DIRECTIVA PARA ESTABLECER EQUIVALENCIA TERAPEUTICA DE MEDICAMENTOS

1.

FINALIDAD

Asegurar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos que se comercializan en el

pais.

OBJETIVOS

21 Objetivo General:
Establecer las condiciones y requisitos que deben cumplir los estudios de
equivalencia para demostrar equivalencia terapéutica y por tanto la
intercambiabilidad de medicamentos multifuentes, en concordancia con las
recomendaciones internacionalmente vigentes.

2.2 Objetivos especificos:

Establecer los criterios técnicos para realizar estudios de bioequivalencia entre
medicamentos.
Establecer los criterios técnicos para demostrar equivalencia terapéutica entre

medicamentos mediante estudios in vitro.

AMBITO DE APLICACION

3.1 Los medicamentos nacionales e importados que requieran demostrar
equivalencia terapéutica estan sujetos al cumplimiento obligatorio de esta

directiva y normas complementarias que se aprueben.

BASE LEGAL

4.1 Ley N° 26842, Ley General de Salud, modificada por Ley N° 29316.

4.2. Decreto Supremo N° 001-09-SA, Reglamento del Articulo 50° de la Ley N°
26842, Ley General de Salud.

4.3 Ley del Ministerio de Salud N° 27657.

4.4 Decreto Supremo N° 013-2002-SA, Reglamento de la Ley del Ministerio de
Salud.

4.5 Decreto Supremo N° 023-2005-SA, Reglamento de Organizacién y funciones

del Ministerio de Salud.
4.6 Decreto Supremo 001-2003-SA, Reglamento de Organizaciéon y Funciones del

Instituto Nacional de Salud.



4.7 Resolucion Ministerial N° 1240-2004/MINSA, que aprueba la “Politica Nacional

de Medicamentos”.

4.8 Decreto Supremo N° 017-2006-SA, Reglamento de Ensayos Clinicos en el
Perud, modificado con Decreto Supremo N° 006-2007-SA.
4.9 Resolucion Ministerial N° 055-99-SA/DM, Manual de Buenas Practicas de

Manufactura de Productos Farmacéuticos.
410 Resolucion Ministerial N° 585-99-SA/DM, Manual de Buenas Practicas de

Almacenamiento de Productos Farmacéuticos y Afines.

DISPOSICIONES GENERALES

5.1. DEFINICIONES OPERATIVAS: Para efectos de la presente Directiva, se

adoptaran las siguientes definiciones operativas:

5.1.1

Alternativa farmacéutica: Medicamentos que contienen la misma
cantidad molar de IFA, pero difieren en la forma farmacéutica (por
ejemplo comprimidos, capsulas) o en la forma quimica (por ejemplo sal,
éster). Las alternativas farmacéuticas proveen la misma cantidad de
fraccién activa por la misma via de administracion, pero no son
equivalentes farmacéuticos. Ellos pueden o no ser equivalentes

terapéuticos.

Biodisponibilidad: Velocidad y cantidad con la cual el IFA es
absorbido desde la forma farmacéutica y se encuentra disponible en
forma inalterada en la circulacion general. Se asume, en consecuencia,
que en un mismo individuo, una concentracion plasmatica
esencialmente similar en el curso del tiempo, resultara en una

concentracion esencialmente similar en el sitio de accion.

Bioequivalencia: Comparacién de las biodisponibilidades de un
producto multifuente y un producto de referencia. Dos medicamentos
son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas y sus biodisponibilidades después de su administracion
en la misma dosis molar, son similares a tal punto que cabe prever que

sus efectos seran esencialmente los mismos.

Bioexencién: Excepcion de realizar estudios in vivo para demostrar

equivalencia terapéutica.

Biolote: Muestra de lotes de escala industrial, o lotes pilotos no

menores a un 10% del tamano del lote de produccién fabricados con
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5.1.10

5.1.11

equipamiento, maquinaria y procesos similares a los que se planifican
para los lotes de produccion comercial. En el caso de tabletas y
capsulas se considera como minimo, que esto es el 10% del tamano
del lote de produccion o 100 000 unidades, lo que sea mayor, a menos

que otra cosa se justifique.

Centro de investigacion Analitica: Unidad funcional autorizada por el
Centro Nacional de Control de Calidad del Instituto Nacional de Salud
(INS) donde se desarrollan los procesos y métodos analiticos y
estadisticos adecuados de acuerdo con las normas Internacionales de

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).

Centro de investigacion Clinica: Unidad funcional de la Institucién de
Investigacion donde se conduce estudios de equivalencia terapéutica in

Vivo.

Estudios de equivalencia: Permiten determinar la equivalencia
terapéutica entre el producto multifuente y el de referencia, empleando
metodologia in vivo o in vitro. A los fines del presente documento
estudios de bioequivalencia se referiran sélo a estudios
farmacocinéticos comparativos de equivalencia in vivo que determinen
concentracion plasmatica o urinaria del medicamento y/o su metabolito

activo en funcién del tiempo.

Estudios de bioequivalencia: Son estudios farmacocinéticos in vivo
en seres humanos, en los cuales se mide el IFA y/o su(s) metabolito(s)
en funcién del tiempo, en un fluido bioldgico accesible como sangre,
plasma, suero u orina para obtener medidas farmacocinéticas, como

AUC y Cmax que representan exposicion sistémica.

Equivalentes farmacéuticos: Medicamentos que contienen la misma
cantidad molar de IFA, en la misma forma farmacéutica, estan
destinados a ser administrados por la misma via y cumplen con

estandares de calidad idénticos o comparables.

Equivalentes terapéuticos: Equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas que después de la administraciéon en la misma dosis
molar, sus efectos con respecto a eficacia y seguridad, seran

esencialmente los mismos, cuando sean administrados a pacientes por



5.1.12

5.1.13

5.1.14

5.1.15

5.1.16

5.1.17

5.1.18

5.1.19

la misma via de administracién bajo las condiciones especificadas en el

inserto.

Entidad de Investigacion: Institucion donde se desarrollan estudios
de equivalencia terapéutica, en sus tres etapas (clinica, analitica y
estadistica). La entidad de investigacion debe contar con un centro de
investigacion clinica y un centro de investigacion analitica, pudiendo

subcontratar alguno de estos centros.

Farmacocinética lineal: Relacion de proporcionalidad directa existente
entre la magnitud de las dosis administradas y las concentraciones
plasmaticas del medicamento, o entre las respectivas areas bajo la

curva.

Ingrediente farmacéutico activo (IFA): Cualquier sustancia o mezcla
de sustancias destinadas a ser usadas en la fabricacion de un
medicamento como un compuesto terapéuticamente activo

(ingrediente).

Intercambiabilidad: Cualidad de ser producto intercambiable.

Matriz bioldgica: Material de origen bioldgico en el cual se encuentra

el IFA de interés.

Medicamentos de uso critico: Son aquellos en los cuales las
diferencias relativamente pequefias de la dosis o concentracion
conducen a fallas terapéuticas y/o reacciones adversas graves que
pudieran ser eventos persistentes, irreversibles, lentamente reversibles

o potencialmente mortales.

Medicamentos de alta variabilidad farmacocinética: Son aquellos
productos que contienen IFA con un coeficiente de variacion (CV)

intraindividual igual o mayor al 30%".

Lider del mercado: Medicamento que al ser registrado ante la
DIGEMID, ha demostrado calidad, seguridad y eficacia, y es el mas

utilizado en el pais.

' CV% obtenido a partir de la raiz cuadrada de los cuadrados medios residuales del ANOVA,

multiplicada por 100



5.1.20

5.1.21

5.1.22

5.1.23

5.1.24

5.1.25

5.1.26

5.1.27

5.1.28

Perfil de Disolucion: Curva que caracteriza la cinética de disoluciéon
cuando se representa graficamente la cantidad o porcentaje del

medicamento disuelto en funcién del tiempo.

Periodo de lavado: Tiempo trascurrido entre dos administraciones de
dosis sucesivas, necesario para que la cantidad remanente en el
cuerpo sea una fraccion insignificante de la cantidad inicial presente.
Por lo general se establece como tiempo minimo de este intervalo el

correspondiente a cinco vidas medias de eliminacién.

Polimorfo: IFA que tiene la caracteristica de existir en diversas formas

cristalinas.

Producto de referencia o comparador: Medicamento con el cual el

producto multifuente pretende ser intercambiable.

Medicamento intercambiable: Es aquél que es terapéuticamente
equivalente al producto de referencia y que puede ser intercambiado

con éste en la practica clinica.

Producto innovador: Generalmente es aquél que fue autorizado por
primera vez en el mundo sobre la base de documentacién de calidad,

seguridad y eficacia.

Productos multifuentes: Son todos aquellos medicamentos diferentes
al innovador. Son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas que pueden o no ser equivalentes terapéuticos. Los
medicamentos multifuentes, que hayan demostrado equivalencia in
vivo 0 in vitro, se consideran terapéuticamente equivalentes al producto

de referencia y pueden ser declarados intercambiables.

Profarmaco: IFA que sin poseer la actividad farmacolégica deseada, la

adquiere después de la administracion del medicamento.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB): Es un marco
cientifico para clasificar IFA sobre la base de su solubilidad acuosa y su
permeabilidad intestinal. Cuando se combinan con la disoluciéon del
medicamento, el SCB toma en cuenta tres factores: disolucion,

solubilidad y permeabilidad intestinal que rigen la velocidad y cantidad



de absorcion (exposicion) de IFA desde una forma farmacéutica sélida

oral de liberacion inmediata.

5.1.29 Sujeto en investigacion: Es el individuo que participa voluntariamente
en estudios de equivalencia terapéutica y puede ser una persona sana

0 un paciente.

5.1.30 Patrocinador: Persona individual, grupo de personas, empresa,
institucion u  organizacion, incluidas las académicas, con
representatividad legal en el pais, que asume la responsabilidad de la
iniciacion, mantenimiento y/o financiacion de un estudio de

equivalencia terapéutica

5.1.31 Riesgo sanitario alto: Probabilidad de aparicién 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, prolongacién de la hospitalizacion,
discapacidad significativa o persistente, incapacidad o amenaza de
muerte), cuando la concentraciéon sanguinea del IFA no se encuentra

dentro de la ventana terapéutica.

5.1.32 Riesgo sanitario intermedio: Probabilidad de aparicién 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 concentracion sanguinea del IFA no

se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

5.1.33 Riesgo sanitario bajo: Probabilidad de aparicién de una complicacién
menor de la enfermedad y/o de reacciones adversas leves, cuando la
concentracion sanguinea del IFA no se encuentra dentro de la ventana

terapéutica.

5.1.34 Ventana terapéutica: Intervalo de concentraciones plasmaticas de
farmaco dentro del cual la posibilidad de obtener una terapia exitosa es
satisfactoria. Este intervalo se establece entre las concentraciones
minimas que puede n producir efectos terapéuticos y las

concentraciones minimas que pueden generar efectos toxicos.

5.2 Los medicamentos multifuentes, deben cumplir con los mismos estandares de

calidad, eficacia y seguridad que el producto de referencia, debiéndose



5.3
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5.5

5.6

5.7

5.8

presentar evidencia que demuestre que el producto en estudio, es

intercambiable con el producto de referencia.

Para asegurar la intercambiabilidad, el producto multifuente debe ser
equivalente terapéutico al producto de referencia. Dentro de los estudios de
equivalencia terapéutica in vivo se incluyen los estudios farmacocinéticos
(bioequivalencia), farmacodinamicos y ensayos clinicos comparativos. Para
algunos medicamentos, la comparacion in vitro mediante perfiles de disolucion
pueden ser suficientes para inferir equivalencia terapéutica. Para efectos de la
presente directiva nos centraremos en los estudios de bioequivalencia y
estudios in vitro. En caso de realizarse ensayos clinicos comparativos y
farmacodinamicos, estos deben regirse por el Reglamento de Ensayos Clinicos

en el Peru y su modificatoria.

Para determinar la intercambiabilidad de los medicamentos multifuentes, la
DIGEMID exigira la documentacion pertinente que demuestre el cumplimiento
de las Buenas Practicas de Manufactura, de las especificaciones de control de

calidad y de la equivalencia terapéutica.

La intercambiabilidad incluye los estudios de equivalencia terapéutica asi como

las indicaciones e instrucciones de uso.

Para determinadas formas farmacéuticas indicadas en el numeral 6.1, la
intercambiabilidad se garantiza aplicando las Buenas Practicas de Manufactura
y comprobando la observancia de las especificaciones pertinentes de la

farmacopea.

