de las comidas estd indicada en el régimen de
dosificacion, cuando la biodisponiblidad bajo condiciones de ayuno es marcadamente baja o
cuando se describe una alta incidencia de efectos adversos severos.

En estudios post-prandiales se recomienda emplear una dieta baja en grasas, de 700 kcal o
menos, que contenga no mas de 20% de energia en lipidos.

Dos horas después de la administracion del farmaco, se puede permitir la ingesta,
estandarizada, de 250 mL de liquido libre de xantinas. Cuatro horas después de la

administracion del farmaco se puede administrar una comida estandar.

6.4.2. Administracion de los Productos

Se recomienda que los sujetos ingieran el farmaco en ayunas, a menos que otra condicién
sea mas apropiada por razones cientificamente validas.

Si es posible, el estudio se debe conducir de tal manera que los sujetos no sepan con certeza

cual producto se les esta administrando. Asi mismo, las personas que vigilan la
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administracion de los farmacos y las reacciones adversas, la que conduce los andlisis de las
muestras y la que analiza los datos experimentales, no deben conocer la identidad de los
productos.

La administracién de los productos debe ser estandarizada en cuanto a la hora de
administracion, al volumen de liquido (lo usual es 250 mL) y a la temperatura del liquido, para
la administracion de un producto por via oral.

Cada dia que corresponda administrar el farmaco, éste debe ser administrado
aproximadamente a la misma hora y, cuando sea posible, el mismo dia de la semana.

Cuando se realiza un estudio en dosis multiple, a menos que otro procedimiento sea mas
apropiado por razones cientificamente validas, se deben administrar suficientes dosis del
producto en estudio y referencia, de acuerdo con el rotulado del producto, para alcanzar las

condiciones de equilibrio (steady-state).

6.4.3. Dosis y Ritmo de Administracion

Generalmente se administra una unidad de dosis 0 una dosis clinica usual. Se puede emplear
una dosis mas alta, que no exceda la dosis maxima, cuando existen dificultades analiticas
(por ejemplo un limite de deteccién alto).

Los estudios se disefian, ya sea, para ser realizados después de la administracion de una
dosis Unica (estudio en dosis Unica) o después de la administracion de dosis repetidas o
multiples (estudio en dosis multiple), a fin de alcanzar el estado de equilibrio.

Para los estudios en dosis multiple el esquema de administracion debe respetar la posologia
habitualmente recomendada.

La eleccion de una u otra modalidad de administracion depende no sélo de la forma de
administracion habitual del farmaco, sino que también de las ventajas e inconvenientes de

cada modalidad de administracion.

6.4.3.1. Estudio en Dosis Unica

a) Ventajas del Estudio en Dosis Unica

El estudio en dosis Unica es un procedimiento seguro para los voluntarios porque las dosis
administradas son relativamente bajas y generalmente no se alcanzan concentraciones
plasmaticas muy altas.

Este tipo de estudio es comodo para los voluntarios porque ingieren el medicamento una
sola vez.

La duracion del un estudio (y la toma de muestras) es relativamente corta, porque las

muestras se comienzan a obtener inmediatamente después de ingerido el producto.

28



b) Inconvenientes del Estudio en Dosis Unica

En los estudios en dosis Unica las tasas sanguineas son bajas al inicio de la absorcién y al
final de la eliminacion. Por ello, podrian existir problemas analiticos, ya que se necesitan
métodos muy sensibles para detectar concentraciones muy bajas de principio activo.
Ademas, puede haber una disminucién de la confiabilidad en los resultados si se realiza una

extrapolacion importante para el calculo del ABC.

6.4.3.2. Estudio En Dosis Multiple

a) Ventajas del estudio en Dosis Multiple

Las tasas sanguineas en el estado de equilibrio son mayores que después de la
administracion en dosis Unica, dando mayor confiabilidad a la interpretacion de los
resultados y permitiendo que la deteccién analitica sea mas sencilla.

El periodo experimental (que comprende los muestreos) se limita al intervalo de
administracion, sea 6, 8 0 12 horas, y es independiente de la vida media del principio activo.
b) Inconvenientes de un Estudio en Dosis Multiple

Las cantidades de farmaco en el organismo son elevadas a causa de la acumulacién, lo que
aumenta la probabilidad de producir problemas a los sujetos.

En la administracion en dosis multiple se debe alcanzar el equilibrio estable, es decir, en el
intervalo de dosificacion las entradas y salidas de farmaco se deben igualar. Para alcanzar el
equilibrio, la duracion total de la administracion es larga, lo que se consigue después de
aproximadamente siete a diez vidas medias de eliminacion.

c) Necesidad de Estudio en Dosis Multiple

En general los estudios en dosis Unica son suficientes, pero en ciertos casos, como los
siguientes, pueden ser necesarios los estudios al estado de equilibrio:

i. Silos problemas de sensibilidad del método de valoracion de las muestras impiden
efectuar mediciones de concentracidon plasmatica suficientemente precisas después
de una dosis Unica.

ii. En casode que lafarmacocinética varie en funcion de la dosis o del tiempo.

iii. Para asociaciones de principios activos, si la diferencia entre sus concentraciones
plasmaticas es muy alta.

iv. Para farmacos altamente variables, por ejemplo farmacos acido labiles.

v. Si hay diferencia en la velocidad de absorcién, pero no en la cuantia de la absorcion.

vi. Si hay excesiva variabilidad en la biodisponibilidad de sujeto a sujeto.

