%

AVAISHIAIN
GUATEMALA

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA

DEL VALLE DF -,
2 2 W, ST .

Facultad de Ciencias y Humanidades MRsippp DI

EX

| )'|~:v|\?-'\l l I |

Departamento de Quimica Farmacéutica

IMPORTANCIA Y REQUERIMIENTOS PARA EL DESARROLLO DE
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA EN GUATEMALA

Trabajo de graduacién presentado por
Andrea Lissette Siguantay Ortiz
para optar al grado académico de

Maestria en Ciencias Farmacéuticas Gestion y Liderazgo

Guatemala
2013






IMPORTANCIA Y REQUERIMIENTOS PARA EL DESARROLLO DE
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA EN GUATEMALA



%

AVAISHIAIN
GUATEMALA

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA

DEL VALLE DF -,
2 2 W, ST .

Facultad de Ciencias y Humanidades MRsippp DI

EX

| )'|~:v|\?-'\l l I |

Departamento de Quimica Farmacéutica

IMPORTANCIA Y REQUERIMIENTOS PARA EL DESARROLLO DE
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA EN GUATEMALA

Trabajo de graduacién presentado por
Andrea Lissette Siguantay Ortiz
para optar al grado académico de

Maestria en Ciencias Farmacéuticas Gestion y Liderazgo

Guatemala
2013



Vo. Bo. :

ey 4/:\

(f)

\ )
€go Rolando Lop arcia

e 5

/

Tribunal Examinador:

o Sndil

MSc Damaso Antonio Romero Caraballo

(f)

/
M.A. Dario Virgilio Castillo

(f)

Director Departamento de Quimica Farmacéutica

Fecha de aprobacion: Guatemala, 11 de febrero de 2013.



CONTENIDO

LISTADE TABLAS. ...
LISTADE FIGURAS ...
LISTADE ECUACIONES.........ccooi e,

RESUMEN. ...

Capitulos
L. INTRODUCCION. ...ttt
II. MARCO CONCEPTUAL
A. Antecedentes. ... ..o
B. Justificacion............cooiii i
C. Planteamiento del problema.................ccoooiiiiiiiiienn.
D. Alcances y limites.........coooiiiiiii i,
1. MARCO TEORICO ... .o
IV. MARCO METODOLOGICO
A ODJEtiVOS. ...
B. PobIacion...... ..o,
C.MUESEIA. ..
D. Procedimiento o instrumentos..................coooiiiil.
E. Disefio de investigacion..............ccooiiiiiiiiiiiii i,
F. Analisis estadistiCo............cccoviiiiiiii
V. MARCO OPERATIVO
A. Recabacion y tratamiento de datos..............ccooviiiini
B. RECUISOS. ...
VI. RESULTADOS. ...
VII. DISCUSION DE RESULTADOS.......ouiiiiiieieiee e
VIII. CONCLUSIONES. ...
IX. RECOMENDACIONES..... ..o

Vi



X.BIBLIOGRAFIA. ... .o 71
XI. ANEXOS
AL GlOSANO ..eieiii e 75
B. Propuesta de normativa para el desarrollo de estudios de
bioequivalencia ... 84

C. Propuesta del programa para el desarrollo de estudios de

bioequivalencia en Guatemala y en Centroamérica ......... 134
D. Cuestionario 139
E. Declaracion de Helsinki 142

vii



LISTA DE TABLAS

Pagina.

Paises incluidos en el estudio diagndstico de implementacion
de estudios de bioequivalencia en Ameérica
Comparacién de los criterios regulados en 14 paises de
América Latina ...

Definicion de medicamento genérico y términos asociados en
los documentos regulatorios en 14 paises de la region de
AMBIICA oot

Resoluciones vigentes sobre bioequivalencia en Chile  ......

Normativas sobre bioequivalencia aprobadas en Argentina
Orientaciones  éticas en normativas respecto a
biodisponibilidad y bioequivalencia en algunos paises de
Américalatina ...

Niveles de variabilidad intra sujeto  ................cccooeiiiinennn.

Clasificacion biofarmacéutica  .......c.ooeiiiiiiii i,

viii

10

12

15

18



10.

11.

12.

13.

LISTA DE FIGURAS

Interaccion fAarmaco — receptor ...

Curva de concentracion plasmatica versus tiempo de un
farmaco monocompartimental administrado en dosis
multiples de bolus IV ...
Triangulo de la region de equivalencia segun el enfoque de
poder

Tridngulo de la regién de equivalencia segun el enfoque
SChuirmann ...

Limites de equivalencia ...,
Resultados: profesion ...
Resultados: area laboral en la que se desempefian  ........

Resultados: profesionales que respondieron el cuestionario
gue han escuchado hablar sobre el tema de bioequivalencia
con anterioridad ...
Resultados: lugares en donde los profesionales han
escuchado hablar sobre el tema de bioequivalencia .......
Resultados: profesionales que han asistido a un curso
especificamente sobre bioequivalencia ........................

Resultados: definicion del término bioequivalencia .........

Resultados: conocimiento de la diferencia entre un
medicamento multifuente y un medicamento genérico  .....
Resultados: via para demostrar la seguridad y la eficacia de

un medicamento ademas de los estudios de

38

41

41

43

57

57

58

58

59

59

60

60



14.

15.

16.

17.

18.

bioequivalencia ...
Resultados: Diferencia entre estudios de biodisponibilidad y
estudios de bioequivalencia y la importancia de su
realizaCion ..o
Resultados: importancia de realizar estudios de
bioequivalencia en Guatemala .................cooiiiinl

Resultados: Medicamentos en los que se considera que
deben realizarse estudios de bioequivalencia ................
Resultados: impacto que consideran los profesionales que
respondieron el cuestionario que tendra la implementacion
de una normativa de bioequivalencia en Guatemala ......

Resultados: implicaciones que consideran los profesionales
que respondieron el cuestionario que conllevaria la
implementacion de una normativa de bioequivalencia en

GUAtEMAlA oo,

61

61

62

62

63



10.

11.

12.

13.

14.