Las formas farmacéuticas solidas de administracion oral de liberacién inmediata
que contengan ingredientes farmacéuticos activos (IFA) sefalados en los
listados determinados por la DIGEMID, podran optar por estudios in vitro

(bioexenciones) para demostrar su equivalencia terapéutica.

Los medicamentos para administracion oral de liberacién inmediata, con accién
sistémica no son elegibles para ser bioexenciones si cumplen los criterios
sefialados en el punto 6.3 de la presente directiva, los medicamentos de
combinaciones a dosis fijja con accion sistémica que contengan IFA que
requieran estudios in vivo y los productos disefiados para ser disueltos en la

cavidad bucal.



6.

5.9

5.10

5.11

5.12

5.13

Cuando el medicamento contenga mas de un IFA, se debe realizar el perfil de

disolucion o la bioequivalencia para cada uno de ellos segun corresponda.

Para medicamentos formulados como profarmacos, que deban demostrar
equivalencia terapéutica, la DIGEMID debera evaluar si podran optar por

estudios comparativos in vitro.

En el caso de medicamentos que estén reconocidos como equivalentes
terapéuticos y que posteriormente sufran cambios o se realice en ellos una
reformulacion o se produzcan cambios en el sitio o en el proceso de
manufactura que puedan traer como consecuencia variaciones en la
biodisponibilidad del mismo deberan presentar estudios de equivalencia segun
corresponda, de acuerdo a lo establecido en el Scale-Up and Postapproval
Changes - SUPAC. En caso de otros tipos de cambios no sefalados en el

SUPAC, se presentaran estudios de bioequivalencia.

Para aquellos medicamentos que se presentan en mas de una concentracion,
en la misma forma farmacéutica y del mismo fabricante, el estudio de
bioequivalencia se realizara con el de mayor concentracion, cuyos resultados
pueden ser extrapolables para concentraciones menores, siempre y cuando
cumpla las siguientes condiciones: proporcionalidad en la formula
cualicuantitativa, farmacocinética lineal, procesos de fabricaciéon validados y
perfil de disolucién similar. Dosis menores podran ser usadas por razones de

seguridad, siempre y cuando sean justificables.

Los estudios de equivalencia terapéutica deben realizarse con muestras

provenientes de lotes de produccion (biolote).

DISPOSICIONES ESPECIFICAS

6.1

Los siguientes medicamentos no requieren estudios de equivalencia

terapéutica:

6.1.1  Soluciones acuosas que se administran por via parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intratecal u otros), que contengan idénticos
IFA en las mismas concentraciones y los mismos o similares®

excipientes.

2 Se entiende por excipientes similares a aquellos que posean la misma funciéon en la formulacion
(dispersante, agregante, espesante, etc) aunque no se trate de la misma molécula.



6.2

6.3

Soluciones para uso oral que contienen idénticos IFA en la misma

concentracién y los mismos o similares excipientes.

Granulados o polvos para ser reconstituidos como solucién, cuando

ésta cumpla los criterios sefialados en los numerales 5.14.1y 5.14.2.

Gases medicinales.

Productos 6ticos u oftalmicos preparados como soluciones acuosas y
que contengan idénticos IFA en las mismas concentraciones y los

mismos o similares excipientes.

Productos de aplicacién tépica (dérmica o mucosa), preparados como
soluciones acuosas, que contengan idénticos IFA en las mismas

concentraciones y los mismos o similares excipientes.

Aerosoles y soluciones acuosas para inhalacién nasal que contengan
idénticos IFA, en las mismas concentraciones por unidad de dosis de

administracion, y los mismos o similares excipientes.

Para las situaciones comprendidas en los numerales 6.1.2, 6.1.3, 6.1.5, 6.1.6 y

6.1.7, es de responsabilidad del patrocinador demostrar que los excipientes en el

producto equivalente son los mismos o similares que los del producto de

referencia.

Los requisitos de autorizacidon y seguimiento de los Estudios de Equivalencia

Terapéutica in vivo estan contemplados en el Reglamento de Ensayos Clinicos

en el Peru, en lo que corresponda, y en el Manual de Procedimientos de

Ensayos Clinicos del Instituto Nacional de Salud

Para el caso de los estudios de equivalencia in vitro, los interesados deberan

presentar ante la DIGEMID lo siguiente:

Solicitud de autorizacion para realizar estudios in vitro

Autorizacion del centro de investigacién analitica para realizar estudios
de equivalencia in vitro.

Protocolo de investigacion

Certificado de Buenas Practicas de Manufactura

Especificaciones de calidad del producto en estudio

Comprobante de pago



6.5

6.4

Medicamentos que requieren estudios de equivalencia terapéutica in vivo

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

6.4.5

Medicamentos para administracién oral de liberacién inmediata, con

accion sistémica cuando se dan uno o mas de los siguientes criterios:
a) Medicamentos de uso critico.

b) Ventana terapéutica (margen de seguridad) estrecha y/o curva

dosis-respuesta empinada.

c) Evidencia documentada de problemas de biodisponibilidad o
bioinequivalencia relacionados al IFA o sus formulaciones (no

relacionadas a problemas de disolucion).

d) Evidencia cientifica de que polimorfos del IFA, excipientes y/o
los procesos farmacéuticos empleados en la manufactura

podrian afectar la bioequivalencia.

Medicamentos no orales y no parenterales disefiados para actuar
mediante absorcion sistémica (como parches transdérmicos,
supositorios, gel de testosterona, anticonceptivos insertados en piel y

otros).

Medicamentos de liberacion modificada disefiados para actuar

mediante absorcion sistémica.

Productos de combinacién a dosis fija con accion sistémica, donde al

menos uno de los IFA requiere estudios in vivo.

Medicamentos diferentes a soluciones para uso no sistémico (para
aplicacion oral, nasal, ocular, dérmica, rectal, vaginal, etc.) y
concebidos para actuar sin absorcion sistémica. En estos casos, la
equivalencia se establece a través de estudios comparativos: clinicos,
farmacodinamicos, estudios dermatofarmacocineticos y/o estudios in
vitro. En ciertos casos, por razones de seguridad, puede requerirse la
medicion de la concentracién del IFA, por ejemplo a fin de asegurar la

absorcion sistémica no deseada.

Estudios de bioequivalencia

6.5.1

Consideraciones generales

10



6.5.1.1 Requerimientos

Los estudios de bioequivalencia deben disefarse, realizarse e

informarse segun las disposiciones y requisitos de la presente directiva,

siguiendo las normas de Buenas Practicas Clinicas (OMS, ICH,

Documento de las Américas - Conferencia Panamericana para la

Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica), de acuerdo a los

principios éticos contenidos en la Declaracién de Helsinki y sus

actualizaciones y, el Reglamento de Ensayos Clinicos en el Peru.

6.5.1.2. Principios éticos

En toda investigacion clinica prevalecera el bienestar individual
de los sujetos que participan en el estudio, sobre los intereses
de la ciencia y de la comunidad.

Los estudios deben ejecutarse segun principios cientificos
reconocidos y con respeto a la integridad fisica y psicolégica de
los sujetos involucrados.

Se podran incluir sujetos sanos o enfermos (en determinados
casos), quienes deben estar plenamente informados de las
caracteristicas del estudio y firmar su consentimiento
informado.

La mayoria de los estudios de bioequivalencia son estudios no
terapéuticos sin ninguna ventaja clinica o beneficio potencial
para el sujeto.

Los voluntarios deben ser remunerados en funcién del riesgo y
tiempo empleado para el estudio. Dicha remuneracion debe ser
consignada en consentimiento informado.

Se debe explicitar los medios de comunicacién o el proceso de
reclutamiento de los voluntarios.

El protocolo debe estar aprobado por un Comité de Etica en
Investigacion.

Se debe considerar los objetivos especificos, problemas y la
relacién riesgo/beneficio del estudio propuesto y que el disefio

escogido sea cientifica y éticamente justificado.

6.5.1.3 Patrocinador

Debe verificar que los centros de investigacidon clinica y
analitica cumplan los requisitos establecidos en la presente

directiva, asimismo asume las responsabilidades

11



correspondientes al patrocinador, sefialadas en el Reglamento
de Ensayos Clinicos.

Podra delegar sus funciones a wuna organizacion de
investigacion  por contrato  (OIC) manteniendo la

responsabilidad por la ejecucion y resultados del estudio.

6.5.1.4 Investigadores

El investigador principal debe ser un médico con capacitacion y
conocimiento de las teorias farmacocinéticas, principalmente
de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia, conocer
los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas y la
normatividad peruana para la realizacién de ensayos clinicos,
con experiencia para planificar, organizar y dirigir este tipo de
estudios, registrado y habilitado para su ejercicio en el Colegio
Profesional. Es el responsable del estudio

El equipo de investigacién debera estar conformado por al
menos un Quimico Farmacéutico y otros profesionales de la
salud que tengan una adecuada experticia, calificacion y
competencia para participar en el estudio propuesto, en lo que

corresponda.

6.5.1.5 Protocolo del estudio

El protocolo y sus anexos deben ser aprobados por el Comité
de Etica en Investigacion del INS o por un Comité de Etica en
Investigacion registrado en el INS.

El protocolo y sus anexos deben indicar el objetivo,
procedimientos vy justificacion del estudio en seres humanos, la
naturaleza y el grado de cualquier riesgo conocido, la
metodologia, criterios para la aceptacion de bioequivalencia y
asegurar que los sujetos elegidos para el estudio sean
informados antes de firmar su consentimiento. Se debe
establecer las responsabilidades para el patrocinador y la
entidad investigadora en todas las etapas del estudio y de ser
el caso de la OIC.

El investigador y/o la entidad investigadora es responsable de
asegurar que el protocolo sea estrictamente desarrollado y no
debe realizar ningin cambio en el estudio sin un acuerdo con el
patrocinador, excepto cuando sea necesario eliminar un riesgo

o un peligro evidente para el sujeto en investigacion.

12



6.5.2

- El estudio de bioequivalencia se debe realizar de acuerdo al
protocolo firmado por la entidad investigadora y el patrocinador,
cualquier enmienda posterior a la aprobacion del protocolo

debe ser autorizada previamente por el INS.

Disefio del estudio

El disefio mas habitual es un estudio de dos secuencias (TR/RT), dos periodos
(Periodo 1/Periodo 2), dos tratamientos (T/R), cruzado, al azar, con una dosis
Unica en cada periodo, no replicado y balanceado (igual numero de sujetos en

cada secuencia) en sujetos sanos.

. Periodo
Secuencia
1 Lavado 2
1 (RT) R — T
2 (TR) T — R

Se pueden adoptar otros disefios bien establecidos y estadisticamente

apropiados, los que deben ser justificados por el patrocinador.

El periodo de lavado debe ser igual en todos los sujetos y su duracién sera de

por lo menos 5 veces la vida media del IFA.

En la evaluacion pre-dosis, particularmente en el segundo periodo, no debe
haber trazas de la dosis anterior o estas deben ser menores al 5% de la
concentracion maxima (Cmax) obtenida en el primer periodo. Si un voluntario
posee valores pre-dosis por encima del 5% de Cmax., debe ser excluido del

estudio.

6.5.2.1 Disefios alternativos

Para medicamentos administrados en sujetos sanos a dosis usuales,
que son muy potentes y téxicos debido a que pueden causar
reacciones adversas serias 0 que se requiera altas dosis, se
recomienda utilizar la menor dosis. Sin embargo, si la farmacocinética
de la dosis menor no es proporcional a la dosis mayor o si el IFA
presenta problemas de solubilidad, no es apropiado extrapolar los

resultados de bioequivalencia de las dosis menores a las altas.
Para medicamentos administrados en sujetos sanos que muestren un

efecto farmacoldgico inaceptable, podria requerirse realizar los

estudios en pacientes voluntarios (en condicion estable de su
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enfermedad durante todo el estudio), mediante disefios: de grupos
paralelos, de dosis multiples, del estado estacionario, cruzados; los que

deberan ser justificadas por el patrocinador.

Para medicamentos de alta variabilidad el disefio mas adecuado es el

disefo replicado de dos secuencias (TR/RT) y cuatro periodos.

6.5.2.2 IFA con vida media larga (> 24 hrs.)

Se puede realizar un estudio cruzado de dosis Unica, siempre que el
periodo de lavado sea adecuado (minimo cinco vidas medias del IFA o
su(s) metabolitos) y no exceda de tres a cuatro semanas. Si el estudio
cruzado resulta problematico por el excesivo periodo de lavado, puede

recurrirse a un disefio de grupos paralelos.