6.4.4. Toma de las Muestras
6.4.4.1. Duracion del Muestreo
En los estudios en dosis Unica los muestreos se deben efectuar por un periodo de tiempo

suficiente para determinar experimentalmente al menos el 80% del area bajo la curva de
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concentracion plasmatica extrapolada al infinito. La extrapolacion para calcular el ABC entre
el tiempo de obtencion de la ultima muestra y el infinito debe estar fundada sobre el
conocimiento de la constante de velocidad de la fase de disposicidn terminal.

En el curso de un estudio en el estado de equilibrio lo clasico es realizar el muestreo entre
dos intervalos de dosis (por ejemplo 6; 8 0 12 hrs.). Sin embargo se recomienda efectuar los
muestreos sobre un ciclo completo de 24 horas, para permitir evidenciar los ritmos
circadianos, a menos que se pueda probar que estos ritmos no tienen ninguna importancia

en la practica.

6.4.4.2. Frecuencia de la Toma de Muestras
El esquema de toma de muestras debe ser disefiado de tal manera que tanto la velocidad
como la cuantia de la absorcion puedan ser caracterizadas adecuadamente.
Se debe obtener un numero suficiente de muestras como para definir la curva de
concentracion plasmatica versus tiempo lo mas correctamente posible, garantizando el
calculo adecuado de los parametros farmacocinéticos mas relevantes. Esto significa que las
muestras deben obtenerse con mas frecuencia durante la fase de absorcion (cuando el perfil
cambia mas rapidamente) y en las cercanias del maximo de la curva, y mas distanciadas en
la fase de eliminacion.
Los farmacos que experimentan circulacion enterohepatica, y por lo tanto presentan dos
maximos en la curva, deben ser muestreados cuidadosamente con el fin de precisar ambos
maximos.
Si se usa orina como fluido de muestreo, se deben obtener suficientes muestras para
permitir una estimacién de la velocidad y cuantia de la absorcion medida a través de la
excrecion renal del principio activo o de los metabolitos medidos, a menos que otro
procedimiento sea mas apropiado por razones cientificamente validas.
En un estudio en que se comparan formas farmacéuticas orales, los tiempos de muestreo
deben ser idénticos.
En un estudio en que se compara una forma farmacéutica intravenosa y una forma
farmacéutica oral, los tiempos de muestreo deben ser aquellos que se necesiten para
describir tanto la fase de disposicion de la forma farmacéutica intravenosa como la fase de
absorcién y disposicion de la forma farmacéutica oral.
A menos que otro procedimiento sea mas apropiado por razones cientificamente validas, los
tiempos exactos a los cuales se toman las muestras deben ser espaciados de manera que
se puedan estimar correctamente los siguientes parametros:

i. La concentracion maxima de farmaco o su metabolito en la sangre (Cmax.)

ii. El Area Bajo la Curva de concentracién-tiempo (ABC), hasta al menos el 80% del

ABC conocida a infinito. Para farmacos o metabolitos de vida media muy larga se
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podra determinar el ABC durante un periodo de tiempo de a lo menos tres vidas
medias.

iii. Eltiempo al que se alcanza la concentracion maxima (Tmax.).

iv. La constante de velocidad de disposicion terminal del farmaco (A;)

v. En estudios multidosis, se deben tomar suficientes muestras de sangre para definir
adecuadamente la concentracién sanguinea pre-dosis, en dos o mas dias
consecutivos, para establecer que se alcanzaron las condiciones de equilibrio.

vi. Cuando se emplean las curvas de excrecién urinaria—tiempo, acumulativas, se deben
tomar suficientes muestras de orina  para definir la velocidad y cuantia de la
excrecion urinaria en tres o mas dias consecutivos para establecer que se alcanzaron

las condiciones de equilibrio.

6.4.4.3. Numero de Muestras

Para permitir el calculo de los parametros farmacocinéticos relevantes, lo mas comun es
colectar 12-18 muestras por sujeto, por dosis. En general se estima apropiado obtener un
minimo cercano a 15 muestras: cinco en la fase ascendente de la curva de concentracién
plasmatica versus tiempo; cinco alrededor de la concentracidon maxima y cinco en la fase de

eliminacion.

6.4.4.4. Fluido Biolégico a Muestrear

Bajo condiciones normales, la sangre es el fluido biolégico muestreado para medir las
concentraciones de farmaco. En la mayoria de los casos el farmaco puede ser medido en
suero o plasma; sin embargo, en algunas circunstancias, la sangre total puede ser mas
apropiada para el analisis.