LISTA DE ECUACIONES

Pagina
Célculo de la vida media a partir del valor de Kg  .............. 34
Aclaramiento plasmatico ... 34
Area bajo la curva de concentracion plasmatica versus -
tiempo segun el método trapezoidal lineal .....................
Area bajo la curva del tiempo 0 al infinito 36
Area bajo la curva de momentos (AUMC)  ..................... 36
Area bajo la curva de momentos (AUMC) de un tiempo al a7
INfINItO o
Tiempo de residencia media  .........ccoiiiiiiiiiiiii 37
Porcentaje de fluctuacion a través del pico  ................... 37
Concentracion promedio ..o 37
Célculo | del valor de T de la diferencia entre las areas bajo 43
la curva de dos formulaciones ...
Célculo Il del valor de T de la diferencia entre las areas bajo 43
la curva de dos formulaciones ...,
Célculo del tamafio de muestra ..., 46
Calculo de Ty oo 49
Exactitud ..o 107

Xi



RESUMEN

La bioequivalencia es la ausencia de una diferencia significativa de dos
medicamentos en la velocidad y la medida en que el farmaco se hace
disponible en el sitio de accion farmacoldgico, cuando se administra en la
misma dosis molar, bajo condiciones similares. En esta investigacion se
busca recopilar informacion existente referente a biodisponibilidad y
bioequivalencia, proveniente de organismos regulatorios reconocidos
mundialmente e informacién contenida en normativas vigentes respecto a
bioequivalencia en otros paises de América Latina. El objetivo fundamental
fue elaborar una propuesta que oriente a la industria farmacéutica en
Centroamérica, para cumplir con este requerimiento, el cual no es solicitado
aun por los Ministerios de Salud, y que de esta manera pueda competirse en
el ambito internacional, asi como ofrecer productos seguros y eficaces. Se
pretendié también, determinar el nivel de conocimiento respecto a estudios
de bioequivalencia que poseen los profesionales relacionados con el proceso
de comercializacion de medicamentos y profesionales que se desempefian
en el sector industrial del area farmacéutica de Guatemala. Con esta finalidad
se elaboré un cuestionario, el cual fue respondido por 53 personas que
asistieron a cursos impartidos en la Universidad del Valle de Guatemala en al
afio 2011 y 2012 en el Departamento de Quimica Farmacéutica. Se
incluyeron a 44 profesionales con lo cual se obtuvo un porcentaje de inclusion
del 83.01%. El resto de personas fue excluido por ser estudiantes o no
laborar en un é&rea relaciona con la comercializacion de medicamentos o
industria farmacéutica. Se observé que un 95.45% ha escuchado hablar
sobre bioequivalencia y en el 72.73% de los casos la informacion procedié de
una universidad. El 56.82% de profesionales indic6 que por medio de
estudios de bioequivalencia se puede demostrar seguridad, eficacia o
intercambiabilidad en un medicamento. Unicamente un 11.36% conoce la

diferencia entre medicamentos genéricos y multifuente. Ademas se evidencio
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que un 54.55% no conoce la diferencia entre estudios de biodisponibilidad o
bioequivalencia y la importancia de su realizacion. También se evalud la
percepcion de la implementacién de una normativa de bioequivalencia en
Guatemala, para lo cual, el 100% indica que es importante efectuar estudios
de bioequivalencia, pero un 65.91% manifestd que serian dificiles de realizar
en el pais; el 61.36% indic6 que tendria un impacto positivo y un 36.36%
indic6 que tendria un impacto negativo debido a que la industria nacional aun
no esta preparada. Se determin6 que existe confusién con la definicién de
bioequivalencia, otros términos relacionados y el desarrollo de estudios de

bioequivalencia.

Se revisaron las normativas vigentes de la OMS, EMA, FDA, México y
Colombia, para estructurar la propuesta de una normativa que regule la
realizacién de estudios de bioequivalencia en Centroamérica. Se elabor6 un
programa de capacitacion sobre la realizacién de estudios de bioequivalencia

en Centroamérica, basada en los resultados obtenidos en el cuestionario.

Con base en los resultados obtenidos, se recomienda armonizar los
términos utilizados para el desarrollo de estudios de bioequivalencia e
instaurar programas de capacitacion dirigidos al personal que se desempefia
en la industria farmacéutica y en los Ministerios de Salud con el fin de
establecer los requisitos para realizar este tipo de estudios. También se
recomienda elaborar un cronograma para solicitar estudios de
bioequivalencia iniciando por los farmacos de mayor riesgo terapéutico. Y
como parte fundamental de la realizacibn de estudios donde estén
involucrados seres humanos, se exhorta a la conformacién de un comité de
ética independiente y multidisciplinario para evaluar y dictaminar estudios de

bioequivalencia.
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I. INTRODUCCION

Un farmaco es una sustancia o0 mezcla de sustancias que ocasionan un
cambio en la funcién biolégica produciendo un efecto farmacoldgico especifico
por medio de acciones quimicas, fisicas o biolégicas. Un medicamento incluye
uno o varios farmacos contenidos en una forma farmacéutica, se administra con
el objetivo de prevenir, curar o mitigar una patologia y debe demostrar seguridad
y eficacia.

Los medicamentos denominados innovadores, son productos que contienen
farmacos nuevos y necesitan una serie de investigaciones entre las que se
incluyen los estudios clinicos de Fase |, Fase Il, Fase lll y Fase IV. Mediante
estos estudios se evidencia la seguridad y la eficacia de los medicamentos. Por
otro lado, los medicamentos multifuente contienen la misma fraccion de principio
activo que un medicamento innovador, pero pueden variar en cantidad e
identidad de excipientes, método de manufactura y forma quimica del principio
activo (ej. sal, éster, etc). Los medicamentos multifuente pueden evidenciar su
seguridad y eficacia al demostrar que son bioequivalentes cuando se comparan
con un medicamento innovador, con lo cual pueden llamarse genéricos o
intercambiables.

La biodisponibilidad de un medicamento es un concepto relativamente nuevo
de la calidad de éste. Ha cobrado importancia en las dos Ultimas décadas, al
haberse demostrado en innumerables trabajos que formas farmacéuticas sélidas
de administracion oral, si bien eran equivalentes desde el punto de vista de la
cantidad de farmaco, no lo eran desde el punto de vista fisiologico. La
biodisponibilidad se define como la velocidad y la medida en que se absorbe un
farmaco o la fraccion activa contenida en un medicamento, la cuél se hace
disponible en el sitio de acciébn. Un medicamento demuestra que es
bioequivalente con otro cuando no hay una diferencia significativa en su
biodisponibilidad al administrarse en la misma dosis molar bajo condiciones
similares en un estudio disefiado apropiadamente. [z

Actualmente, muchos paises, especialmente aquellos en vias de desarrollo,
no cuentan con los recursos necesarios para poder adquirir productos
innovadores; por lo que optan por adquirir medicamentos llamados “genéricos”.



En algunos de estos paises, por razones regulatorias o0 econdmicas, no se
exige la evidencia de seguridad y eficacia de estos medicamentos, por lo que
deberian llamarse medicamentos multifuente, ya que contienen la misma
fraccion de farmaco que un producto innovador pero no han demostrado ser
bioequivalentes.