En ambos disefos los tiempos de recoleccion de las muestras deben
ser los apropiados para asegurar el transito gastrointestinal completo
(entre 2 y 3 dias) del medicamento y la absorcién del IFA; siendo la
recoleccion de muestras sanguineas hasta las 72 horas, a menos que

periodos menores sean justificados.

6.5.2.3 Estudios de dosis multiples

Son de utilidad cuando el IFA es muy potente o tdoxico para ser
administrado a voluntarios sanos aun en dosis Unica. Por lo que se
recomienda realizar un estudio cruzado de dosis multiples en pacientes

sin interrumpir el tratamiento.

Los resultados pueden ser evaluados sobre parametros farmacocinéticos
o farmacodinamicos, pero debe tenerse en cuenta que estos ultimos
requieren, en general un mayor numero de pacientes. En estos estudios,
la dosificacién sera la establecida en el inserto del producto de referencia
y el periodo de lavado sera no menor a tres vidas medias (tres veces el

tiempo de vida media terminal).

Estos estudios se aplican también en IFA que presentan una cinética no
lineal al estado estacionario, cuando la sensibilidad del método no
permite caracterizar adecuadamente el perfil farmacocinético después de
la administracion de dosis Unica y para formas farmacéuticas de

liberacion extendida con tendencia a la acumulacion.
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6.5.2.4 Medicamentos de liberacion modificada.

Comprenden a los medicamentos de liberacion retardada y liberacion
extendida (conocidos como liberacion controlada, liberacion prolongada y

liberacion sostenida).

Todos los medicamentos de liberacién modificada deben presentar datos

sobre su biodisponibilidad.

Para establecer los estudios de bioequivalencia de los productos de
liberacion modificada, debe realizarse un estudio de dosis Unica no
replicado cruzado y en ayunas comparando la dosis mas alta del
producto multifuente y comparador. Se prefieren los estudios de dosis
Unica, debido a la mayor sensibilidad para detectar la liberacién del IFA
a partir de la forma farmacéutica en la circulaciéon sistémica. Para
medicamentos de liberacién extendida con tendencia a la acumulacién,

deben considerarse estudios de dosis multiples.

Los estudios de bioequivalencia con medicamentos de liberacion
modificada, deben realizarse en ayunas y con alimentos, debido a que
estos pueden modificar la liberacion del IFA desde la forma farmacéutica.
En caso de omisién de uno de estos estudios el patrocinador debe

justificarlo.

Los criterios de aceptacién de bioequivalencia para productos de
liberacion modificada, son esencialmente los mismos que para los

productos de liberacidon inmediata.

6.5.3 Sujetos

6.5.3.1 Numero de sujetos

El nimero de sujetos siempre debera ser justificado por el patrocinador

y no debe ser menor de doce (seis sujetos en cada secuencia).

En el protocolo debe figurar su calculo, formula o método utilizado y
especificar la variabilidad intraindividual, la maxima diferencia a ser
detectada (20%; 0,20), el nivel de significancia de 95% (error de Tipo |
o Alfa =0,05) y la potencia al 80% (error tipo 1l o Beta=0,20).
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6.5.3.2 Pérdidas y Retiros

Los patrocinadores deben seleccionar un numero suficiente de sujetos
considerando las posibles pérdidas o retiros del estudio. Debido a que
el reemplazo de sujetos durante el estudio puede complicar el modelo y
analisis estadisticos, generalmente no se recomienda reemplazar las
pérdidas. Las razones para el retiro de sujetos (por ejemplo, efectos
adversos serios o razones personales) deben ser informadas. Los
patrocinadores que deseen reemplazar las pérdidas durante el estudio
o consideren un disefio con voluntarios adicionales deben indicar esta
intencién en el protocolo. Es apropiado reclutar para el estudio un
numero de sujetos superior que el requerido segun el célculo del
tamafio de la muestra. Estos sujetos se designaran como extras. En el
protocolo debe quedar claramente establecido si las muestras
obtenidas de los voluntarios “adicionales” seran analizadas, aunque no

se requieran para el estudio estadistico.

6.5.3.3 Seleccion de sujetos

En el protocolo deberan figurar los criterios de inclusién y exclusion. Si el

IFA esta indicado en sujetos de ambos sexos, deberan incluirse de

manera proporcional, salvo que por razones de seguridad impidan

hacerlo. En el protocolo debe sefialarse que el investigador se asegurara

que las mujeres no estén embarazadas ni se embaracen durante el

estudio, lo que debe confirmarse antes del primer y segundo periodo o

segun corresponda.

A.

Criterios de inclusion

a) Hombres y mujeres con edad entre 18 hasta 55 afos

b) Tener un indice de masa corporal (IMC) con valores entre
18.5y 27.

c) Tener historia clinica, examen fisico, electrocardiograma
(ECG), examenes de laboratorio complementarios con
resultados dentro de los rangos normales.

d) Aceptary firmar libremente el consentimiento informado.

B. Criterios de exclusién: Cualquiera de los siguientes criterios
excluira al sujeto del estudio:

a) Sujetos cuyos resultados de los siguientes examenes

complementarios del laboratorio, se encuentran fuera de

los valores normales:
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- Examen fisico, electrocardiograma (ECG).

- Analisis hematoldgico: hemoglobina,
hematocrito, recuento diferencial de leucocitos
y recuento de plaquetas.

- Analisis bioquimico: urea, creatinina, bilirrubina
total, albumina, glucosa en ayunas, fosfatasa
alcalina, transaminasas (TGO, TGP), colesterol
total, triglicéridos y acido urico.

- Analisis seroldgico: Hepatitis B, C y VIH.

- Examen general de orina.

- Examen de heces (coproparasitologico)

- Radiografia de torax

- Examenes especiales de acuerdo al
medicamento con que se trabaja.

Sujetos que han participado en cualquier estudio o hayan
ingerido cualquier farmaco experimental dentro de los 3
meses que anteceden al inicio del estudio.

Mujeres con resultado positivo de embarazo.

Tener una medicacion regular dentro de las 2 semanas que
anteceden al inicio del estudio, o empezar cualquier
medicacion una semana antes del estudio, incluyendo
recursos terapéuticos naturales.

Sujetos que han sido sometidos a cualquier tipo de cirugia
gastrointestinal, haber sido hospitalizados por cualquier
motivo hasta 8 semanas antes del inicio del estudio.
Sujetos con historia de abuso de alcohol, drogas ilicitas o
ingerir bebidas alcohdlicas dentro de las 24 horas que
anteceden al periodo de internamiento para iniciar el
estudio.

Sujetos con historia de enfermedad hepatica, renal,
pulmonar, gastrointestinal, hematoldgica, psiquiatrica o
epiléptica, hipotension o hipertension de cualquier etiologia,
que necesite tratamiento farmacolégico o tener historia de
infarto leve de miocardio, angina y/o insuficiencia cardiaca.
Sujetos que han donado o perdido 450 mL o mas de
sangre dentro de los tres meses que anteceden al estudio,
o mas de 1500 mL dentro de los 12 meses precedentes al
estudio.

Sujetos que ingieren mas de 5 tazas de café o té por dia.

Sujetos fumadores.
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6.5.4

k) Sujetos con antecedentes de hipersensibilidad.
I) Sujetos con cualquier condicion que les impida participar

en el estudio segun criterio del investigador.

6.5.3.4 Supervision del estado de salud de los sujetos durante el estudio.
El estado de salud de los sujetos, debe ser estrictamente supervisado
antes, durante y después del estudio, especialmente en lo referente a la
aparicion de eventos adversos, asi como a la presentacion de toxicidad o

enfermedades intercurrentes.

El investigador comunicara los eventos adversos serios y las reacciones
adversas inesperadas de acuerdo a lo establecido en el articulo 108 del
D.S. 017-2006 SA

El patrocinador notificara a la OGITT - INS los eventos adversos serios y
reacciones adversas inesperadas de acuerdo a lo establecido en el
articulo 109 del D.S. 017-2006 SA.

6.5.3.5 Fenotipos genéticos

En caso de existir diferentes fenotipos genéticos, los disefios deben

asegurar la distribucién proporcional de tales fenotipos.

Estandarizacién del estudio

Para reducir la variabilidad no dependiente de los productos en estudio, se

debe estandarizar las siguientes condiciones:

6.5.4.1 Dieta.

6.5.4.2. Ingesta de liquidos.

6.5.4.3 Ingesta de sustancias tales como determinados jugos de fruta, alcohol,
cafeina.

6.5.4.4 Administracion de medicamentos antes y durante el estudio.

6.5.4.5 Postura.

6.5.4.6 Actividad fisica.

6.5.4.7 Especificacion del momento del dia del estudio en el que los sujetos
recibiran los medicamentos:
- Los sujetos deberan recibir los medicamentos en estudio luego

de una noche por lo menos con 10 horas de ayuno.
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- En la manana del estudio, los sujetos no podran ingerir agua
una hora antes a la toma del medicamento.

- Durante la noche anterior, se permitira la ingesta de agua.

- La dosis de cada uno de los medicamentos en estudio
(multifuente y referencia) sera ingerida con un volumen
estandarizado de agua entre 150 y 250 mL.

- Recién dos horas después de la toma del medicamento se
permitira la ingesta de agua.

- A las cuatro horas posteriores a la toma del medicamento se
permitird la ingesta de una comida estandar, que debera ser
igual para todos los sujetos y en ambos periodos del estudio.

- Si en el prospecto del producto de referencia se establece que
debe tomarse con alimentos, el estudio de bioequivalencia
debera realizarse con la ingesta de alimentos; asimismo, las
formulaciones de liberacion modificada requieren un disefio de
estudio que incluya alimentacién. La comida de prueba debera
contener el 50% de las calorias totales provenientes de lipidos
y poseer un alto contenido caldrico (800 a 1000 calorias), de
las cuales, 500 a 600 calorias provendran de los lipidos, 250
calorias de los hidratos de carbono y 150 calorias de las
proteinas. Los medicamentos se administraran después de los

treinta minutos de la ingesta de la comida.

6.5.5 Medicamentos en estudio

6.5.5.1 Seleccion del producto de referencia (comparador)

La DIGEMID seleccionara el producto de referencia segun los siguientes

criterios en orden de prioridad:
1) La primera eleccion deberd ser siempre el producto innovador
fabricado en el primer pais de origen, el cual cuenta con un expediente
completo sobre su calidad, eficacia y seguridad, siempre que éste sea
el mismo registrado y comercializado en Perid y que esté
correlacionado® de manera confiable con los datos clinicos de
seguridad y eficacia del producto innovador registrado y comercializado
en el pais de origen.
2) La segunda eleccidon debera ser siempre el producto innovador

fabricado, registrado y comercializado en Peru; siempre que esté

? Correlacién: Que el producto de referencia elegido en un pais haya demostrado ser bioequivalente con
el producto de referencia con el que se demostro la eficacia y seguridad en fases I-lll (ya se mediante un
estudio in vivo (BE), mediante una bioexencion con determinacion de 2 0 mediante SUPAC)
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correlacionado de manera confiable con los datos clinicos de seguridad
y eficacia del producto innovador registrado y comercializado en el pais
de origen.

3) La tercera eleccion debera ser el producto innovador fabricado en
origen alterno (no es fabricado en el primer pais de origen), registrado y
comercializado en Peru, siempre que esté correlacionado de manera
confiable con los datos clinicos de seguridad y eficacia del producto
innovador registrado y comercializado en el pais de origen.

4) La cuarta eleccién y en caso de que no se cumplan las condiciones
anteriores, la DIGEMID podra elegir como producto de referencia el
producto sugerido en las listas de la OMS, aunque no haya sido
comercializado en Peru.

5) La quinta eleccién corresponde al producto innovador importado de
un pais ICH u observador ICH donde ha sido aprobado con base en
demostracion de seguridad y eficacia.

6) La sexta eleccidon corresponde al producto lider del mercado que

haya demostrado su calidad, eficacia y seguridad.

En caso de que el producto de referencia nacional deje de ser comercializado
en el Perd, la DIGEMID podra elegir un nuevo producto de referencia,

siguiendo el mismo orden de prioridad del numeral anterior.

6.5.5.2 Producto multifuente
El producto multifuente a ser usado en el estudio de bioequivalencia
debe ser idéntico al producto que se comercializara (o0 en
comercializacion), el que debe elaborarse bajo Buenas Practicas de

Manufactura. Las muestras deben ser tomadas a partir de un biolote.