Si las concentraciones en sangre son demasiado pequefas para ser detectadas y una
cantidad apropiada (alrededor de 40%) del farmaco se elimina inalterada en la orina,

entonces este fluido puede servir como el liquido bioldégico a muestrear.

6.4.4.5. Componente a Medir

En principio, se recomienda cuantificar la concentracién del farmaco inalterado. Si se
fundamenta, se puede cuantificar el metabolito activo mas abundante, en vez del farmaco
inalterado.

Generalmente no se requieren ensayos estereoselectivos. Sin embargo, cuando existen
estereoisdmeros con actividades diferentes en el efecto farmacoldgico principal, y se sabe
que existe dependencia de la velocidad de absorcidén respecto de la absorcién o eliminacion

estereoselectiva, se recomienda medir el enantidmero con actividad mas alta.
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6.4.5. Periodo de Depuracion (tiempo Wash-out)

El periodo de depuraciéon debe ser lo suficientemente largo para permitir la eliminacion de
esencialmente toda la dosis previa del farmaco desde el organismo.

Para comprobar que no existe efecto residual se deben tomar muestras blanco de sangre u
orina segun corresponda, antes de la administracion de los productos en estudio.

La duracion del periodo de depuracion debe ser la misma para todos lo sujetos. Se
recomienda que éste sea mayor a 7-10 veces la vida media terminal promedio del farmaco,

considerando la variabilidad en la velocidad de eliminacion entre sujetos.

6.4.6. Disefio Experimental
6.4.6.1. Generalidades
El disefio del estudio debe minimizar la variabilidad que no sea la atribuible al farmaco y
eliminar sesgos, tanto como sea posible.
Para el caso de un estudio de bioequivalencia se debe usar, como primera preferencia, un
disefio de estudio cruzado, no replicado, a menos que un disefio paralelo u otro disefio sea
mas apropiado por razones cientificamente validas.
En situaciones especificas, por ejemplo farmacos altamente variables y aquellos de vida
media larga, se pueden elegir otros disefios, pero esto se debe justificar en el protocolo y en
el informe del estudio.
Si no se emplea un disefio cruzado, el investigador debera establecer que las diferencias
observadas no se deben a los sujetos, antes de atribuirlas a las formas farmacéuticas.
El nimero de periodos y secuencias del estudio estara determinado en funcién del nimero
de productos a evaluar, de forma de asegurar la validez estadistica.
Las secuencias de administracion de los productos referencia y en estudio deben ser
especificadas por adelantado.

La asignacion de los sujetos debera ser al azar a cada secuencia del disefio cruzado.

6.4.6.2. Diseno Cruzado

El disefio cruzado intenta minimizar la variabilidad biolégica entre sujetos. Consiste en
administrar a un sujeto una formulacion del farmaco en estudio, obteniéndose las muestras
adecuadas y luego, cuando se ha eliminado el efecto de la primera administracion, se le
administra al mismo sujeto una formulacién diferente del mismo farmaco.

Normalmente una de las formulaciones corresponde al producto en estudio (E) y la otra al
producto de referencia (R)

Los disefios cruzados pueden ser no replicados o replicados, segun se senala a

continuacion:
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a) Disefio Cruzado No Replicado

Es un disefio que consiste en estudiar dos tratamientos (productos) en dos periodos y
administrarlos en dos secuencias.

En el primer periodo, la mitad de los sujetos recibe la formulacién en estudio y en el
segundo periodo recibe el producto de referencia. Para la otra mitad de los sujetos
voluntarios la situacién es exactamente la contraria.

Un ejemplo de un disefio cruzado de 2x2, tiene la siguiente forma:

Periodo

2

Secuencia 2 R E

b) Diseio Cruzado Replicado

Este tipo de disefo se recomienda en un estudio de bioequivalencia individual y se usa para
estimar las varianzas dentro de los sujetos de las medidas de los productos de referencia y
en estudio y la varianza de la interaccién sujeto-por formulacion.

Para estudios replicados se recomienda un modelo de disefio cruzado de 2x4 que tiene la
siguiente forma:

Periodo
1 2 3 4
1 E R E
Secuencia 2 R E R E

Para este disefio, se deben usar los mismos lotes de las formulaciones E y R en las
administraciones repetidas. Cada periodo debe estar separado por un periodo de
depuracion adecuado.

También se puede utilizar un disefio cruzado de 2x3 de la siguiente forma:

Periodo
2 3
E R
Secuencia 2 R E R

Este disefio requiere de un mayor numero de individuos, en comparacion con el disefio de

2x4, para alcanzar la misma potencia estadistica para concluir bioequivalencia.
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6.4.7. Estudio Preliminar (Screening)

Antes de realizar el estudio definitivo se aconseja llevar a cabo un estudio preliminar en dos o
mas sujetos, con el propésito de facilitar la toma de decisiones en relacién con la duraciéon y
la frecuencia del muestreo, el niumero de muestras y la factibilidad del método analitico, entre
otros.

Los resultados y conclusiones de esta fase deben ser incorporados en el informe final.