Guatemala es uno de los paises en donde no se exige el desarrollo de
estudios de bioequivalencia, no existe una norma vigente que indique la
necesidad de dichos estudios y establezca los parametros para su
comprobacion, ademas no se cuenta con la infraestructura y personal
capacitado para realizar este tipo de estudios. Debido a que los medicamentos
deben garantizar su seguridad y eficacia, es necesario contar con los principios
para establecer una regulacién, asi como un plan para la implementacion de
estudios de bioequivalencia, los cuales buscan demostrar que un medicamento
presenta la misma eficacia y seguridad que el producto innovador después de su
administracion, para que puedan cumplir con el objetivo de mejorar la calidad de
vida de un paciente.

En esta investigacion se recopil6 informacion existente referente a
biodisponibilidad y bioequivalencia, proveniente de organismos regulatorios
reconocidos mundialmente, asi como revisar las normativas vigentes respecto a
bioequivalencia en otros paises de América Latina, con el objetivo de elaborar
una propuesta que permita a la industria farmacéutica cumplir con este
requerimiento para competir en el ambito internacional, al ofrecer productos
seguros y eficaces.



II.MARCO CONCEPTUAL

A. Antecedentes

1. Surgimiento de la bioequivalencia en Estados Unidos de América.
El costo de la salud ha aumentado globalmente durante las ultimas dos décadas
y muchas intervenciones en salud son hechas a través de los medicamentos.
Una estrategia para disminuir el costo en medicamentos ha sido la introduccion
de genéricos. Con lo anterior, el promedio nacional de ahorro en Estados Unidos
de América del afio 1997 al afio 2000 fue de 9 billones de ddlares, esto equivale
al 11% del costo total de las prescripciones. Debido a que los medicamentos
genéricos son intercambiados por un producto innovador, se debe demostrar
que la seguridad y la eficacia son comparables, esta evaluacion de
intercambiabilidad es llevada a cabo por estudios de bioequivalencia. ¢

El concepto de bioequivalencia y los enfoques para su evaluacion fueron
desarrollados en varias etapas durante los ultimos 37 afios. A principios de los
afos 70, la United States Food and Drug Administration (FDA), se intereso en la
disponibilidad biolégica de nuevos medicamentos. Durante este periodo, la
Office of Technology Assesmet (OTA) form6é un panel de estudios de
bioequivalencia para entender las relaciones quimicas y de equivalencia
terapéutica entre los medicamentos. En base a las recomendaciones
establecidas por este panel, la FDA formul6 regulaciones para la presentacion
de datos de biodisponibilidad. [16)

A principios de los afios 80, se prestdé atencion a la evaluacion de los
estudios de bioequivalencia por medio de métodos estadisticos. La FDA
consider6 varios enfoques para el analisis de datos y tratamiento estadistico, los
principales métodos incluyen el enfoque del poder, el cual es una reforma de la
hipotesis de bioequivalencia; la regla 75/75; el intervalo de confianza y el
enfoque bayesiano. [1¢

En 1984, el Congreso de Estados Unidos de América aprob6 una ley que
autorizdé a la FDA para aprobar productos genéricos a través de estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia. De 1984 a 1992, la FDA publicé unas guias
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para la industria de estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia de
medicamentos especificos, asi como recomendaciones regulatorias Yy
lineamientos estadisticos para documentar bioequivalencia. ¢

En 1986, se expresd preocupacidén publica con respecto a la calidad de
equivalencia terapéutica de medicamentos genéricos que habian sido aprobados
bajo las evaluaciones existentes. Como resultado, la FDA dirigi6 estas
preocupaciones a la bioequivalencia de formas farmacéuticas orales. A partir de
ese momento la FDA y otras autoridades regulatorias, la industria y académicos,
han logrado avances en el area de evaluacion de bioequivalencia. En la
actualidad los enfoques para determinar la bioequivalencia de productos
farmacéuticos han sido en gran medida estandarizados. Esto ha ocurrido debido
a la discusion y el consenso alcanzado entre los diferentes actores en
numerosas reuniones nacionales e internacionales, conferencias y talleres. j1¢

2. Surgimiento de la bioequivalencia en América Latina. Con la
creciente produccion de medicamentos multifuente, ha surgido la necesidad de
garantizar la calidad, seguridad y eficacia. En la década de 1970, con la
aparicion del concepto de “genérico” (producto multifuente cuyo objetivo es ser
declarado intercambiable) en los Estados Unidos de América, surgi6 la idea que
no era necesario que el fabricante de estos medicamentos presentara
informacion sobre eficacia y seguridad, ya que esta habia sido demostrada para
el producto innovador en los estudios de Fases I, 1l y Ill. Se concluyé que si la
formulacidn genérica demostraba producir similares concentraciones sanguineas
gue la formulacion innovadora, se podia inferir que ambas formulaciones
deberian producir similares perfiles de eficacia y seguridad. g

Los estudios de bioequivalencia, las normas que los regulan, los principios
activos y formas farmacéuticas que los requieren, se han convertido en temas de
discusion para las Autoridades Reguladoras a nivel mundial y un tema muy
importante en las politicas de medicamentos de cada pais. La bioequivalencia es
un tema estudiado por entes como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
la Food and Drug Administration (FDA), la Federacion Internacional
Farmaceéutica (FIP) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), estas
organizaciones trabajan en acuerdos a través de grupos de expertos en el tema.
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En noviembre de 1997, se llevd a cabo la | Conferencia Panamericana para
la Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica, en donde participaron las
autoridades reguladoras de los paises miembros de la OPS. Una de las
conclusiones fue la necesidad de armonizar los distintos temas de la
reglamentacion farmaceutica en la Region. (g

En el afio de 1999, en la Il Conferencia Panamericana, se establecio la Red
Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red
PARF). La Red PARF es un esfuerzo estratégico regional para mejorar la
calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos. En esta conferencia, el
tema de bioequivalencia fue considerado como segunda prioridad en los
procesos de armonizacion y se constituyd un Grupo de Trabajo en
Biodisponibilidad y Bioequivalencia (GT/BE). La Red PARF recomendd que la
implementacion de estudios de bioequivalencia sea gradual y se adecue a la
situacion de cada pais, esto debido a los requerimientos de capacitaciéon del
personal que realizara el estudio, capacitacion del personal que evaluara el
estudio, infraestructura adecuada, el tiempo y los recursos econémicos que
conllevara su realizacion. [z

Posteriormente, por medio de la OPS/OMS, se indic6 que dependiendo de
las caracteristicas del principio activo, los estudios podian ser llevados a cabo
por métodos in vitro o in vivo, como fue descrito por la OMS. Ademas, se dijo
gue los estudios in vivo, son ensayos clinicos complejos debido a sus
caracteristicas éticas y metodologicas; requieren ser llevados a cabo por
personal multidisciplinario y entrenado en las éareas clinica, bioanalitica y
estadistica, ademas de contar con personal adecuado y capacitado en la
autoridad sanitaria para la evaluacion. g