En el protocolo y en el informe final, deberan figurar la formula cuali-
cuantitativa, el nimero de lote y la fecha de vencimiento del producto
multifuente, asi como los requisitos de calidad de obras oficiales o
técnica propia cuando no se encuentre en ellas. El contenido de IFA en
el producto multifuente no debe diferir en +/- 5% en relacion al producto

de referencia.
6.5.6 Conduccidn del estudio
6.5.6.1 Seleccion de la dosis

En los estudios de bioequivalencia se debe utilizar la mayor dosis

comercializada del medicamento, salvo que por razones de seguridad
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6.5.6.2

6.5.6.3

6.5.6.4

deba utilizarse una dosis menor. Puede utilizarse dosis mas elevadas si
existen problemas analiticos siempre que no se supere la dosis
maxima recomendada. En caso se emplee una dosis menor debera

justificarse y establecerse en el protocolo.

Tiempos de muestreo

Las muestras deben tomarse con una frecuencia que permita
determinar los siguientes parametros farmacocinéticos: Concentracion
méaxima (Cmax), Area Bajo la Curva (AUC) tanto a tiempo t como su
extrapolacion a tiempo infinito (AUCy y AUC+» 0 AUC total), tiempo de

vida media (t'2) y constante de eliminacion terminal (Ke).

Como minimo se tomaran una muestra pre-dosis, dos muestras antes
de Cmax, dos muestras alrededor de Cmax y tres o cuatro muestras

durante la fase de eliminacion.

En los estudios de dosis Unicas, los muestreos se deben efectuar por
un periodo de tiempo suficiente para determinar experimentalmente al
menos el 80% del AUC de la concentracién plasmatica extrapolada al

infinito.

Toma de las muestras y su recoleccion

Generalmente se tomaran muestras de sangre para determinar la
concentracion del IFA, siendo la matriz bioldgica el plasma o suero. Si
las concentraciones en sangre son demasiado pequefias para ser
detectadas y una cantidad apropiada (alrededor de 40%) del farmaco
se elimina inalterada en orina, entonces este fluido puede servir como

la matriz biolégica a muestrear.

Las muestras de sangre deben procesarse y almacenarse por un
periodo no mayor de 12 meses, bajo condiciones estandarizadas que
no permitan la degradacion del IFA. Los controles de calidad (QC’s) se
prepararan en la matriz de interés (sangre o plasma) con
concentraciones bajas, medias y altas de la curva de calibracion.
Dichas muestras deben almacenarse y ser analizadas junto con las
muestras del estudio. El procedimiento de recoleccion de la muestras

debe especificarse en el protocolo del estudio.

Parametros farmacocinéticos a ser valorados
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A.

B.

En los estudios de dosis Unicas:

Area Bajo la Curva concentracién/tiempo, desde
tiempo 0 a tiempo t (AUCgy,). Para su calculo se
empleard generalmente el método de integracién
trapezoidal, lineal o logaritmico; cualquier otro método
debe ser especificado. EI AUCy debe ser por lo menos
el 80% de AUC.ifinito-

Area Bajo la Curva concentracién/tiempo desde
tiempo 0 a tiempo infinito (AUC o nito) Calculada
mediante la formula:

AUCo.infinito = AUCo.+ +(Cq- / B)

Donde:

Cur: es la ultima concentracién medida.

B : es la velocidad de eliminacion terminal

Concentracion maxima (Cps), es la maxima
concentracién obtenida del IFA o metabolito.

Los parametros AUCg: AUCounfinte ¥ Cmax deben
encontrarse dentro de los limites de bioequivalencia
para considerar al producto multifuente bioequivalente

con el producto de referencia.

Tiempo maximo (Tmax): establece el tiempo
transcurrido desde la administracion del farmaco hasta

alcanzar la concentracion pico Cx.

Adicionalmente deben calcularse:

Vida media (tj2): vida media terminal en la matriz

biolégica (sangre, plasma o suero).

Constante de eliminacién B (kelB): es la velocidad de
eliminacion terminal (calculada con un método

apropiado que debe establecerse en el protocolo).

En los estudios en el estado estacionario:
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6.5.6.5

AUCT: Area bajo la curva en un intervalo de dosis 1, en
el estado estacionario.

Cnax. €s la maxima concentracion obtenida.

Cnin: €s la minima concentracién encontrada al final de
un intervalo de dosis.

Fluctuacion %: (Cysx — Ciin/ Cmin)*100. En caso de que
Cmin» S€a muy pequefia, se empleara como
denominador Cpomedio, Calculada con la siguiente

formula:

Corom= AUCq. /1

Este parametro evalla la fluctuacion de concentraciéon entre

dos administraciones.

Cuando se utilicen muestras de orina:

b.

Ae: recuperacion urinaria acumulativa.

[Excrecion urinaria acumulativa desde la administracion
a tiempo t (Aet), Excreciéon wurinaria acumulativa
extrapolada al infinito (Aex)]

Velocidad de excrecion urinaria (dAe/dt).

Estos pardametros reemplazan a AUC y Cmax.

Estudios de metabolitos

En las siguientes situaciones se debe medir los metabolitos en

vez del farmaco madre:

a)
b)

El farmaco en estudio es un pro-farmaco.

Los niveles alcanzados por el farmaco madre son muy
bajos como para establecer una medicién exacta en la
matriz biolégica (sangre, plasma o suero).

El farmaco madre es inestable en la matriz bioldgica.
Formacién de un metabolito activo que contribuye
significativamente a la seguridad y/o eficacia de la
droga por metabolismo presistémico (fenédmeno de
primer paso), intestinal, hepatico, etc. En este caso es
recomendable la valoracién del farmaco madre y del

metabolito activo.

Cuando se mida el metabolito activo, el periodo de lavado y el

tiempo de muestreo deben ser ajustados de acuerdo al pefrfil

farmacocinético del metabolito.
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6.5.6.6 Estudios con alimentos para la determinacién de la

bioequivalencia

A. Formulaciones de liberacion inmediata

Los estudios de bioequivalencia deben ser realizados
con alimentos cuando el producto cause alteraciones
gastrointestinales o si el rotulado sefala la

administracion con alimentos.

B. Formulaciones de liberacion modificada
Los estudios de bioequivalencia deben ser realizados
con alimentos para evaluar su efecto y asegurar la
ausencia de “dosis descarga” (falla de formulacion al
liberarse la dosis de una sola vez y no en un periodo de

tiempo extendido).

6.5.7 Cuantificacion del IFA
La metodologia analitica utilizada para la cuantificacion del IFA y/o metabolitos,
debe estar caracterizada, validada y documentada, asimismo debe estar
descrita en el protocolo y en el informe final.
En la etapa analitica de los estudios de bioequivalencia, deben aplicarse las

Buenas Practicas de Laboratorio.

Detallar la metodologia analitica utilizada para la determinacion del IFA:

6.5.7.1 Selectividad

6.5.7.2 Curva de calibracion: linealidad.
6.5.7.3 Estandares control de calidad.
6.5.7.4 Precision Intra-dia (CV%).
6.5.7.5 Exactitud Intra-dia.

6.5.7.5 Precision Inter-dia (CV%).
6.5.7.7 Exactitud Inter-dia.

6.5.7.8 Limite de cuantificacion: LOQ
6.5.7.9 Limite de deteccion: LOD
6.5.7.10 Recuperacion (%).

6.5.7.11 Contaminacion (Carry Over).
6.5.7.12 Estabilidad del automuestrador

6.5.7.13 Estabilidad de congelamiento y descongelamiento.
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6.5.8

6.5.7.14 Estabilidad de corto plazo a temperatura ambiente.
6.5.7.15 Estabilidad a largo plazo.

6.5.7.16 Estabilidad de la solucién madre (solucién stock).

Todas las muestras de ambos periodos de un determinado sujeto deben ser

analizadas en una misma corrida analitica

Analisis estadistico

Los procedimientos estadisticos realizados para determinar si dos
medicamentos son bioequivalentes deben sefialarse claramente en el protocolo

y en el informe final.

La metodologia estadistica estara basada en una determinacién del intervalo
de confianza de 90% para la razon de las medias geométricas de los
parametros farmacocinéticos (Cpax, AUCo: Y AUCqninto) transformados
logaritmicamente de los productos en estudio (producto multifuente/producto de
referencia) y la aplicacion de dos pruebas de hipétesis unilaterales (two one-
sided test) con un nivel de significancia de 5%. Para establecer Ia
bioequivalencia farmacocinética, los limites del intervalo de confianza calculado

deben estar dentro de un intervalo predeterminado por la autoridad reguladora.

El analisis estadistico debe comprender las siguientes etapas:

6.5.8.1 Trasformacion logaritmica de los parametros farmacocinéticos
dependientes de la concentracion (Cpax, AUCo.t Y AUC . nfinito)-
6.5.8.2 Analisis de varianza (ANOVA) de los parametros farmacocinéticos
trasformados logaritmicamente, donde se evaluan todos los factores
que intervienen en el estudio, es decir, factor tratamiento, periodo,
secuencia, sujetos y efecto residual (que incluye toda fuente de
variacion no conocida).
6.5.8.3 Aplicacion de pruebas estadisticas para establecer si existe una
diferencia significativa entre el producto multifuente y el producto de
referencia. Las dos pruebas estadisticas para establecer
bioequivalencia son:
- Construcciéon de un intervalo de confianza de 90% para la
diferencia de las medias de los parametros farmacocinéticos
trasformados logaritmicamente, del producto multifuente y

producto de referencia.
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6.5.9

- Dos pruebas de hipotesis unilaterales (two one-sided test).

Para el analisis de los pardmetros de estudios de dosis mdultiples o datos

urinarios acumulados se seguira el mismo procedimiento.

Para Tmax se empleara estadistica descriptiva, y en el caso de que requiera
analisis estadistico, este sera basado en métodos no paramétricos y se

realizara a los datos no transformados.

En el protocolo debe especificarse los métodos para identificar y manejar
posibles valores extremos (outliers). Asimismo deben sefialarse y discutirse las

posibles explicaciones farmacocinéticas y médicas para tales valores.

Los parametros farmacocinéticos dependientes de la concentracion (Cyax,
AUC. y AUCq.nfinito) deben trasformarse logaritmicamente, utilizando logaritmos
naturales (In); sin embargo, se puede utilizar también logaritmos de base 10. El
informe final debe indicar sin ambigliedad que logaritmos fueron utilizados, y el

uso de los mismos debe ser consistente a lo largo del informe.

Si la distribucién de los datos trasformados logaritmicamente no es normal, se
puede considerar el empleo de métodos no paramétricos siempre que la
justificacion para el empleo de estos métodos se haya sefalado a priori en el

protocolo.

Criterios para la aceptacion de Bioequivalencia

6.5.9.1. Razén de Areas Bajo la Curva (AUCq.1 y AUCq.infinito)-
El Intervalo de Confianza de 90% de estas razones debe
encontrarse comprendido entre 0,80 y 1,25 (80 y 125 %). Sila
ventana terapéutica del IFA es estrecha, este Intervalo de
Confianza puede estrecharse de 90 a 111%, basandose en

fundamentos clinicos de eficacia y seguridad.

6.5.9.2. Razon de Cmax
El Intervalo de Confianza de 90% debe hallarse comprendido
entre 0,80 y 1,25 (80 y 125 %). En caso exista mayor
variabilidad de Cmax, este Intervalo de Confianza puede
ampliarse a 0,75-1,33, lo cual debe fundamentarse
clinicamente, tomando en cuenta la eficacia y seguridad del

medicamento.
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6.5.9.3 Tmax
El analisis estadistico de Tmax se realizara si existe evidencia
clinica documentada de rapido comienzo de accion del IFA o
informacion sobre efectos adversos relacionados. Dadas las
caracteristicas de Tmax se utilizara un Intervalo de Confianza
de 90% no paramétrico, el cual debera ser clinicamente

relevante.

6.5.10 Presentacion de resultados
Deben tabularse las concentraciones del IFA en plasma (sangre o suero) para
cada sujeto, el tiempo de muestreo y la formulacion del producto multifuente y
de referencia. Asimismo deben identificarse las desviaciones del protocolo,
como muestras perdidas o recolecciéon de muestras tardias. Deben presentarse
dos graficos por cada sujeto y dos graficos para los valores promedio de todos
los sujetos, uno lineal (no transformados logaritmicamente) y otro
semilogaritmico, considerando las concentraciones del producto multifuente y
referencia frente a los tiempos muestrales. Asimismo se presentara un grafico
resumen con los datos promedio no transformados logaritmicamente de cada
tiempo de todos los sujetos.
Se debera adjuntar los cromatogramas de como minimo el 20% del total de
voluntarios, seleccionados al azar de manera que haya igual nimero de
cromatogramas de voluntarios que recibieron la secuencia RT y TR, con sus
respectivas curvas de calibracion y controles de calidad; sin embargo, la

DIGEMID podra exigir la totalidad de los cromatogramas.