6.5. Requisitos de los Productos a Evaluar
6.5.1. Requisitos de Manufactura
Los lotes de los productos usados en los estudios de biodisponibilidad o bioequivalencia deben
ser elaborados por Laboratorios certificados por el ISP en el cumplimiento de las Normas de
BPM o por la autoridad regulatoria correspondiente en el caso de productos farmacéuticos
importados.
Los certificados de cumplimiento de tales Normas deben incluirse en el informe del estudio.
El producto en estudio debe ser idéntico al producto farmacéutico comercial proyectado. Por
esta razén las muestras del producto farmacéutico en estudio deberan ser manufacturadas
usando los mismos equipos y bajo las mismas condiciones empleadas para la produccion a
escala industrial.
Las muestras se deben tomar, idealmente, desde lotes a escala industrial. Cuando esto no
sea posible, se pueden usar lotes de produccion piloto 0 a pequefia escala, no menores a un

10% del tamario del lote de produccion a escala industrial proyectado.

6.5.2. Requisitos de Calidad

Tanto el producto en estudio como el producto de referencia deberan demostrar que cumplen
todas las especificaciones de farmacopea u otras aplicables de identidad, valoracion, calidad y
pureza y, si es aplicable, uniformidad de contenido, tiempo de desintegracion y velocidad de
disolucion.

En el caso de productos ya comercializados, éstos deben cumplir completamente con el
registro sanitario actualizado (férmula, especificaciones de calidad, rétulos, estabilidad, etc.)
antes de ser sometidos al estudio.

Los controles de calidad de los productos farmacéuticos en estudio y referencia se deben
realizar antes de iniciar el estudio de bioequivalencia.

Los lotes de los productos en estudio y de referencia deben poseer al menos un afio de
vigencia, antes de su fecha de caducidad, al momento de realizar el estudio.

Junto con el informe del estudio de bioequivalencia se deben proporcionar todos los
resultados de los controles de calidad in vitro, realizados en los lotes del producto en estudio

y del producto de referencia.
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La informacion respecto al procedimiento de manufactura y a los resultados de los analisis
realizados deben establecer que el producto en estudio es de calidad apropiada para el uso
clinico y para la investigacion proyectada.

El contenido de principio activo en el producto en estudio no debe diferir mas de +5%, con
respecto al producto de referencia.

Si la valoracion de principio activo en el producto de referencia se desvia en mas de 5% de la
correspondiente al 100% del contenido declarado, esta diferencia se debe usar,
subsecuentemente, para normalizar por la dosis las mediciones de biodisponibilidad, para
facilitar la comparacion entre los productos en estudio y referencia.

La Unidad Clinica donde se realice el estudio debe mantener un registro de recepcion, uso,
destino y balance de los productos en estudio y de referencia, para dar cuenta en los

monitoreos o auditorias pertinentes.

6.5.3. Dosificacién de los Productos

Para realizar el estudio se debe usar la dosis equivalente molar de cada producto.

Para farmacos con estrecho margen terapéutico o con caracteristicas farmacocinéticas no
lineales, la biodisponibilidad se debe establecer para cada dosificacién del farmaco.

Para otros farmacos en los cuales la proporcién de excipientes con respecto al principio activo
y las caracteristicas de disolucion sean las mismas, es suficiente establecer la
biodisponibilidad o bioequivalencia de una dosificacion.

La decision de si todas las dosificaciones de un determinado producto deben ser estudiadas
dependera de la cuantia en la cual difieren las formulaciones entre dosificaciones. (ver punto
4.3.2 letra b)).

6.5.4. Seleccion del Producto de Referencia

Los estudios de bioequivalencia se deben realizar comparando el producto en estudio con un
producto de referencia apropiado, a menos que otro procedimiento sea mas adecuado por
razones cientificamente validas.

Para productos equivalentes farmacéuticos, el producto de referencia sera, de preferencia, el
producto innovador, para el cual su calidad haya sido bien establecida y su eficacia y
seguridad haya sido probadas en estudios clinicos. Alternativamente se podra elegir un
producto farmacéutico no innovador que relna las caracteristicas apropiadas.

En ambas situaciones, para que un producto sea seleccionado como de referencia, se debe
demostrar, mediante estudios in vivo adecuados, que éste posee caracteristicas de
biodisponibilidad apropiadas.

A nivel nacional el producto de referencia sera definido por el ISP.
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6.6. Etapa Analitica

6.6.1. Laboratorio de Ensayo

El laboratorio de ensayo, donde se realice la etapa analitica del estudio de biodisponibilidad o
bioequivalencia debe cumplir con las normas de Buenas Practicas de Laboratorio o,
alternativamente, con la Norma Chilena Oficial NCh-ISO 17025. Of 2001 y con los demas

requisitos pertinentes de la presente norma.

6.6.2. Disefio del Método Analitico
Antes de comenzar el desarrollo de un método analitico, para ser empleado en un estudio de

bioequivalencia, se deben considerar y definir los siguientes componentes:

6.6.2.1. EIl componente a analizar

Normalmente la evaluacién de la bioequivalencia se realiza sobre las mediciones de la
concentracién del principio activo.