En marzo del 2005 se realiz6 la IV Conferencia Panamericana para la
Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica, el GT/BE tuvo como objetivo
contribuir al desarrollo de criterios armonizados de bioequivalencia en las
Américas dentro de los contextos nacional e internacional y proponer el
establecimiento de materiales de referencia y comparadores para realizar
estudios de bioequivalencia. Entre las principales responsabilidades estuvo el
desarrollo de un conjunto de criterios para los ensayos de biodisponibilidad y
bioequivalencia de medicamentos multifuentes, asi como la realizacion de



seminarios técnicos educativos sobre un estudio diagnéstico para la
implementacion de la bioequivalencia en la Region. 1z

Durante la V Conferencia Panamericana para la Armonizacién de la
Reglamentacion Farmacéutica se presentd el documento “Marco para la puesta
en practica de los requisitos de equivalencia para los productos farmacéuticos”,
el cual fue aprobado en noviembre del 2008. El documento consta de dos
partes, la primera se refiere a los criterios cientificos para la implementacién de
la equivalencia de medicamentos y la segunda se refiere al marco estratégico
para la implementacion de los estudios de equivalencia de medicamentos. 22

3. Estudio diagnostico para la implementacion de estudios de
bioequivalencia en paises de América. Se llevd a cabo un estudio diagndstico
durante los afios 2003 y 2004 con el objetivo de evaluar la potencialidad de los
paises, principalmente de América Latina, para realizar estudios in vivo, tanto en
sus legislaciones como en aspectos operativos. Se disefid una encuesta, la cual
fue respondida por los siguientes paises: g,

Tabla 1: Paises incluidos en el estudio diagndstico de implementacion de
estudios de bioequivalencia en América
Area Pais

Bermuda
, . Canada

Ameérica del Norte . o
Estados Unidos de América

México

Costa Rica
El Salvador
. Guatemala
Centroameérica
Honduras
Nicaragua

Panama

Caribe Republica Dominicana




Continuacion Tabla 1

Area Pais

Bolivia
Colombia
Ecuador
Peru
Venezuela
Argentina
Bahamas
Otros Barbados
Surinam

Fuente: Giarcovich, Silvia. 2005. Implementacion de estudios de bioequivalencia en las Américas: estudio diagnéstico. [9]

Suramérica

Se observo que el 50% de paises cuenta con alguna normativa de Buenas
Préacticas Clinicas y el 50% de ellos la aplica a estudios de bioequivalencia.

Con respecto a la exigencia de estudios de biodisponibilidad, 10 paises
exigian estos estudios, 5 paises lo tenian planificado para efectuarlo en un futuro
y 5 paises (Barbados, Bolivia, Nicaragua, Panama y Surinam) no reportaron
estar en proceso de redaccion. Con respecto a la realizacion de los estudios de
bioequivalencia, se obtuvo que en el 40% de paises la elaboracién de protocolos
es realizada por expertos y el 50% por médicos con experiencia, el 55% reportd
la existencia de comités de ética. g

El 45% de paises indic6 que la Autoridad Sanitaria tiene recursos para
evaluar los informes finales de los estudios de bioequivalencia. En el afio 2003
Canadé evalué 138 estudios, Estados Unidos evalu6 397, Argentina evalu6 21,
Brasil evalué 198 y México 93 estudios. j9; El 40% reporté que su personal ha
recibido capacitaciéon sobre bioequivalencia, ya sea interna o proveniente de la
Red PARF. ElI mayor porcentaje de personal capacitado corresponde a la
industria, seguido por personal de la Autoridad Sanitaria. Entre los temas de
mayor interés se encuentra el tratamiento estadistico de los datos. [

Se concluyé que en comparacion con el afio 2000, hubo un aumento en
volumen de legislacién, dotacion de las agencias sanitarias, cantidad de centros
y capacitacion. g




4. Requerimientos de estudios de bioequivalencia para registro de
medicamentos en algunos paises americanos. La autorizacion de
comercializacion de los productos farmacéuticos en el continente americano es
heterogénea, existen diferencias en los requerimientos para registrar productos
innovadores asi como también en los productos “no innovadores”. Ademas, los
productos “no innovadores” incluyen los productos genéricos y los denominados
productos “similares”. En la mayoria de los paises de América, principalmente
Latinoamérica, la declaraciéon de intercambiabilidad no esta firmemente ligada a
la demostracion de equivalencia terapéutica. Mas de diez paises exigen la
demostracion de equivalencia terapéutica a productos multifuente, ya sea para
registro o comercializacion; sin embargo, no siempre son declarados
“‘intercambiables” una vez cumplimentada la exigencia. Sélo cuatro paises tienen
regulado el registro de productos genéricos y los declararan “Bioequivalentes
Intercambiables” una vez que hayan demostrado ser equivalentes terapéuticos
con el producto de referencia, estos paises son: Canada, Estados Unidos de
Ameérica, Brasil y México.

En América se observan tres tendencias sobre el registro de un medicamento
no innovador. La primera tendencia es utilizada por Estados Unidos y Canada,
siempre se requiere de una comprobacién de equivalencia terapéutica para
permitir a las autoridades sanitarias declarar la intercambiabilidad entre el
producto no innovador (el producto genérico) y el producto de referencia
(generalmente el producto innovador). La segunda tendencia es utilizada por
México y Brasil, ambos paises cuentan con reglamentos para el registro de
productos genéricos desde 1999, con exigencia de pruebas de bioequivalencia
para la intercambiabilidad. En Brasil existen también medicamentos similares,
los cuales cuentan con una reglamentacion expedida en el 2003, la cual
establece un cronograma para la exigencia de pruebas de bioequivalencia que
se inici6 en diciembre del 2004 y finalizara en el afio 2014.