Se deberan presentar todos los datos, incluyendo los voluntarios que hayan

abandonado el estudio.

Debera presentarse toda la informacion correspondiente a los aspectos de

seguridad (eventos y efectos adversos).

Los resultados deben ser presentados a la DIGEMID, de manera clara y
ordenada para su evaluacion. Se utilizaran los formatos del ANEXO 2 adjuntos.
El Investigador Principal debe firmar el informe final, debiendo ser también
firmado por el profesional responsable de la evaluacion bioanalitica y el
profesional responsable de la evaluacion estadistica.

Se dejara constancia del paquete estadistico utilizado.

6.5.11 Consideraciones Especiales
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6.5.11.1 Combinaciones a dosis fija
Cuando la equivalencia terapéutica de productos en
combinaciéon a dosis fija (CDF) es evaluada por estudios in
vivo, el disefio del estudio debe seguir los mismos principios
generales descritos en secciones previas. El producto
multifuente en combinaciéon a dosis fija debe ser comparado
con el equivalente farmacéutico CDF de Referencia. En el caso
que este producto no esté disponible en el mercado pueden ser
usados productos separados administrados en libre
combinacion. Los tiempos de muestreo deben ser escogidos
de tal forma que deben permitir evaluar adecuadamente los
parametros farmacocinéticos de todos los IFA. Los métodos
bio-analiticos deben ser validados para todos los IFA evaluados
y los analisis estadisticos deben ser desarrollados para todos
los IFA con los datos farmacocinéticos obtenidos. El intervalo
de confianza de 90 % del cociente prueba/referencia de todos

los IFA deben estar dentro de los limites de aceptacion.

6.5.11.2. Aplicacion del area bajo la curva trunca en la determinacion de

bioequivalencia

El AUC trunca se usa en los siguientes casos:

a) Cuando se presenten concentraciones bajas en la porcion
terminal de la curva concentracion plasmatica versus
tiempo, las cuales no pueden ser cuantificables por medio
de un método analitico sensible y validado
adecuadamente.

b) Para productos de IFA con tiempo de vida media larga.

Las ventajas para el uso de AUC trunca son:

a) Colectar mayor cantidad de muestras de sangre alrededor
del Tmax, para dar mayor precision en la estimacion de
Tmax y Cmax.

b) No requerir mayor sensibilidad del estudio para definir la

fase de disposicion.

6.6 Medicamentos que pueden optar por la bioexencion mediante estudios in vitro
para establecer equivalencia terapéutica.
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6.6.1 Medicamentos sodlidos orales de liberacién inmediata y de disolucion

rapida (> 85% liberados en 30 min) que contengan IFAs que
pertenecen a la Clase |, siempre que no contengan excipientes que

afecten la absorcién del farmaco.

6.6.2 Medicamentos soélidos orales de liberacion inmediata y disolucion muy

rapida (> 85% liberados en 15 min) que contengan IFAs que
pertenecen a la Clase lll, siempre que contengan los mismos

excipientes en cantidades muy similares.

6.6.3 Medicamentos sélidos orales de liberacién inmediata que contengan IFAs

6.6.4

de Clase Il (acidos débiles) siempre que el IFA tenga un ratio
dosis:solubilidad de 250 ml o menos a pH 6.8 y el producto multifuente
se disuelve rapidamente (85% o mas en pH 6.8 en 30 min. o menos) y
si el perfil de disolucién es similar al producto de referencia a pH 1.2,
45y6.8

Nuevas dosificaciones de medicamentos con IFA destinados a ser
absorbidos para su distribucion sistémica, siempre que sean
elaborados por el mismo laboratorio fabricante, en las mismas
instalaciones de manufactura, con los mismos procedimientos y

ademas que cumplan con las siguientes condiciones:

a) Tener farmacocinética lineal en el rango de dosis terapéutica.

b) Tener similar composicion cualitativa de las diferentes
dosificaciones.

c) Tener similar proporcion entre IFA y excipientes para las

diferentes dosificaciones, o en el caso de contenidos muy

bajos de IFA, la proporcién entre los excipientes sea la misma.

d) Haber realizado un estudio para establecer equivalencia
terapéutica para al menos una de las dosificaciones del
producto (usualmente la dosificacion mayor, a menos que se
haya elegido la dosificacion menor por razones de seguridad,
en este caso se debe asegurar que con las dosis mayores no

hay problemas de solubilidad).
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6.7.

Se exceptuan las formas farmacéuticas con recubrimiento entérico de

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

6.6.5 Medicamentos aprobados como equivalentes terapéuticos que

presenten alguna de las siguientes modificaciones:

a) Cambios menores en su formulacién tales como, colorantes,

saborizantes y preservantes.

b) Cambios menores en el método de fabricacion, siempre que
sean elaborados por el mismo laboratorio fabricante, en las
mismas instalaciones de manufactura y haya demostrado su
equivalencia terapéutica antes de la modificacion, por métodos
in vivo o in vitro y las dos versiones cumplan los requisitos de

estudios de disolucién descritos en 6.6.2.

c) Cambios significativos en los excipientes (tipo y/o cantidad) de
medicamentos 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.

6.6.6 Medicamentos que han demostrado una correlaciéon cuantitativa in
vitro-in vivo, y el perfil de disolucion del producto nuevo es equivalente
al del producto ya aprobado, en las mismas condiciones operativas

utilizadas para establecer dicha correlacion.

Estudios in vitro para establecer equivalencia terapéutica (Bioexenciones)
6.7.1. Consideraciones generales:
Una bioexepcion basada en el SCB considera:

a) La solubilidad y la permeabilidad del IFA.

b) La similaridad del perfil de disolucion del medicamento multifuente y

del producto de referencia en un medio de pH 1.2, 4.5y 6.8.
c) Los excipientes empleados en la formulacion.

d) Los riesgos de una decision de bioexepcién incorrecta en términos de

margen terapéutico e indicaciones clinicas para el IFA.

Para que los resultados de un estudio de disolucion in vitro sean considerados
como criterio de equivalencia, se deben comparar los perfiles de disolucién del

producto multifuente respecto del producto de referencia, en idénticas
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condiciones experimentales y determinar su nivel de similitud a través del

calculo del Factor de Similitud.

Los excipientes incluidos en la composicién de las formas farmacéuticas de

liberacion inmediata no deberan afectar la motilidad gastrointestinal u otros

procesos que involucren la absorcion del IFA, y no deberan interaccionar con el

IFA de manera que no altere la farmacocinética del mismo.

6.7.2

Requisitos del estudio de disolucion
En este documento, se considera que un medicamento es de

disolucion rapida cuando no menos del 85% de la cantidad rotulada del
IFA se disuelve dentro de 30 minutos y es de disolucion muy rapida
cuando no menos del 85% de la cantidad rotulada del IFA se disuelve
en 15 minutos, usando el Aparato | de la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP) a 100 rpm o el Aparato Il a 75 rpm en un volumen de 900

mL o menos en cada uno de los siguientes medios: solucién de pH 1.2;

6.7.2.1 Condiciones experimentales

En un estudio de perfil de disolucion, se deben
seleccionar condiciones Optimas para obtener una
adecuada diferenciacion, una  prediccion  del
comportamiento in vivo y una posible correlacion in
Vivo-in vitro.

Las condiciones experimentales deben ser idénticas
para el producto multifuente y para el producto de

referencia.

6.7.2.2. Cantidad de unidades

Se debe realizar el perfil de disolucion en 12 unidades
posolégicas como minimo, de por lo menos dos lotes
de fabricacion, tanto del producto multifuente como del

de referencia.

6.7.2.3. Tiempos de toma de muestras

Se debera recolectar las muestras en un numero
suficiente de veces para caracterizar el perfil de
disoluciéon del medicamento usando como minimo,

cuatro tiempos de muestreo, sin considerar el tiempo
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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.

6.7.2.4 Métodos

6.7.2.5.

6.7.2.6.

6.7.2.7

Los métodos de disolucibn mas comunmente
empleados son: la canastilla (aparato 1) y la paleta
(aparato Il) de la USP. Estos métodos son
suficientemente flexibles para permitir evaluar las
caracteristicas de disolucién 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).

Las pruebas de disoluciéon deberan realizarse en un
Aparato | USP a 100 rpm o en un Aparato Il USP a 75
rom, salvo casos excepcionales debidamente

documentados.

Medios de disolucién

Se usa 900 mL o menos de los siguientes medios de

disolucion a los siguientes pHs:

a) Solucién de pH 1.2 HCI 0,1 N o fluido gastrico
simulado USP sin enzimas;

b) Solucién buffer de pH 4.5 y;

c) Solucion buffer de pH 6.8 o fluido intestinal

simulado USP sin enzimas.

Cuando se amerite para (a) y (c), en caso de capsulas
y comprimidos recubiertos de gelatina, se puede usar
fluidos gastrico o intestinal simulado USP con enzimas

segun corresponda.

Temperatura
Todos los ensayos de disolucion de formas
farmaceéuticas orales, de liberacion inmediata, se deben

realizar a 37 + 0,5°C.

Método Analitico
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6.7.2.8.

El método analitico que se utilice para cuantificar el IFA
debe estar debidamente validado y cumplir con
requisitos apropiados de linealidad, exactitud, precision,
estabilidad y rango. Ademé&s, se recomienda
documentar la especificidad del método, la influencia
del sistema de filtraciéon de las muestras extraidas
desde los vasos de disolucion, la estabilidad del analito
en las soluciones y la precision intermedia y los limites
de cuantificacion y deteccion del analito. Se debe
utilizar una curva de calibracion apropiada, construida
con el estandar de referencia del IFA, para interpolar
las concentraciones de farmaco disuelto. Se deben
usar estandares de referencia primarios o estandares
secundarios cuya trazabilidad sea conocida vy

certificada.

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 inspeccién visual general del
equipo: limpieza, detecciéon de grietas, roturas,

etc.

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

presente.

c) Realizar inspeccion del sistema de agitacion:

verticalidad y centrado de los ejes.

d) Verificar el centrado de los vasos.

e) Evitar el bamboleo.

f) Verificar la altura de las paletas o canastillas.

g) Verificar el sistema de muestreo (limpio y

uniforme en todos los vasos).

h) Verificar la desgasificacion del medio de

disolucion.
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6.7.3

i) Verificar la temperatura del medio de disolucién

de todos los vasos.

j) Realizar pruebas de confiabilidad del equipo de
disolucion 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 aceptacion de equivalencia “in vitro”

Cuando se comparan los productos multifuente y referencia, se debera
comparar los perfiles de disolucién usando el factor de similitud (f,),

dado por la siguiente ecuacion:

£, =50 xlog{[l LY R -T ] x 100}

Donde:

n = numero de tiempos de muestreo

R; = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del producto de
referencia

T; = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del producto

multifuente

Los dos perfiles se consideran similares cuando el valor de f, = 50.

Para poder utilizar los datos promedios de disolucion, el coeficiente de
variacion en el primer punto de muestreo no debe ser superior al 20% y
no superar el 10% en el resto de los puntos de muestreo.

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 multifuente como de referencia, disuelven
el 85% o mas de la cantidad declarada del farmaco en menos de 15
minutos usando los tres medios de disolucién recomendados, no hace
falta la comparacién de perfiles mediante el calculo del factor de
similitud (f2).
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7. RESPONSABILIDADES

71 Instituto Nacional de Salud:
711 OGITT
7.1.1.1 Autorizar y registrar los Estudios de bioequivalencia.
7.1.1.2 Registrar e inspeccionar los Centros de Investigacién Clinica de
las Entidades de Investigacion.
7.1.2 Centro Nacional de Control de Calidad
7.1.2.1 Autorizar los Centros de Investigacion Analitica de las
Entidades de Investigacion para el desarrollo de Estudios de
Equivalencia in vitro e in vivo.
7.1.2.2 Inspeccionar los Centros de Investigacion Analitica de las
Entidades de Investigacion. Se eximira de inspeccionar en los
estudios en los que participe, en cuyo caso la responsabilidad
sera asumida por DIGEMID
7.2 DIGEMID
7.2.1 Autorizar y registrar los Estudios de Equivalencia in vitro.
7.2.2 Autorizar los Centros de Investigacion Analitica de las Entidades de
Investigacion para el desarrollo de Estudios de Equivalencia in vitro.
7.2.3 Participar en las visitas de inspeccién en los Centros de Investigacién
Analiticas.
7.2.4  Emitir opiniéon vinculante respecto al Protocolo del Estudio de
Equivalencia Terapéutica in vivo.
7.2.5 Participar en las visitas de inspeccion en los Centros de Investigacion
Clinica de las Entidades de Investigacion.
8. DISPOSICIONES FINALES Y TRANSITORIAS
8.1. De acuerdo al avance cientifico en la materia la DIGEMID o el Instituto
Nacional de Salud aprobaran documentos técnicos complementarios.
8.2. A partir de la vigencia de la presente directiva, se aceptaran los resultados de

equivalencia in vivo e in vitro realizados en el pais y en centros autorizados por

la Agencia Europea de Medicamentos (The European Agency, EMEA), la

Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and
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8.3

8.4

8.5

8.6

8.7

8.8

Drug Administration, FDA), la Direccion General de Medicamentos del
Ministerio de Salud de Canada, la Agencia Espafiola de Medicamentos del
Ministerio de Sanidad y Consumo, la Agencia para el Control de Medicamentos
del Reino Unido (MHRA), la Agencia de Productos Medicamentosos de Suecia
(MPA), la Agencia de Productos Medicamentosos de Suiza (Swiss Medic), la
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), y por la OMS; siempre y
cuando el producto multifuente usado en el estudio, sea el que se comercialice
0 comercializara en nuestro pais, respetando el producto de referencia
aprobado por DIGEMID.