En algunas circunstancias, se puede requerir la determinacion de algun metabolito presente.
Si hay biotransformacion, se debe utilizar el metabolito que se encuentre en mayor
concentracion. La medicién de la concentracion de los productos de biotransformacion se

emplea esencialmente en el caso de prodrogas.

6.6.2.2. El Fluido Bioldgico

La cuantificacion de los farmacos generalmente se realiza en sangre, plasma o suero.

Si se mide la excrecién urinaria, la velocidad de excrecion urinaria debe correlacionarse con
las concentraciones plasmaticas del principio activo y el producto determinado debe
representar la fracciéon mayor de la dosis. En algunos casos, la concentracién del farmaco
en algun otro fluido bioldgico (ejemplo saliva) puede permitir establecer una adecuada

correlacién con el efecto farmacoldgico.

6.6.2.3. El Rango de Concentracion del Método

El intervalo de concentraciones para el estudio dependera de la dosis administrada, asi
como de las caracteristicas farmacocinéticas del farmaco en estudio.

Se debe establecer un intervalo de concentraciones dentro del cual el método analitico sea
capaz de determinar, con la exactitud y precision adecuadas, la concentracion del farmaco o
metabolito en estudio.

El método debe ser lo suficientemente sensible para poder cuantificar la concentracion del

farmaco a todos los tiempos de muestreo establecidos.
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6.6.2.4. La Técnica Analitica

Los métodos analiticos que se apliquen para cuantificar el farmaco en el fluido biolégico
deben ser bien caracterizados, completamente validados y documentados, para satisfacer
los requisitos de especificidad, exactitud, sensibilidad, precision, linealidad, estabilidad vy
otros.

Al disefiar un método analitico se debe buscar que éste sea simple, econdmico y confiable.
La técnica analitica se establecera dependiendo de la matriz biolégica y de las
caracteristicas fisicoquimicas del componente por analizar, asi como de la sensibilidad que
se requiera.

Generalmente se emplean técnicas sensibles y especificas, tales como cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC), cromatografia gaseosa (CG), cromatografia de gases con
detector de masa (CG/MS), radioinmunoensayo (RIA) y electroforesis capilar (EC), aunque
se pueden emplear otros métodos que demuestren ser apropiados.

Si se emplean métodos cromatograficos se deben utilizar técnicas con estandar interno,
debiéndose justificar su prescindencia.

Generalmente es aceptable un método de cuantificaciéon no estereoselectivo; sin embargo,
bajo ciertas circunstancias, puede ser apropiado un método que distinga entre enantiémeros

de un farmaco quiral.

6.6.3. Manipulacion y Tratamiento de las Muestras Biologicas

Todas las muestras de fluidos biolégicos deben considerarse potencialmente peligrosas o
infecciosas y manejarse en conformidad con los procedimientos y/o normativas de
bioseguridad aplicables.

Idealmente, el analista no debe conocer la identidad (origen comercial u otro) de los productos
analizados. Las muestras deben ser identificadas y codificadas para mantener dicha

confidencialidad.

6.6.3.1. Transporte

El transporte de muestras bioldgicas debe llevarse a cabo de acuerdo con un Procedimiento
Normalizado de Operacién (PNO) que considere el tipo de contenedor, el registro de las
condiciones de transporte (temperatura, humedad y tiempo), y la correcta identificacion de

las muestras.

6.6.3.2. Recepcion
La recepcion, identificacién, distribucion interna, conservacion, mantenimiento, utilizacion y
reserva de las muestras sometidas a analisis debe hacerse de acuerdo a un Procedimiento

Normalizado de Operacién (PNO).
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El laboratorio de ensayo debe disponer de un sistema documentado para identificar en forma
inequivoca las muestras que seran analizadas y asegurar que, en ningiin momento, pueda
producirse confusion en la identidad de las mismas. En el momento de la recepcion debe
registrarse la condicidon en que se recibe la muestra, incluyendo cualquier anormalidad o
desviacioén de la condicion normal (por ejemplo muestra descongelada, hemolizada, etc.)

Se debe verificar que las muestras cumplan con las condiciones acordadas con la Unidad

Clinica.

6.6.3.3. Almacenamiento

El laboratorio de ensayo debe contar con instalaciones y equipos adecuados para el
almacenamiento de muestras bioldgicas, que sean apropiados para la cantidad de muestras
y condiciones de almacenamiento requeridas.

Las muestras se deben almacenar en condiciones que aseguren su identidad, estabilidad e
integridad durante todo su periodo de almacenamiento, considerando incluso la influencia
del envase primario (posibilidad de interaccion y/o adsorcion). El envase primario debe ser el
mismo para todas las muestras.

Se debe contar con procedimientos para el registro y control de la temperatura durante el
periodo de almacenamiento de las muestras.