La tercera tendencia es observada en el resto de los paises de habla
hispana, que no tienen reglamentaciones del registro de los productos genéricos
como tal. Registran los productos no innovadores sin requerir la declaracion de
la intercambiabilidad, generalmente se les llaman productos “similares”. En
varios paises se requiere una inferencia de equivalencia terapéutica, mediante



metodologia in vitro o in vivo, como condicion para la comercializacion de
algunos productos no innovadores. En varios paises, reuniones de expertos
estan buscando la manera de incluir los requisitos de estudios de equivalencia
terapéutica en sus propios reglamentos. [z

La Organizacion Panamericana de la Salud realiz6 un trabajo comparativo de
los requerimientos de los estudios de bioequivalencia entre Estados Unidos de
América, Canada y 7 paises latinoamericanos, con informacion disponible al
mes de julio de 2006. Los paises latinoamericanos incluidos fueron Argentina,
Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, México y Venezuela. Se utilizO como base el
listado de principios activos a los que se les exigen estudios de bioequivalencia
en Estados Unidos, Canada y Alemania, el cual fue publicado en el documento
del Comité de expertos de la OMS en especificaciones para las preparaciones
farmacéuticas. Este grupo de medicamentos lista esta basado en la lista modelo
de la OMS de medicamentos esenciales y no es excluyente, es posible exigir
estos estudios a otros principios activos. No todos los principios activos de la
lista se encuentran comercializados en todos los paises analizados, para cada
principio activo se realizd la sumatoria de los paises en que existe el
requerimiento de bioequivalencia, para determinar cuéles principios activos son
objeto de exigencia de estudios de bioequivalencia con mayor frecuencia en la
Region. ;2

De los 98 principios activos analizados, solamente a 5 de ellos se les
requieren estudios de bioequivalencia en los 9 paises estudiados. Los principios
activos son: acido valproico, carbamazepina, ciclosporina, fenitoina vy
verapamilo. 22

Los paises con mayor numero de principios activos a los que se les exigen
estudios de bioequivalencia son Canada, con 92 principios activos y Estados
Unidos de Ameérica, con 87 principios activos. o2 En los paises de Ameérica
Latina, se encontraron las siguientes cantidades de principios activos a los que
se les exigen estudios de bioequivalencia: 89 en Brasil; 59 en México; 21 en
Venezuela; 15 en Chile; 15 en Argentina; 12 en Cuba y 8 en Costa Rica. 2
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Se observé diversidad de requerimientos regulatorios en cada uno de los
paises. Una similitud, fue la exigencia de estudios de bioequivalencia a
principios activos de alto riesgo sanitario, lo que brinda un fundamento al
momento de tomar decisiones sobre este tipo de exigencias. 2o

5. Definicion de medicamento genérico en América Latina. En
América Latina surgi6 el uso de medicamentos no innovadores antes establecer
las normativas necesarias, como consecuencia, hubo dificultad en establecer
una misma definicion. Se realizé una investigacion destinada a caracterizar la
situacion y las tendencias regulatorias relacionadas con los medicamentos
geneéricos en 14 paises de América Latina y el Caribe. Se incluyeron los paises:
Argentina, Barbados, Bolivia, Brasil, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Guatemala,
México, Nicaragua, Panama, Paraguay, Pert y Venezuela. La informacion fue
recolectada entre julio de 2004 y abril de 2005. Se investigod respecto a las
regulaciones y politicas nacionales que establecian o contenian la definicion de
medicamento genérico y de los términos asociados, los incentivos para registrar
y producir medicamentos competidores y la regulacion de los estudios de
equivalencia terapéutica. A continuacion se presentan los criterios observados.

(30]

Tabla 2: Comparacion de los criterios regulados en 14 paises
de América Latina

Establece estudios de equivalencia ) L

L, L. Incentivos Econdmicos

Definicion terapéutica
; de Exenciones »
Pais . Exencién Promueve la
Medicamento . . . de Pruebas o,
L. Bioequivalencia . . L de Produccion

Genérico Bioequiva- in vitro . ]

. impuestos Nacional

lencia

Argentina No Si Si ND ND ND
Barbados No No No No No Si
Bolivia No ND ND ND ND Si
Brasil Si Si Si Si ND Si
Colombia No Si Si No No ND
Costa Rica No Si Si No No Si
Ecuador Si No No No No Si
Guatemala No No No No Si Si
México Si Si Si Si ND ND
Nicaragua ND ND ND ND ND Si
Panama Si Si Si Si ND ND
Paraguay No No No No ND NA
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Establece estudios de equivalencia
L terapéutica Incentivos econémicos
Definicién
] de -
Pais . Exenciones .,
Medicamento Exencion Promueve la
L. . ) . de Pruebas _
Genérico Bioequivalencia . ) . de Produccion
Bioequiva- in vitro . ]
. impuestos Nacional
lencia
Peru Si No No No No No
Venezuela ND Si No No ND ND
Total de
«q 5 (35.7%) 7 (50.0%) 6 (42.9%) |3 (21.4%) 1(7.1%) 7 (50.0%)
Total de
“No” 7 (50.0%) 5 (35.7%) 6 (42.9%) |8 (57.2%) | 5 (35.7%) 11 (7.1%)
o)
Total de
“ND” 2 (14.3%) 2 (14.3%) 2 (14.2%) |3(21.4%) | 8 (57.2%) 6 (42.9%)

Cadificacion: Si — existe regulacion; No — no existe regulacion; ND — no disponible.

Fuente: Vacca, Claudia; Fitzgerald, James; BermGdez, Jorge. 2006. «Definicion de medicamento genérico ¢un fin o un medio? Anélisis de

la regulacion en 14 paises de la region de las Américas». Revista Panamericana de Salud Publica. 20 (5): 314 — 323. [29]

Siete de los paises analizados incluian en su regulacion la exigencia de
estudios de bioequivalencia. En Brasil, México y Panama existia la posibilidad de
presentar estudios in Vitro. [3g

En base a los resultados se observaron tres tendencias regulatorias.

Argentina, Colombia, Costa Rica, Ecuador y Paraguay: favorecen la
financiacion de medicamentos competidores, la promocién extendida
del uso de la Denominacién Comun Internacional (DCI) y no restringen

la sustitucion de medicamentos innovadores por competidores. (3

Brasil, México, Panama y Venezuela son paises que mostraron una
orientacion hacia la demostracién de bioequivalencia y restriccion de la
sustitucion de los medicamentos originales mediante una lista de
medicamentos competidores autorizados. [zq

Paises que se encuentran en una etapa incipiente de su proceso de
regulacion: Barbados, Bolivia, Guatemala, Nicaragua y Peru. [z

Se observaron diferencias en las definiciones de medicamento genérico y de
términos asociados, en algunos paises no hubo una definicion y se adoptaron
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otros términos. A continuaciébn se presenta un cuadro con los resultados
obtenidos: 3

Tabla 3: Definicion de Medicamento Genérico y Términos Asociados
en los Documentos Regulatorios en 14 paises de la region de América.

Grupo Pais Definicién

Medicamento genérico: segln la Ley 9787 del 10 de febrero de
1999, es un medicamento genérico similar a un producto de
referencia o innovador, que pretende ser intercambiable con este,
generalmente producido luego de la expiracion o renuncia de la
protecciéon por patentes o de otros derechos de exclusividad,
comprobada su eficacia, seguridad y calidad y designado por la
denominacion comin brasilefia o, en su ausencia, por la
denominacién comun internacional.