Cuando amerite y de acuerdo a evidencia cientifica, la DIGEMID establecera la

exigencia de estudios de bioequivalencia realizados en el Peru.

Los estudios para establecer equivalencia terapéutica in vivo (bioequivalencia)
en el pais, deben realizarse en entidades de investigacion que cuenten con
centros de investigacion analitica autorizados por el INS y centros de
investigacion clinica que seran registrados por INS previa verificacion del
cumplimiento de los requisitos establecidos, en coordinacion con DIGEMID.

Los estudios para establecer equivalencia in vitro en el pais, deben realizarse
en centros de investigacidon analitica autorizados por el INS, en coordinaciéon
con DIGEMID.

La DIGEMID, priorizando el riesgo sanitario de los ingredientes farmacéuticos
activos, determinara la gradualidad para la exigencia de los estudios in vivo o in
vitro para demostrar equivalencia terapéutica de los medicamentos de acuerdo
a listados aprobados por Resolucion Ministerial. La incorporaciéon de nuevos
Ingredientes Farmacéuticos Activos se realizara basada en estudios de impacto

sanitario y econdmico que justifique dicha inclusion.

La DIGEMID determinara los medicamentos de referencia que se usaran como
comparadores para realizar los estudios para establecer equivalencia

terapéutica.

A partir de la entrada en vigencia de la presente norma se exigiran estudios de
bioequivalencia a los medicamentos monofarmacos que contengan el
ingrediente farmacéutico activo ciclosporina 25, 50 y 100 mg capsulas. Sin
embargo, para el caso de las solicitudes de inscripcion y reinscripcion en el
registro sanitario de estos productos presentadas antes del 01 de enero del

2012, se podra aceptar en lugar de los estudios de bioequivalencia una
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8.9

8.10

declaracion jurada firmada por el representante legal de la empresa,

comprometiéndose a presentar dichos estudios hasta esa fecha.

Establézcase como producto de referencias para los medicamentos sefialados
en los numerales 8.8, el siguiente producto:
NEORAL ® 100 mg capsulas (NOVARTIS, USA)

Los productos de referencia deben ser adquiridos en los paises sefalados en el

numeral precedente.
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ANEXO 3.- Protocolo del estudio de equivalencia in vitro para optar a bioexencion
ANEXO 4.- Reporte del estudio de equivalencia in vitro

ANEXO 5.- Requisitos minimo que deben cumplir los centros de investigacion clinica
ANEXO 6.- Requisitos que deben cumplir los centros de investigacion analitica
ANEXO 7.- Simbolos y abreviaturas

ANEXO 1
PROTOCOLO DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

El Protocolo contara con las siguientes partes:

. Datos Generales:
Titulo del estudio
Cadigo de identificacién del estudio
Institucion donde se realizara el estudio (fase clinica, analitica y estadistica)
Nombre del investigador principal y coinvestigadores
Nombre de Patrocinador

. Indice:
lll. Resumen:

a. Titulo del estudio.

b. Productos en estudio (test y referencia): denominacién comun internacional (DCI),
concentracién, nombre comercial, fabricante, lote, fecha de manufactura y fecha de
expira.

c. Objetivo

d. Disefo del estudio

e. Variable principal de evaluacién

f. Tipo de poblacion

g. Numero de sujetos

h. Periodo de lavado

i. Recoleccién de la muestra (N° de muestras y tiempo de muestreo)

j- Duracion del estudio, fecha de inicio y término.

k. Métodos analiticos y equipos

Software a usar para el analisis estadistico.

IV. Informacién general

Titulo del estudio
Cadigo del estudio

Productos en estudio:

1. Producto Multifuente: Especificar el DCI de los IFA, nombre comercial, fabricante,

pais, forma farmacéutica, concentracién, dosis, denominacion quimica y féormula
molecular.

3.2. Producto de referencia: Especificar el DCI de los IFA, nombre comercial,

fabricante, pais, forma farmacéutica, concentracién, dosis, denominacion quimica y
formula molecular y adjuntar el original o fotocopia del inserto del producto de
referencia.

Nombre y direccidn del patrocinador e institucion ejecutante.
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VL.

VII.

VIII.

XI.

5. Nombre y direccion del Investigador Principal y coinvestigadores y el "Curriculum
vitae" de cada uno.

Objetivos del estudio
Consideraciones éticas

Diseino del estudio: Tipo de estudio, descripcion del método de aleatorizacion, periodo
de lavado.

Seleccién de sujetos: Numero de sujetos a participar (justificar), criterios de inclusion y
exclusion.
Evaluacion clinica, exdmenes clinicos de laboratorio: electrocardiograma, examenes
hematoldgicos, bioquimicos, seroldgicos (hepatitis B, hepatitis C, VIH), beta HCG (para
las mujeres) y orina. Criterios para descontinuar y retirase del estudio.

Estandarizacion del estudio: Restricciones y prohibiciones (antes, durante y después
del estudio)

Conduccion del estudio

a) Procedimientos clinicos
Dosis a administrar (cuando corresponda se debe justificar la seleccién de dosis
a administrar)
Via de administracion, frecuencia y duracion del tratamiento
Cegamiento: Identificar qué grupos fueron cegados y en caso de no haber
cegamiento proveer una justificacion
Muestras bioldgicas a analizar
Obtencion de las muestras (volumen por muestra y volumen total por sujeto)
Tiempos de muestreo
Recoleccion, identificacion, manipulaciéon y condiciones de conservacion de las
muestras
Reacciones adversas que pueden presentarse
Conducta a seguir frente a las reacciones adversas

b)  Analisis de datos:
Procedimientos analiticos: Técnica analitica (descripcién), método de validacién
a utilizar, cuantificacion del IFA.
Parametros de biodisponibilidad
Analisis estadistico: metodologia, pruebas, programas informaticos a usar.

c) Archivo de datos

d) Confidencialidad

Referencias bibliograficas
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ANEXO 2

REPORTE DEL ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA

Datos Generales:

Titulo del estudio

Cadigo de identificacion del estudio

Institucion donde se realiz6 el estudio (fase clinica, analitica y estadistica)

Nombre del investigador principal, coinvestigadores, responsables de la parte clinica,
bioanalitica, estadistica y de aseguramiento de la calidad.

Nombre de Patrocinador

Fecha del estudio

Fotocopia de la autorizacion del estudio clinico y del consentimiento informado

indice:

Resumen:

Titulo del estudio.

Productos en estudio (multifuente y referencia): DCI, concentracion, nombre comercial,
fabricante, lote, fecha de manufactura y fecha de expira.

Objetivo

Disefio del estudio

Variable principal de evaluacion

Tipo de poblacion

Numero de sujetos

Periodo de lavado

Recoleccion de la muestra (N° de muestras y tiempo de muestreo)
Duracion del estudio, fecha de inicio y término.

Métodos analiticos y equipos

Analisis estadistico

Resultados

Conclusiones

V. Consideraciones éticas
Nombre del Comité de Etica que aprob¢ el estudio
Fecha de aprobacion del protocolo y
Fecha de aprobacion del consentimiento informado.
V. Productos en estudio
Producto ‘ Producto Multifuente Producto de Referencia

BLOQUE DE INFORMACION

IFA(s) (Denominaciéon Comun
Internacional; Nombre Quimico y/o
Caodigo)

Nombre comercial

Fabricante (cada estudio sera valido
s6lo para un fabricante y
un sitio de fabricacion)

Pais de procedencia

Numero de lote

Fecha de manufactura

N/A*

Fecha de vencimiento

Concentracion o potencia

Forma farmacéutica
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Tamano del biolote

N/A

Tamano del lote de produccion

N/A

Dosis administrada

Via de administracion

BLOQUE DE CALIDAD

Formula cualitativa

Especificaciones de calidad del IFA
(Certificado de analisis) incluyendo
polimorfismo (sélo si es pertinente al
IFA estudiado)

Especificaciones de calidad de los
excipientes

N/A

Certificado de BPM

N/A

ASEGURAMIENTO

DE ADQUISICION Y CONSERVACION

Comprobante de compra del producto de
referencia

N/A

Documentos que evidencien que se
tomaron las medidas necesarias para
garantizar la integridad, calidad e
identidad durante el almacenamiento y
manipulacion de los productos

Evaluacién del SCB del IFA y de perfiles
de Medicamento terminado

* N/A: NO APLICA

Adjuntar original o fotocopia del inserto del producto de referencia

VL. Objetivos del estudio
VII. Disefio del estudio
Tipo de estudio

Descripcion del método de aleatorizacion (Formato 1)

Periodo de lavado
VIII.  Sujetos del estudio

Numero de sujetos (justificacion del tamario de la muestra)

Criterios de inclusion
Criterios de exclusion

Evaluacion clinica, examenes clinicos de laboratorio: electrocardiograma, examenes
hematoldgicos, bioquimicos, serolégicos (hepatitis B, hepatitis C, VIH), beta HGC (para

las mujeres) y orina. (Formato 2)
Motivos que llevaron a descontinuar y retirarse del estudio

IX. Estandarizacion del estudio

X. Conduccion del estudio
a) Procedimientos clinicos

Dosis administrada (si corresponde con la justificacion de la seleccion de dosis

administrada)

Via de administracion, frecuencia y duracion del tratamiento
Cegamiento: Identificar que grupos fueron cegados (monitores del estudio,
sujetos y analistas), justificar en caso de no haber cegamiento, identificar quien
maneja los cédigos del estudio e indicar cuando fueron revelados
Muestras bioldgicas analizadas

Obtencion de las muestras (volumen por muestra y volumen total por sujeto)
Tiempos de muestreo y monitoreo de signos vitales (Formato 3)

Recoleccion, identificacion y manipulacion de las muestras

b) Informacion de los sujetos:

1) Caracteristicas demograficas basales

Tipo de poblacion (Por ejemplo voluntarios sanos o pacientes)

Raza y sexo
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Caracteristicas especiales o notables (por ejemplo acetiladores rapidos)
Edad, peso, talla e indice de masa corporal: Rango, promedio y desviacién
estandar. (Se deben incluir datos individuales) (Formato 4)

2) Numero de fumadores incluidos en el estudio (cuando corresponda)

Cantidad de cigarrillos por sujeto por dia
Comentario de su impacto en el estudio

3) Comentarios

c¢) Evaluacién de seguridad

Reporte de reacciones adversas: Listar las reacciones adversas por nimero de
sujetos, sefalar si la reaccion ocurrié luego de la administracién del producto
multifuente o de referencia, identificar cualquier relacion causal y tratamiento
requerido

Comentarios
Xl Resultados
a) Presentacion de datos
Tablas de las concentraciones promedio e individuales de cada sujeto
(Formato 5)
Graficas individuales (2 por sujeto) de las concentraciones de los
medicamentos versus tiempo (con datos no trasformados y trasformados
logaritmicamente)
Graficas de los valores promedio de las concentraciones de los medicamentos
versus tiempo (con datos no trasformados y trasformados logaritmicamente)
b) Parametros farmacocinéticos (Formato 6)
Sefalar el método para el célculo de AUC y método de extrapolacion. Indicar
ubicacion en protocolo.
c) Analisis estadistico
a. Tabla del Analisis de Varianza con datos logaritmicamente trasformados
(Cmax, AUCO-t, AUCO-)
XI. Analisis de Varianza de dos vias para disefio cruzado 2x2
Fuente de variacién GL Suma de Cuadrados F Valor p
cuadrados medios
Secuencia
Error interindividual
Tratamiento
Periodo
Error intraindividual
Total
CV interindividual: ........... % CV intraindividual:............ %
b. Intervalo de Confianza al 90% para Cmax, AUCO-t, AUCO-
Media Geométrica
Parametros Test* Referencia* % de Razén de IC al 90%

medias geométricas

AUC (unidades)

AUC,... (unidades)

Chax (unidades)

* Datos logaritmicamente trasformados

c. Resultados de las dos pruebas t unilaterales para los limites inferiores y

limites superiores por Test de Schuirmann




XIl.