El laboratorio de ensayo debe poseer PNO que consideren las acciones a seguir para el
manejo y almacenamiento de las muestras bioldgicas en caso de contingencia (por ejemplo

fallas eléctricas, servicios de limpieza) y para la eliminacion de las muestras bioldgicas.

6.6.4. Mantencion de Registro de Datos, Documentacion y Muestras

Las instalaciones del laboratorio de ensayo deben estar equipadas para la recepcion y
almacenamiento adecuado de protocolos, datos originales, informes finales, informes de
revisiones e inspecciones del programa de garantia de calidad y de las muestras de los
productos evaluados.

Los archivos deberan ser conservados de manera de facilitar su almacenamiento ordenado y
una rapida localizacion.

El local e instalaciones del laboratorio de ensayos deben permitir el manejo y archivo de la
documentacién en condiciones de seguridad, para evitar pérdidas, destruccién, violacion de
confidencialidad, etc.

El patrocinador o la Organizacién de Investigacion Contratada (si el estudio fuera realizado
bajo contrato), deberan retener muestras de reserva del producto en estudio y del producto de
referencia, utilizados en el estudio de bioequivalencia, por un periodo de a lo menos cinco
afios después que el estudio fue aprobado, o cinco afios después de la fecha en que se
completo el estudio.
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Los registros de datos y la documentacion que se deriven del estudio se deben mantener por

igual periodo.
6.7. Parametros Farmacocinéticos
6.7.1. Generalidades

Los parametros de utilidad para la toma de decisiones en un estudio de biodisponibilidad o
bioequivalencia se agrupan en dos tipos:
a) Los que dan cuenta de la cantidad de farmaco absorbido, tales como el area bajo la
curva de concentracion-tiempo (ABC) y la concentracion plasmatica maxima (Cpax).
b) Los que dan cuenta de la velocidad de absorcidn, tales como el tiempo para alcanzar el
pico de concentracion maxima (tnax), la constante de velocidad de absorcion (k) y perfil

de velocidad (*).

(*) Los parametros farmacocinéticos tanto directos (por ejemplo, ka y perfil de absorcién) como indirectos (por ejemplo
Crax-» tmax-, t12 de absorcion, tiempo medio de residencia, (TMR), son limitados en su capacidad para establecer la
velocidad de absorcién. Se recomienda cambiar el enfoque de los parametros de velocidad de absorcion a
medidas de exposicion sistémica. Se puede seguir usando Cnsx. Y ABC, pero mas en términos de su capacidad
para evaluar la exposicion que de su capacidad para reflejar la velocidad y la cantidad absorbida. Las medidas de
exposicion sistémica se definen en términos de las fracciones tempranas, maximas y totales del perfil de

concentracion plasmatica — tiempo.

Los parametros farmacocinéticos se deben evaluar a partir de los resultados originales del
estudio. No se recomienda la utilizaciéon exclusiva de parametros obtenidos a partir de
modelizacion, a menos que el modelo farmacocinético haya sido validado para el principio
activo y los productos evaluados.

Las mediciones de exposicion total (como el ABC extrapolada al infinito (ABCy.,)) y exposicion
maxima (como Cx) se consideran, por lo general, los parametros mas utiles para el
establecimiento de la bioequivalencia de productos de liberaciéon inmediata administrados
oralmente.

Se debe precisar el método de célculo de los valores del ABC. Para el calculo del ABC ;. se
recomienda usar la regla de los trapezoides.

Para datos de excrecion urinaria los parametros correspondientemente mas utiles son la
excrecion urinaria acumulativa (Ae.,) Y la velocidad de excrecion urinaria (dA¢/dt).

Los datos de velocidad de absorcion usando analisis de momento y/o deconvolucién también
son utiles.

Para determinar la biodisponibilidad de un producto farmacéutico que tenga cinética dosis
dependiente (sistema no lineal), se deben usar otros métodos basados en razones

cientificamente validas.
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6.7.2. Parametros Farmacocinéticos en Estudios en Dosis Unica
Se deben calcular, como minimo, los siguientes parametros farmacocinéticos, en un estudio
de bioequivalencia en dosis Unica, para cada combinacion sujeto-formulacion:

6.7.2.1. Exposicion Temprana (*¥)

ABCp: Area bajo la curva parcial, truncada en la mediana de los valores de tns de la

poblacién para la formulacion de referencia.
(**) Esta indicada en ensayos de eficacia/inocuidad y/o estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos apropiados
que exigen un mejor control de la absorcion del farmaco en la circulacion sistémica (por ejemplo para asegurar el

inicio rapido de un efecto analgésico o para evitar una baja excesiva de la tensién arterial de un antihipertensivo)
6.7.2.2. Exposicién Total
ABC,:. area bajo la curva desde tiempo cero a tiempo t, medida hasta la ultima
concentracioén cuantificada, usando la regla trapezoidal.

ABC ,.,: area bajo la curva desde tiempo cero a tiempo infinito, en que:

ABC o_«,:ABCo.t + Ctl?»z

donde:
C= ultima concentracion de farmaco cuantificada
A= constante de velocidad de eliminacidén terminal, calculada de acuerdo a un método

apropiado.