Medicamento genérico intercambiable: Segin la Norma
Mexicana-177-SSA1-1998, es la especialidad farmacéutica con el
mismo farmaco o sustancia activa y forma farmacéutica, con igual
concentracibn o potencia, que utiliza la misma via de
administracion y con especificaciones farmacopeicas iguales o
comparables, que después de cumplir con las pruebas
México reglamentarias requeridas, se ha comprobado que sus perfiles de
disolucion o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el
caso, son equivalentes a las del medicamento innovador o
producto de referencia, y que se encuentra registrado en el
Catadlogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables, y se
identifica con su denominacién genérica.

Brasil

Paises
con
definicién
de
medicamento
genérico

Producto farmacéutico genérico o producto genérico: segin el
Decreto Ejecutivo No. 421, es un medicamento de fuente maltiple
que puede ser intercambiable con el producto de referencia.
Usualmente es fabricado sin la licencia de la empresa innovadora
y se comercializa después de la expiracién de la patente o los
derechos de exclusividad.

Panama

Medicamento similar: segin la Disposicion ANMAT No. 3185/99,
es un producto que contiene sustancias terapéuticamente activas
como base de su formulacién, asi como formas farmacéuticas,
vias de administracion, posologia, indicaciones,
Argentina contraindicaciones, precauciones, advertencias, reacciones
adveras, pruebas de disoluciébn y otros datos correlativos
semejantes al producto registrado en el pais o paises de los
Anexos, pudiendo diferir en caracteristicas tales como tamafio y
forma, excipientes, periodo de vida (til, envase primario.

Paises
sin
definicién
pero con
términos
asociados
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Continuaciéon Tabla 3

Grupo Pais Definicién
Medicamento o producto farmacéutico multiorigen: segin Art.
3 del Decreto No. 28466-S, son medicamentos
farmacéuticamente equivalentes que pueden o no ser
equivalentes terapéuticamente. Cuando son equivalentes
Costa Rica terapéuticos son intercambiables.
Medicamento de nombre genérico: medicamento que se
Paises distribuye o expende rotulado con el nombre comun del principio
sin activo, o sea, sin identificarse con una marca de fabrica o nombre
definicién comercial. _ : _
pero con Medicamento competidor: segin la Resolucion 1400 de 2001,
.. es el producto farmacéutico que contiene un principio activo que
termlnos . ya ha sido aceptado en las Normas Farmacoldgicas Colombianas
asociados Colombia
y no es aquel producto con el cual se ha desarrollado la
investigacion completa de su desarrollo, desde su sintesis
guimica hasta su utilizacion clinica.
Medicamento genérico: segun el Decreto Supremo D.S. 010-97-
SA, es el producto farmacéutico cuyo nombre corresponde a la
Peru DCI del principio activo, recomendada por la Organizacién
Mundial de la Salud, y no es identificado con un nombre de
marca.
A los fines reglamentarios, los medicamentos reconocidos por la
Bolivia Ley No. 1737 de 17 de diciembre de 1996 son: medicamentos
genéricos con DCI y medicamentos de marca comercial, entre
otros.
Paises con Medicamento genérico: segln la Ley 2000-12, debe entenderse
Definicion como medicamentos genéricos los que se registran y emplean
Simple de con la DCI del principio activo, propuesta por la Organizacién
Genérico Ecuador Mundial de la Salud, o en su ausencia con una denominacion
genérica convencional reconocida internacionalmente, cuya
patente de invencién haya expirado. Estos medicamentos
tendran los mismos niveles de calidad, seguridad y eficacia
requeridos para los de marca.
) Barbados
Sin
Definiciones Paraguay
Guatemala
Sin )
L Nicaragua
Informacién
) . Venezuela
Disponible

Fuente: Vacca, Claudia; Fitzgerald, James; Bermudez, Jorge. 2006. «Definicién de medicamento genérico ¢un fin o un medio? Analisis de

la regulacion en 14 paises de la region de las Américas». Revista Panamericana de Salud Publica. 20 (5): 314 — 323. [29]
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Se concluyd que existe una variedad en cuanto a definicion de términos y
requerimientos para registrar un producto, que ocasiona dificultades en la
caracterizacion de los mercados farmaceéuticos y puede generar segmentaciones
ficticias. La armonizacién debe tomar en cuenta la posible relacion entre las
definiciones adoptadas por los paises, el desarrollo de los mercados
farmacéuticos nacionales y sus politicas de estimulo a la competencia. (3

6. Origen de normativas en algunos paises de América Latina

a. Chile. Los productos “similares” en Chile, son copias con
marca que tienen un precio significativamente mayor al genérico y representan
aproximadamente un 48% del gasto nacional en medicamentos. Existe un gasto
de méas de $800,000.00 en medicamentos sin pruebas de seguridad y eficacia.
Se prevé que en Chile se tendra una politica de genéricos bioequivalentes, por
medio de la cual, la poblacion tendra acceso a medicamentos de calidad,
seguros Yy eficaces a un costo al alcance de todos. o4

El Instituto de Salud Publica de Chile (ISP), tiene la responsabilidad de la
Reglamentacion de Productos Farmacéuticos que asegure la calidad y eficacia
de los productos comercializados en el territorio nacional. La Seccién de
Biofarmacia, dependiente del Subdepartamento de Seguridad del Departamento
de Control Nacional, tiene la responsabilidad operativa de la aplicacion de la
norma para la demostracion de bioequivalencia de los productos similares en el
pais. En un inicio se establecio que la aplicacion de la norma de bioequivalencia
debia estar antecedida de la generacion de una masa critica de profesionales
médicos y quimico farmacéuticos capacitados en el tema, por lo que se han
realizado diversas actividades de capacitacion que incluyen un taller
internacional de biodisponibilidad y bioequivalencia, un programa internacional
de biofarmacia, cursos de formulaciones farmacéuticas y un taller internacional
de disolucion. [z

Al aio 2004, existia un proyecto elaborado por el ISP denominado “Norma
para realizar estudios de Biodisponibilidad/Bioequivalencia de Productos
Farmacéuticos en Chile”. Este y otros documentos, como la lista consensuada
de las formas farmacéuticas y dosificacion con 16 principios activos y el
cronograma de aplicacion, estaban en espera de su oficializacion. Sin embargo,
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existia presion por parte de los laboratorios y del Colegio Médico, en contra de
esta norma, que ya hizo fracasar un anterior decreto (el 375) que buscaba
implementar la bioequivalencia en Chile. o9y Se ha redactado y oficializado la
siguiente documentacién que reglamenta la aplicacion de estudios de

bioequivalencia en Chile: 5 2

Tabla 4: Resoluciones vigentes sobre bioequivalencia en Chile.

Resolucion Titulo
Resolucion N° 727 del | Norma que define criterios destinados a establecer equivalencia
14/11/200 terapéutica en productos farmacéuticos en Chile.