XI.

Se debe adjuntar los resultados del analisis estadistico si el estudio se realiza
también con alimentos.

Discusion de los resultados

Reporte del estudio analitico

1)

Técnica analitica

Protocolo analitico

Identificacion del analito

Datos del estandar de referencia y del estandar interno

Técnica analitica empleada y su validacion (citar referencia)

Métodos de deteccion

Fecha de andlisis de las muestras de los sujetos

Periodo mas largo de almacenamiento de las muestras de los sujetos

2) Curvas estandar
Listar los numeros y concentracion de calibracion de estdndares usados
Sefialar el nUmero de curvas corridas durante el estudio
Resumir los datos descriptivos incluyendo la pendiente, intercepto y coeficientes de
correlacion
Describir el modelo de regresion incluyendo cualquier ponderacion.
Senalar el limite de cuantificacion y limite de deteccion (Resumir la precision y
exactitud del limite de cuantificacion interdiario e intradiario)
3) Control de calidad de muestras
Identificar la concentracién de las muestras de control de calidad, sus fechas de
preparacion y las condiciones de almacenamiento empleadas previas a sus
analisis.
Sefalar el nimero de las muestras de control de calidad por listas de inyeccion
4) Precision y exactitud
Indicar la precision y exactitud (interdiario e intradiario) de los controles de calidad
analizados durante el analisis de las muestras de los sujetos
5) Andlisis repetidos
a) Listar las repeticiones e identificar las muestras incluyendo: Valor inicial,
razones de la repeticion, valor o valores repetidos, valores aceptados y razon
para la aceptacion.
b) Reportar el numero de repeticiones en porcentaje del total de muestras
ensayadas
6) Cromatogramas: Sefialar en la solicitud el lugar donde los cromatogramas estan
archivados.
Adjuntar cromatogramas de por lo menos el 20% de los sujetos (de dos listas de
inyeccion), hasta un maximo de 5 sujetos.
Lo que debe incluir estandares, controles de calidad, muestras de los sujetos al
tiempo basal y post dosis para ambos periodos. En cada cromatograma debe
sefalarse fecha de analisis, codigo de sujeto, periodo de estudio, tiempo de
muestreo, analito, estandar o control de calidad con sus concentraciones, tiempos
de retencion del analito y del estandar interno, areas o alturas de los picos.
Comentarios

Reporte de la validacion bioanalitica (Formato 7)

1.

2.

Precision y exactitud
a. Intradia e interdia.
b. Intradia e interdia en caso de revalidacion (cuando corresponda)

Estabilidad
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XIV.
XV.

ok w

Estabilidad del automuestrador.

Estabilidad de congelamiento y descongelamiento.
Estabilidad de corto plazo a temperatura ambiente.
Estabilidad a largo plazo.

Estabilidad de la solucién madre (solucién stock)

Especificidad

Recuperacion
Contaminacién (Carry Over)
Comentarios

Conclusiones y recomendaciones
Referencias Bibliograficas

FORMATOS

Formato N° 1 Esquema de aleatorizacién

Formato N° 2 Resultados de analisis clinicos de sujetos
Formato N° 3 Signos vitales de los sujetos (durante el estudio)
Formato N° 4 Caracteristicas demograficas basales

Formato N° 5 Concentracién plasmatica de voluntarios
Formato N° 6 Parametros farmacocinéticos

Formato N° 7 Reporte de validacion bioanalitica

Formato N° 8 Reanalisis de muestra

Formato N° 1
Esquema de aleatorizacion

Periodo | Periodo Il

Sujeto Fecha de ingreso Fecha de ingreso

alnlmInIS|alo|oN|o|o| s w|N|=

Colocar “T”, para el medicamento multifuente y “R”, para el medicamento de referencia.
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Formato N° 2
Resultados de analisis clinicos de sujetos

Hematologia Bioguimica Serologicos* Perfil Hepatico
U o
Sujeto | Sexo r . . v - . - ) . . T T r R H E
. e - s Hepatitis | Hepatitis | —_ Bilirrubina | Bilirrubina | Bilirrubina G G Fosfatasa i Parasitologico*| G (3
Hematocrito Hb [Glucosa a Creatinina [Colesterol | Triglicéridos A c H Albumina T directa indirecta o p alcalina n c* | G*
a
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
Valor Q 36-47 12-16 60- | 15-39| 0.6-1.1 Hasta 150-199 Neg Neg |NR| 3,5-5,0| Hasta Hasta Hasta |Hasta | Hasta | Hasta 105 N N Neg| N
es 100 200 1,1 0,2 0,8 40 41
norm & 38-54 13-18 0.9-1.3 Hasta 115
ales
Leyenda:
Neg - Negativo
NR - No reactivo
N - Normal

(*) Analisis clinicos que no se realizan post estudio
(**) Analisis que se realiza también antes del internamiento del segundo periodo
Los analisis clinicos que no se incluyen en el presente formato y que por las caracteristicas del medicamento en estudio, deben realizarse; también deben considerarse en el presente formato.
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Formato N° 3
Signos vitales de los sujetos

Sujetos

Signos
vitales

Tiempos de muestreo (hrs)

Basal

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

10

P.A
Pulso
Te

11

P.A
Pulso
Te

12

P.A
Pulso
T

13

P.A
Pulso
T

14

P.A
Pulso
T

15

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

P.A
Pulso
T

Leyenda:

P.A.: Presion arterial
: Temperatura

T
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Caracteristicas Demograficas Basales

Formato N° 4

Sujeto Sexo Raza* E(~:|ad Peso Talla IMC )

: (afios) (Kg) (m) (Kg/m®)
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15

Media N/A N/A

DS N/A N/A

Min N/A N/A

Max N/A N/A

* Asiatica, negra, caucasico, mestizo y otros
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Formato N°5

Concentracion plasmatica de voluntarios*

Sujeto 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Media
Tiempo
deTRTRTRTRTRTRTRT TIR|T|R|T|R RIT|R T|R
muestreo
(h)

Leyenda
* Colocar las unidades de la concentracion (mg/ml, ug/ml, ng/ml)

T: Medicamento multifuente
R: Medicamento de referencia
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Formato N° 6

Parametros farmacocinéticos

Cmax

Tmax

AUC,.

Tip

AUC,.

Sujeto

T

R

T

R

—_— - | -
Q23 ]e|e|~|o|o|s|w{n]| =

Media

Mediana

D.S.

MG

Cv

Minimo

1° Cuartil

3° Cuartil

Maximo

Cmax: Concentracion maxima; Tmax: Tiempo para la concentracion maxima; Ke: Constante de
eliminacion; T1/2: Vida media de eliminacion; AUCy.;: Area bajo la curva desde el tiempo 0
hasta el dltimo tiempo medido; AUC,.... Area bajo la curva desde el tiempo 0 hasta el infinito

Estadisticas resumen:

50



Formato N° 7

Reporte de validacion bioanalitica

Informacién requerida

Datos

Ubicacion del reporte de validacion del método
bioanalitico

Indicar el volumen(s) y pagina ()

Analito

Indicar el nombre del analito (s)

Estandar Interno

Identificar el estandar interno utilizado

Descripcién del Método

Breve descripcion del método analitico

Limite de cuantificacion

LOQ, unidades

Recuperacion del analito (%)

%

Recuperacion del estandar interno (%)

%

Concentraciones de la curva estandar
(unidades/mL)

Rango de la curva estandar y unidades de concentracion
apropiadas

Concentraciones QC (unidades/mL)

Listar todas las concentraciones utilizadas: QCA, QCB, QCCu
otros.

Precision Intradia QC (%)

Porcentaje por nivel de QC

(
Exactitud intradia QC (%)

Porcentaje por nivel de QC

Precision Interdia QC (%)

Porcentaje por nivel de QC

Exactitud interdia QC (%)

Porcentaje por nivel de QC

Estabilidad a corto plazo (hrs)

Horas a Temperatura ambiente

Estabilidad de la solucion stock( dias) Dias a 4°C
Estabilidad del automuestreador (hrs) Horas a 4°C
Estabilidad de congelamiento — # ciclos

descongelamiento (ciclos)

Estabilidad de almacenamiento a largo plazo
(dias)

17 Dias a -20°C (u otro)

Integridad de dilucién

Concentracion diluida (Numero de veces)

Selectividad

Picos no interferentes en muestras de plasma blanco

Contamination (Carry over)

Ausencia de picos en el tiempo de retencion del analito en
muestras de plasma blanco

Incluir la tabla de cada analito.

Adjuntar todos los procedimientos operativos estandar del método de validacion.
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Formato N° 8

Reandalisis de muestras

No. Estudio
Informacion adicional en Volumen(s), Pagina(s)
" Numero de muestras reanalizadas NUmeros de datos recalculados usados después del reandlisis

Razones por las cuales se repitio el
ensayo Numero % total del ensayo Numero % total del ensayo

T R T R T R T R
Farmacocinetical
Razoén A (e.j.m. bajo LOQ)
Razén B
Razén C
Etc.
Total

1 - Si ninguna repeticion fue realizada por razones farmacocinéticas, colocar “0.0.”

Incluir la tabla de cada analito.
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ANEXO 3
PROTOCOLO DEL ESTUDIO DE EQUIVALENCIA IN VITRO PARA OPTAR A
BIOEXENCION

El protocolo del estudio debera incluir:

I. Datos Generales:
Titulo del protocolo
Identificacion del centro de investigacion analitica o laboratorio biofarmacéutico donde
se realizo el estudio.
Datos del investigador principal y responsables de la parte analitica.
Nombre de Patrocinador
Fechas de inicio y de término del estudio, segun cronograma propuesto.
Fotocopia de la aprobacion del protocolo correspondiente al estudio in vitro para
demostrar equivalencia terapéutica.

Il. Cronograma del estudio

lll. Contenido del Protocolo
e Titulo del estudio
o Numero y fecha de la version del protocolo del estudio
o Informacion sobre los IFA(s) referente a aspectos fisicoquimicos, farmacoldgicos,
biofarmacéuticos y perfil de seguridad (incluir referencias bibliograficas)
¢ Antecedentes de estudios in vitro y/o de correlaciones in vivo-in vitro si los
hubiera
e Obijetivos del estudio
¢ Producto en estudio:
Proceso de fabricacién: Se describird brevemente el proceso de
fabricacion, entregando informacion relevante, como lista de
excipientes utilizados indicando procedencia y documentacion que
avale su calidad, cantidad de excipientes empleados en la formulacion
y las funciones previstas para cada excipiente, especificaciones de
producto terminado.
o Metodologia operativa:
Describir en forma breve la forma como se llevara a cabo el estudio de disolucion
completo
Estudio de disolucion: indicar aparato de disolucién, soluciones tampones,
metodologia analitica y validacién (describir la metodologia a emplear y la forma
como se validara: Especificidad, rango, linealidad, exactitud, precisién, precision
intermedia y robustez), la estabilidad de la solucién estandar, estabilidad de las
muestras e influencia del filtro (describir como se procedera)

Informacién cientifica y valida que respalden la solubilidad y permeabilidad del
farmaco

IV. Documentacién a adjuntar:

o Certificados de BPM del laboratorio fabricante del producto multifuente,
entregado por la autoridad reguladora correspondiente

e Comprobante de pago correspondiente para autorizacién del protocolo en
estudio, Solicitud de autorizacion del protocolo en estudio, curriculum vitae del
investigador principal,

e Declaracion jurada del investigador de conducir el estudio, en concordancia con
la normativa vigente en el pais y

e Carta de compromiso de respeto a lo establecido en el protocolo, del investigador
principal.
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Informacién sobre los Productos a estudiar

Producto multifuente: IFA(s) (Denominacion Comun Internacional; Nombre
Quimico y/o Cdbdigo), nombre comercial, fabricante, lugar y pais de
procedencia, concentracion o potencia, forma farmacéutica, especificaciones
de calidad de las materias primas empleadas en la fabricacién del producto
(IFA y excipientes), especificaciones del producto terminado y proyecto de
inserto.