6.7.2.3. Exposicion Maxima
Cmax: concentracion plasmatica maxima, obtenida directamente de los datos, sin
interpolacion.
6.7.2.4. Otros Parametros

tmax: tiempo para alcanzar el pico de concentracién maxima, obtenido directamente de
los datos, sin interpolacion.

Otros parametros farmacocinéticos: Para informacion adicional se recomienda
presentar volumen de distribuciéon (Vd), vida media (t;2) y tiempo medio de
residencia (MRT), sefialando los métodos usados para estimarlos.

Perfiles de Absorcion: En algunas situaciones se considera apropiado utilizar los

perfiles de absorcion, para realizar la comparacion entre los productos.

6.7.3. Parametros Farmacocinéticos en Estudio en Dosis Multiple
En un sistema lineal, en un estudio en dosis multiple en el estado estacionario, el ABC durante
un intervalo de dosis es directamente proporcional a la fracciéon de la dosis absorbida y es

igual al ABC ., después de una dosis Unica.

40



Por lo tanto, cuando se alcanzan las condiciones del estado estacionario, se puede usar una
comparacion de las concentraciones sanguineas durante un intervalo de dosis, para definir la
fraccion de principio activo absorbido.
En un estudio de bioequivalencia en dosis mdltiple, se deben determinar, como minimo, los
siguientes parametros farmacocinéticos del componente investigado:
ABC,..: area bajo la curva de un intervalo de dosis en el estado estacionario, donde = es el
intervalo de dosis (medida de la exposicion total).
Cmax. concentracion plasmatica maxima, obtenida directamente desde los datos, sin
interpolacion, después de la administracion de la Ultima dosis.
tmax: tiempo para alcanzar el pico de concentracion maxima, obtenido directamente desde los
datos, sin interpolacion, después de la administracion de la ultima dosis.
Cmin: concentracién de farmaco al final de cada intervalo de dosis durante el estado
estacionario y concentracion minima absoluta (si difiere de C,.), después de la

administracion de la ultima dosis.

Cav: concentracién de farmaco promedio en el estado estacionario, donde:

Cav=ABC ./t

GF: grado de fluctuacion en el estado estacionario, donde:

GF=100% *(Cmax-Cmin)/Cav.

6.8. Etapa Estadistica

6.8.1. Analisis de Varianza

Usualmente, la primera etapa del analisis estadistico de los datos farmacocinéticos en estudio
de bioequivalencia consiste en un analisis de varianza (ANOVA) donde se evallan todos los
factores que intervienen en el estudio, vale decir, tratamientos (productos investigados),
periodos, secuencias, sujetos en la secuencia y varianza residual (que incluye toda fuente de

variacion no conocida).

Previo a la aplicacion del ANOVA a los datos del estudio se requiere haber establecido el
cumplimiento de una serie de supuestos, inherentes al analisis de varianza, los que,

aplicandolos a los estudios de bioequivalencia se describen como sigue:
a) Aleatorizacion de las muestras

Significa que los sujetos elegidos para el estudio deben ser asignados al azar a las

secuencias del estudio.
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b) Homogeneidad de varianzas

Significa que las varianzas asociadas con los dos tratamientos, como entre los grupos
secuencia, deben ser iguales o a lo menos comparables. Lo anterior se demuestra con

pruebas estadisticas.
c) Aditividad (linealidad) del modelo estadistico

Significa que los efectos principales del modelo estadistico, tales como sujetos,
secuencia, periodo y tratamiento, para un estudio cruzado estandar, deben ser aditivos.
No debe haber interacciones entre esos efectos.

Al transformar a logaritmo los parametros farmacocinéticos se asume aditividad en el
modelo.

d) Independencia y normalidad de los residuos

Significa que los residuos del modelo deben estar distribuidos normal e
independientemente. En otras palabras, los datos del estudio de bioequivalencia deben

tener una distribucion normal.

6.8.2. Transformacion de los Datos

En general, se debe realizar transformaciones de los datos en forma previa al ANOVA, para
mejorar el cumplimiento de los supuestos de esta prueba, ya que muchos datos biolégicos

corresponden mas a una distribucion logaritmica normal que a una distribucion normal.

Si las suposiciones no se cumplen en forma satisfactoria se debe utilizar una prueba

estadistica no paramétrica en lugar del ANOVA.

Los datos dependientes de la concentracion, tales como ABC y C... deben ser
logaritmicamente transformados antes del analisis estadistico, para satisfacer los supuestos

del analisis de varianza.
Tmax. generalmente se analiza sin transformacion logaritmica.

Si un investigador estima que los datos de un estudio de bioequivalencia en particular deben
ser analizados estadisticamente en base a la escala original, en vez de la escala
transformada logaritmicamente, debe proporcionar una justificacion basada en una razén

cientifica y presentar el método usado.
6.8.3. Pruebas Estadisticas

El analisis estadistico que se aplique dependera del disefio experimental del estudio de

bioequivalencia y de los objetivos que se persiguen con el estudio.
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Una vez realizado el ANOVA se utilizan diferentes pruebas estadisticas con el propdsito de

establecer si existe una diferencia significativa entre los productos en estudio y referencia.