Resolucion exenta N°
5937 del 31/12/2009

Establece productos de referencia.

Resolucion exenta N°
3225/08

Principios activos: carbamazepina y clorfenamina maleato.

Resolucion exenta N°
4886/08

Guia técnica in vivo: G-BIOF 01 “Estudios de biodisponibilidad
comparativa con producto de referencia para establecer
equivalencia terapéutica”.
Guia in vitro GBIOF 02:
biodisponibilidad/bioequivalencia para establecer equivalencia
terapéutica de formas farmacéuticas soélidas orales”.

“Bioexencion de los estudios de

Resolucion exenta N°
728/09

Principios activos: diclofenaco soédico y potésico, cloxacilina
sédica, zidovudina y ciclosporina.

Resolucion exenta
N°2803/09

Reconoce como productos equivalelentes monodroga a los
medicamentos incluidos en el listado de farmacos precalificados
por la OMS.

Resolucion exenta N°
2920/09

Principios activos: imatinib mesilato, fenitoina sodica, biperideno
clorhidrato, levotiroxina sédica, doxiciclina hiclato - monohidrato -
clorhidrato, abacavir sulfato, efavirenz, didanosina,
fosamprenavir célcico y prednisona.

Resolucién exenta N°
5555/09

Se suspende la exigencia de estudios de bioequivalencia a
medicamentos con diclofenaco sddico en comprimidos entéricos
de 25 mg y 50 mg; diclofenaco potasico en comprimidos
entéricos de 12.5 mg, 25 mg y 50 mg; didanosina en capsulas
con granulos de recubrimiento entérico de 125 mg, 200 mg, 250
mg y 400 mg.



http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/NORMA%20EQT_RESOL_EX_727_05.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/NORMA%20EQT_RESOL_EX_727_05.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/RES%20EX%205937%20establece%20productos%20de%20referencia.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/RES%20EX%205937%20establece%20productos%20de%20referencia.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/RES%202803%20PQP%20WHO.pdf
http://www.ispch.cl/sites/default/files/u7/RES%202803%20PQP%20WHO.pdf
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ContinuaciénTabla 4

Principios activos: acenocumarol, acido valproico, atazanavir
sulfato, atorvastatina  calcica, cefadroxilo monohidrato,
ciprofloxacino clorhidrato monohidrato, clonazepam, clomifeno,
clomipramina clorhidrato, digoxina, estavudina, furosemida,
glibenclamida, indinavir sulfato, isosorbida dinitrato, ketoprofeno,
lamivudina, losartan  potasico, metformina  clorhidrato,
metoclopramida, metotrexato, micofenolato mofetilo, nevirapina,
ritonavir, saquinavir mesilato, tacrolimus, tenofovir disoproxil
fumarato y verapamilo

Resolucion exenta N°
244/11

Fuente: Ministerio de Salud, Gobierno de Chile.

Actualmente se certifican centros para estudios de bioexencion y estudios de
bioequivalencia, se ha comenzado con el proceso de exigencia de
bioequivalencia a productos que contengan principios activos de los listados
oficiales y para los cuales se haya elaborado un cronograma de exigencia. La
primera etapa, consiste en aprobar los protocolos previo al comienzo del estudio.
Paralelamente se revisan reportes de resultados de estudios de bioequivalencia
aprobados por otras agencias regulatorias reconocidas en la Norma Chilena de
Bioequivalencia. Al 25 de enero de 2012, se encuentran 53 productos
registrados, catalogados como equivalentes terapéuticos. s

El organismo regulador ha acreditado para realizar estudios de
bioequivalencia al Instituto de Investigacion Farmacolégica y Toxicologica (IFT),
dos laboratorios en Argentina y reconoce la acreditacion de ANVISA para los
laboratorios de Brasil. Con respecto a los estudios de bioexencion,
practicamente todos los laboratorios de Chile se han acreditado, ninguno cuenta
con implementacion para realizar estudios de permeabilidad pero se acepta
informacion bibliografica. 21

El IFT, es una institucion académica creada con el proposito de satisfacer las
necesidades del area de la industria de los medicamentos y servicios de salud
para realizar estudios de calidad, seguridad y eficacia de medicamentos en
forma integral. Orienta sus acciones en la investigacion cientifica y asesoria a
través de aceptar e informar estudios técnicos entre los cuales se encuentra la
bioequivalencia. 4y Se evalla la creacion de otros centros que realicen estudios
de bioequivalencia y la separacién de la administracion de los productos
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sanitarios desde el Instituto de Salud Publica de Chile hacia una agencia de
medicamentos. [24)

b. Argentina. En este pais, los medicamentos similares que se
registran pueden ser equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas,
esto incluye diferentes sales y ésteres, asi como distintas formas farmacéuticas;
pero la misma via de administracion. 2z

El 25 de junio de 1999, la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) promulgé la Disposicion 3185/99
“‘Requerimiento de Estudios de Bioequivalencia”, contemplando comenzar con
estudios de bioequivalencia con 15 principios activos criticos, seleccionados en
base a los siguientes aspectos: pzq

¢ Riesgo sanitario alto: probabilidad de aparicion de complicaciones de la
enfermedad amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica
de la persona, y/o de reacciones adversas graves, cuando la ventana
terapéutica del medicamento sea estrecha. [z

e Medicamentos a los que se les exige ensayos de bioequivalencia en
Alemania, Estados Unidos de América y Canada. [x

La legislacion no establece que puedan intercambiarse ni que se cologue en
el envase algun rétulo como en Brasil y México con los medicamentos que han
demostrado bioequivalencia con un innovador. oy

Existe un programa de estudios de bioequivalencia basado en el riesgo
sanitario, este se lleva a cabo de forma retrospectiva y prospectiva. Para el afio
2008, aproximadamente 150 productos contaban con estudios de
bioequivalencia revisados. La ANMAT inspecciona los centros clinicos y otros
lugares en donde se realizan ensayos bioanaliticos. El producto tomado como
referencia es el innovador comercializado en el pais o de lo contrario, se utiliza
el arbol de decisiones de la OMS del 2002. Previa realizacion del estudio de
bioequivalencia, la ANMAT solicita demostrar cumplimiento de las buenas
practicas de manufactura en tres lotes y los paquetes técnicos completos. 2z Por
medio de la disposiciéon 758/2009, se definen los criterios de bioexencién de
estudios de bioequivalencia para medicamentos soélidos orales de liberaciéon
inmediata. 21
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En Argentina la aplicacion ha sido gradual, a continuacién se describen

algunas normativas aprobadas. [

Tabla 5: Normativas sobre bioequivalencia aprobadas en Argentina.