Producto de referencia: IFA(s) (Denominacion Comun Internacional;
Nombre Quimico, nombre comercial, fabricante, pais de procedencia,
concentracion o potencia, forma farmacéutica, formula cualitativa del producto
(y cuantitativa si tuviera) y copia de inserto.
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ANEXO 4

REPORTE DEL ESTUDIO DE EQUIVALENCIA IN VITRO

El informe de los resultados del estudio debera incluir:

|. Datos Generales:
Titulo del estudio

Identificacion del centro de investigacion analitica o laboratorio biofarmacéutico donde

se realizo el estudio.

Nombre del investigador principal y responsables de la parte analitica.

Nombre de Patrocinador
Fecha del estudio

Fotocopia de la aprobacion del protocolo correspondiente al estudio in vitro para

demostrar equivalencia terapéutica.

Il. Productos a estudiar

Producto Producto Multifuente Producto de
Referencia
BLOQUE DE INFORMACION
IFA(s) (Denominacion Comun Internacional;
Nombre Quimico y/o Cadigo)
Nombre comercial
Fabricante
Pais de procedencia
Numero de lotes
Tamaiio de los lotes (deben ser lotes pilotos N/A
(10% de los lotes de produccion), o de 100 000
unid, lo que sea mayor; fabricados con
equipamiento, maquinaria y procesos similares
a los que se planifican para los lotes de
produccién comercial.
Fecha de manufactura N/A*
Fecha de vencimiento
Concentracion o potencia
Forma farmacéutica
BLOQUE DE CALIDAD
Formula cualitativa y cuantitativa para el
Producto  multifuente y  cualitativa (y
cuantitativa, si es disponible) para Producto de
referencia
Especificaciones de calidad del IFA y certificado
de analisis del producto terminado para los
lotes con los cuales se realiza el estudio
Especificaciones de calidad de los excipientes N/A
Certificado de BPM N/A

ASEGURAMIENTO DE ADQUISICION Y CONSERVACION

Comprobante de compra del Producto de
referencia

N/A

Documentos que evidencien que se tomaron
las medidas necesarias para garantizar la
integridad, calidad e identidad durante el
almacenamiento 'y manipulacion de los
productos

*N/A: No Aplica

lll. Cronograma del estudio

55




IV. Informe de Resultados de estudios de disolucion in vitro

Equipos empleados adjuntando informe de verificacion operacional y performance
Metodologia analitica y validacion: Especificidad, rango, linealidad, exactitud,
precision, precision intermedia y robustez.

Estabilidad: de la solucién estandar y de las muestras

Influencia del filtro: En caso de ser necesario.

Resultados de liberacion-disolucién de los productos multifuente y de referencia: %
de farmaco disuelto en cada intervalo de prueba para cada unidad posolégica
individual, % promedio de farmaco disuelto, el rango (mayor y menor) de disolucion
y el coeficiente de variaciéon (desviacion estandar relativa), para ambos productos,
en los tres medios de disolucién utilizados, representacion grafica de los perfiles de
disolucion promedio para ambos productos (multifuente y de referencia) en los tres
medios de disolucion y resultados del factor de similitud (f,) obtenidos en cada uno
de los tres medios ((formato 11, 12y 13).

Se debe adjuntar antecedentes cientificos validos que respalden la solubilidad y
permeabilidad del farmaco

V. Conclusiones

Formatos
Formato N° 11: Reporte del estudio de equivalencia in vitro

Formato N° 12: Datos individuales por tableta

Formato N° 13: Factor de Similitud (f2) por producto, para lotes 1 y 2 del producto
multifuente vs producto de referencia (Lote PR)

Formato N° 11
Reporte del estudio de equivalencia in vitro

Condiciones de Disolucion Aparato;
Velocidad de
agitacion:
Medio:
Volumen:
Temperatura:
Especificaciones
Laboratorio donde se realiza la
disolucién (Nombre y direccion)
N° de Fecha | Identificacion del Producto\N° | Concentra | N°de Tiempo de muestreo (minutos u horas) Ubicaci
Estudio | de de lote. Fecha de fabricaciony | ciény unidades on del
analisis | vencimiento del producto forma reporte
multifuente y del producto de farmacéuti de
referencia ca estudio
#de Producto Multifuente Mg 12 Promedio
reporte Tableta Rango
de Capsula 0
estudio eV
#de Producto de Referencia Mg 12 Promedio
reporte Tableta Rango
de Capsula 0
estudio AV

Indicar las concentraciones en cada medio de disolucion para el producto multifuente y producto de referencia
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pH del medio de disoluciéon
Muestra de referencia
Muestra multifuente

Equipo de disolucion:

MUESTRA REFERENCIA

Lote
Lote
Fecha

Formato N° 12
DATOS INDIVIDUALES POR TABLETA

calibracion

Fecha muestreo
Fecha vencimiento
Fecha vencimiento

T Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Muestra [Muestra | Muestra| Muestra| Muestral Muestra | Muestra | Muestra | Sumatoria % CV %
(min) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Promedio
MUESTRA MULTIFUENTE
T Muestra 1| Muestra 2| Muestra 3 | Muestra 4| Muestra5| Muestra| Muestra| Muestra| Muestra | Muestra | Muestra | Muestra | Sumatoria % CV %
(min) 6 7 8 9 10 11 12 Promedio
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Formato N° 13

Factor de Similitud (f2) por producto, para lotes 1 y 2 del producto multifuente vs
producto de referencia (Lote PR)

Nombre del Lote Fecha de
producto Vencimiento
multifuente
Nombre del Lote Fecha de
producto de Vencimiento
referencia
Producto Producto de Medio Factor de | Observaciones por Conclusién por lote
. Referencia similitud lote
multifuente (F2)
LOTE 1 LOTE PR pH 1.2
LOTE1 LOTE PR pH 4.5
LOTE1 LOTE PR pH 6.8
LOTE 2 LOTE PR pH 1.2
LOTE 2 LOTE PR pH 4.5
LOTE 2 LOTE PR pH 6.8

CONCLUSION FINAL
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ANEXO 5

Requisitos que debe cumplir el Centro de Investigacion Clinica para el

desarrollo de estudios de Equivalencia Terapéutica in vivo

El centro de investigacion clinica debe estar inscrito en el registro de centros de
investigacion de la OGITT del INS.

Instalaciones:

1.

Area de internamiento con espacio adecuado para los sujetos del estudio.

2. Contar con habitaciones y camas necesarias para los sujetos, lo cual debe detallarse
en el protocolo de estudio.

3. El Area de internamiento debe tener servicios higiénicos, facilmente accesibles y en
cantidad suficiente para el numero de sujetos que participan en el estudio.

4. Consultorio para la evaluacion y registro de los sujetos.

5. Area de acceso restringido para operaciones farmacéuticas (almacén, reempaque,
dispensacion y documentacion).

6. Area para el procesamiento de muestras

7. Area para el almacenamiento de las muestras.

8. Area para sujetos: Se debe planificar un espacio fisico cercana al area de internacién
para fines de alimentacion pre-internamiento. El area no puede estar espacialmente
alejada porque dificulta el control del equipo de investigacion

9. Unidad de cuidados intensivos (UCI).

10. Area de emergencia.

11. Area de enfermeria.

12. Area de Archivo de Documentacioén con acceso restringido, alarma de incendios y plan
de contingencia.

13. Deben contar con un laboratorio de andlisis clinicos, donde se realicen ensayos
hematoldgicos, de orina y otros analisis que se especifiquen en el protocolo de estudio
y que cuente con una area de toma de muestras.

Personal

1. El personal debe ser calificado, entrenado y en cantidad suficiente para las actividades
que realiza. La cantidad de personas dependera de la complejidad de los estudios que
realiza el centro de investigacion clinica. El personal responsable de la planificacion y
conduccion del estudio debe ser calificado, con suficientes conocimientos y experiencia
en el campo.

2. La conducciéon de la etapa clinica del estudio de bioequivalencia debe ser llevado a

cabo con un grupo de personas con las siguientes responsabilidades:

a. Investigador principal: De acuerdo a la norma

b. Co-investigadores: De acuerdo a la norma

c. Coordinador(a) de estudio: Responsable de la Garantia de la calidad

d. Quimico Farmacéutico

e. Nutricionista

f.  Médico(s) de planta en el area de estudio para el monitoreo clinicos de los sujetos
en investigacion.

g. Enfermera(s)

h. Técnico(s) de enfermeria

i. Técnico(s) de laboratorio

Equipamiento

El centro de investigacion clinica debe contar por lo menos con lo siguiente:

a. Carro de recuperacion completo: Canula de intubacion con cuff, Ambu,
laringoscopio, oxigeno y medicamentos necesarios en caso de emergencias.

b. Material de enfermeria: Tensiometro, estetoscopio y termémetros
c. Centrifuga

d. Congeladora a - 20 °C

e. Refrigeradora
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ANEXO 6

REQUISITOS QUE DEBEN CUMPLIR LOS CENTROS DE INVESTIGACION
ANALITICA

1. El centro de investigacion analitica (CIA) debe aplicar los principios generales de las
buenas practicas de laboratorio (BPL).
2. EICIA debe contar con un sistema de aseguramiento de la calidad.

3. Instalaciones
e El laboratorio debe contar con espacio suficiente e infraestructura adecuada
para realizar los analisis requeridos. Areas separadas para las actividades
especificas.
e Debe contar con todos los servicios necesarios como agua, electricidad, gas y
aire, en forma adecuada e ininterrumpida.
4. Equipos
e Los equipos analiticos e instrumentos deben estar calibrados, calificados, con
programa de mantenimiento actualizado
e Los equipos usados en la ejecucion del estudio deben estar identificados para
asegurar su trazabilidad.
e Contar con un numero suficiente de computadoras con capacidad y memoria
necesaria para el uso requerido
5. Documentacion
e Contar con parametros de validacion de los métodos analiticos deben estar
descritos en el protocolo.
Deben contar con registros e instructivo de uso de los equipos.
Los métodos usados deben estar descritos y validados.
Debe contar con un procedimiento para la validacién de métodos analiticos.
Se debe contar con acceso restringido a la informacion relacionada con el
analisis estadistico
e Se debe contar con procedimientos para el ingreso, archivo y almacenamiento
de datos.
e El analisis estadistico debe estar especificado en el protocolo del estudio
e Contar con programas que tengan capacidad de proporcionar informacion de
calidad, confiable y exacta, los cuales deben estar especificados en el
protocolo de estudio
e Deben contar con procedimiento para el ingreso de datos
e Todas las fuentes y datos originales de andlisis realizados deben estar
archivados en el CIA

6. Personal

La conduccion de la etapa analitica del estudio de bioequivalencia debe ser llevado a
cabo por lo menos con un grupo de personas con las siguientes responsabilidades:
Director de estudio

Responsable de aseguramiento de la calidad

Responsable de control de calidad

Quimico Farmacéutico

Técnico de laboratorio

©Pa0To
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ANEXO 7
SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

Para efecto de esta Dlrectiva se entiende por:

Aexw
Aet
ANOVA
AUC
AUC o+
B
AUCo.,
BPL
BPM
CIA
Cmax
Cmin
o
DCI
ICH
IFA
IMC
Ke

Mi

Mm
OGITT
oIC
OMS

SCB
Seg
SUPAC

T%

Tmax

UsSP

Excrecion urinaria acumulativa extrapolada a infinito.

Excrecion urinaria acumulativa desde la administracion al tiempo t.
Andlisis de varianza.

Area bajo la curva.

Area bajo la curva de concentracion plasmatica desde la administracion hasta el tiempo t.
Velocidad de eliminacion Terminal

Area bajo la curva de concentracion plasmatica extrapolada a infinito.
Buenas Practicas de Laboratorio.

Buenas Practicas de Manufactura

Centro de Investigaciéon Analitico

Concentracion plasmatica maxima.

Concentracion plasmatica minima.

Ultima concentracion media

Denominaciéon Comun Internacional

Conferencia Internacional de Armonizacion.

Ingrediente Farmacéutico activo

indice de masa corporal

Constante de eliminacién Terminal

Mililitros.

Milimetros.

Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnoldgica.
Organizacion de Investigacion por Contrato

Organizaciéon Mundial de Salud

Producto de referencia

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.

Segundos

Scale-Up and Postapproval Changes

Producto Test

Vida media de eliminacion.

Tiempo transcurrido desde la administracion hasta que se produce la concentracion
plasmatica maxima.

Farmacopea de los Estados Unidos.
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