Siempre que las medidas de bioequivalencia (vale decir, ABC, C.s) cumplan con los
supuestos de cada prueba, se recomienda el uso de las siguientes pruebas estadisticas para

establecer la bioequivalencia promedio:

a) Construccion de un intervalo de confianza de 90% para la diferencia de las medias de
las medidas de bioequivalencia, transformadas logaritmicamente, de los productos en estudio

(E) y referencia (R)
b) Prueba de dos Hipotesis Monocaudales (Two One-Sided Test Procedure)

Otros métodos estadisticos alternativos, cientificamente validos, podran ser utilizados en el
caso de que las medidas de bioequivalencia no cumplan con los supuestos inherentes a las

pruebas anteriormente sefialadas.

6.8.4. Aproximaciéon No Paramétrica

En el caso de que existan dudas respecto a la distribucion logaritmica normal (de ABC y

Chax) 0 normal (de t.,ox) Se recomienda emplear una prueba no paramétrica apropiada.

Tmax generalmente se informa con estadisticas descriptivas; si se sometiera a un analisis

estadistico, éste debe estar basado en métodos no paramétricos.

Otros parametros también pueden ser evaluados por métodos no paramétricos cuando las
estadisticas descriptivas no requieren asumir distribuciones especificas, por ejemplo usar

medianas en vez de medias.
6.8.5. Fuentes de Variabilidad

Antes de calcular las pruebas paramétricas se deben revisar los datos de interés en busca de

fuentes de variabilidad, tales como datos aberrantes o efecto residual.

Se debe investigar, ademas, la posibilidad de que existan fuentes de variabilidad que sean
diferentes para los distintos productos que se estan evaluando. Esto implica la investigacion
de:

e efecto de los periodos (o fases)
e efecto secuencia (grupo u orden)
e efecto residual o carry-over.

e interaccién sujeto-producto (en los casos en que el problema de intercambiabilidad es

crucial)
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6.8.6. Bioequivalencia Poblacional e Individual

En algunas situaciones especificas puede ser mas apropiado emplear, en forma
complementaria, un diseio de estudio que considere la determinacion de la bioequivalencia

individual y/o poblacional, ademas de la bioequivalencia promedio considerada en la presente

norma.
6.9. Criterios de Bioequivalencia
6.9.1. ABC

Para establecer la bioequivalencia promedio de farmacos que no poseen caracteristicas
farmacocinéticas y clinicas complejas, el intervalo de confianza de 90% debe estar dentro de
los limites de bioequivalencia de 80 a 125%, para la razon de las medias del ABC del producto
en estudio respecto del producto de referencia. Lo anterior tomando en cuenta la
recomendaciones para la transformacion logaritmica de los datos farmacocinéticos.

La construccion de tal intervalo de confianza es equivalente a la aplicacion de la prueba de
dos hipétesis monocaudales al 5% de nivel de significacion.

Es decir, la aplicacion de esta prueba asegura que, si dos productos verdaderamente difieren
en mas de lo que se permite por el criterio de bioequivalencia antes mencionado, no hay mas
de 5% de posibilidades de que ellos sean aprobados como equivalentes.

Lo anterior refleja el hecho de que lo mas importante, desde el punto de vista regulatorio, es la
proteccion del paciente contra la posibilidad de aceptar bioequivalencia si ésta no es
verdadera.

Para farmacos con un rango terapéutico particularmente estrecho se puede requerir que el
rango de aceptacién de ABC sea mas pequefio, usualmente 90-111%, lo cual debera ser
justificado clinicamente.

En el caso de algunos farmacos que presenten una farmacocinética muy variable en el
organismo podria aceptarse un rango de aceptacién mayor, si esto es clinicamente apropiado.
6.9.2. Cpax

El cuociente entre Csx del producto en estudio y Cs del producto de referencia es un
medida inherentemente mas variable que el cuociente entre las ABC.

Para farmacos que no poseen caracteristicas farmacocinéticas y clinicas complicadas, el
limite de bioequivalencia de C.:x es de 80 a 125%. Podria ser apropiado un rango de
aceptacion mas amplio, pero ésto debe ser justificado cientificamente, tomando en cuenta

consideraciones de seguridad y eficacia.
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6.9.3. Tiax

Aunque t,sx puede parecer un parametro apropiado para establecer bioequivalencia, a
menudo es dificil establecer exactamente la significancia de las diferencias, las cuales varian
de un farmaco a otro.

La evaluacion estadistica de ts tiene sentido si hay un objetivo clinicamente relevante para
una accién o liberacién rapida, o signos de relacion con los efectos adversos.

El rango de aceptacion para tsx se debera determinar para cada farmaco, el cual debera ser
clinicamente relevante.

Para establecer bioequivalencia, los resultados del estudio de bioequivalencia deben ser

acepables para mas de un parametro farmacocinético.
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