Norma

Descripcion

Disposicién No 3185/99

Requerimiento de Estudios de Bioequivalencia.

Resolucion Secretarial No 229/00

Inclusién de la piridostigmina en el cronograma de
bioequivalencia.

Resolucion Secretarial No
40/01

Inclusion de medicamentos antirretrovirales en el
cronograma de bioequivalencia.

Disposicién No 2807/02

Inclusion de la isotretinoina en el cronograma de
bioequivalencia.

Disposicién No
2814/02

Descripcion de las formas farmacéuticas que no
requieren estudios de equivalencia.

Disposicién No

500/06 (con modificaciones de Disp.

1746/07)

Aprobacion del régimen de buenas précticas para la
realizacion de estudios de biodisponibilidad vy
bioequivalencia.

Incorporacion de serolimus, everolimus, tacrolimus y
micofenolato a la exigencia de realizacion de
estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad.
Establecimiento de los criterios de bioexencién de
estudios de bioequivalencia para medicamentos
sélidos orales de liberacién inmediata.

Disposicién No
2446/07

Disposicion No
758/09

Incorporacion de la exigencia de realizacién de
estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad a los
medicamentos con lamotrigina y topiramato.

Disposicién No
3113/10

Fuente: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica — Argentina. [2]

C. México. En 1998, se establece la Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSAI-1998, la cual establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. ;15 Al entrar en vigencia la
norma, los estudios de bioequivalencia fueron voluntarios y los medicamentos
gue los presentaban se comercializaban con el nombre genérico y el logo Gl que
los identificaba como “Genérico Intercambiable”. Posteriormente, la Seguridad
Social dispuso como requisito en las licitaciones que los medicamentos debian
demostrar que eran genéricos intercambiables. Con este requisito los
laboratorios farmacéuticos empezaron a realizar dichos estudios y hubo un
aumento de productos intercambiables. Finalmente, otras instancias de salud
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adoptaron el requisito de compra de medicamentos a los que demostraban ser
genéricos intercambiables. [z

En el afio 2008 se establecié que las formas farmacéuticas solidas y
semisolidas debian presentar estudios de bioequivalencia para la renovacion del
registro sanitario, la fecha limite fue el 24 de febrero de 2010. Al afio 2010,
pocos medicamentos, alrededor de 15, podian documentar la intercambiabilidad
con estudios in Vitro. 21

d. Colombia. En 1995, se reglamenta el Régimen de Registros
y Licencias, el Control de Calidad y la Vigilancia Sanitaria de Medicamentos,
donde se indica el requerimiento de estudios de biodisponibilidad vy
bioequivalencia para los productos definidos por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA). o

En el afio 2001, por medio de la Resolucion 1400/2001, se indica que deben
presentarse estudios de bioequivalencia para los medicamentos que se
comercializan con la denominacion genérica o de marca, cuando el productor
solicite la certificacion de intercambiabilidad con el innovador en el mercado.
Ademas, los siguientes grupos farmacoldgicos deben presentar estudios de
bioequivalencia in vivo: anticonvulsivantes, inmunosupresores y medicamentos
definidos por el INVIMA cuando lo considere pertinente por sus caracteristicas
de alto riesgo. [s20]

En la misma resolucion, se dio a conocer que los siguientes grupos
farmacologicos deben presentar estudios de biodisponibilidad abosluta:
antineoplasicos, anticoagulantes, antiarritmicos, anticonvulsivantes,
antiparkinsonianos, digitalicos, inmunosupresores, teofilina y sus sales,
antirretrovirales y medicamentos definidos por el INVIMA.

e. Costa Rica. El 29 de febrero del afio 2000, se publicé el
Reglamento de Inscripcion, Control, Importacion y Publicidad de Medicamentos
No. 28466-S, en el articulo 29, se indic6 que para inscribir productos
farmacéuticos multifuente de riesgo sanitario, se debian presentar estudios de
equivalencia terapéutica. 022 En ese mismo afio la Autoridad Reguladora
Nacional (ARN), cre6 una comision para desarrollar propuestas de
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reglamentacion y evaluacion de necesidades de capacitacién; los temas
prioritarios fueron buenas practicas de manufactura, bioequivalencia, estabilidad
y validacion de métodos analiticos, entre otros. g

En el afio 2001, se publicé la primera lista de principios activos con requisitos
de bioequivalencia, los cuales fueron: &cido valproico, fenitoina, carbamazepina,
ciclosporina, digoxina, levotiroxina y verapamilo. EI 5 de junio de 2002, el
Consejo Técnico de Inscripcion de Medicamentos del Ministerio de Salud, indic
gue exigiria la demostracién de bioequivalencia a partir de la aprobacion del
Reglamento para los Estudios de Equivalencia Terapeéutica. [z

El 4 de agosto de 2005, se publico el Reglamento para el Registro Sanitario
de los Medicamentos que Requieren Demostrar Equivalencia Terapéutica,
Decreto No. 32470-S. El articulo No. 5 indica que todo producto multiorigen o
innovador de origen alterno que sea clasificado como de riesgo sanitario y se
encuentre en el listado priorizado, debe demostrar equivalencia terapéutica para
su registro con estudios in vivo o in vitro segun sea el caso. [17]

El 20 de diciembre del 2007, se publicé la lista de principios activos de
medicamentos multiorigen que debian cumplir con pruebas de bioequivalencia y
biodisponibilidad. Los siguientes deben demostrar bioequivalencia por medio de
estudios in vitro e in vivo: nelfenavir, carbamazepina, ciclospoina, verapamilo y
valproato semisodico. Los siguientes debian demostrar bioequivalencia por
medio de estudios in vitro: didanosina, lamotrigina, levodoca + carbidopa,
anastrozol, tamoxifeno, zidovudina, fenitoina, digoxina, levotiroxina sodica y
warfarina. g

El 30 de junio de 2010, por medio del decreto No 36068-S, se declara la
suspension de presentacion del requisito de estudios de equivalencia in vivo,
manteniéndose los estudios in vitro comparativos con el producto de referencia
oficial. Se indica que hasta no haber una ley que regule la investigacién clinica
en seres humanos, se anulan las investigaciones en donde participen seres
humanos. [1g]

f. Brasil. Hasta el aflo de 1995, se manejaban los conceptos
de medicamento innovador y medicamento similar. En 996, con la Ley de
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Patentes 9.279, se habl6 de medicamento patentado.;;; Desde 1997, se
implementaron politicas con el objetivo de estimular la competencia en el
mercado farmacéutico como medio para mejorar el acceso a los medicamentos.
Las politicas se centraron en alterar las condiciones de registro de los
medicamentos con hincapié en los estudios necesarios para establecer
equivalencia entre medicamentos. Se acompafid de una fuerte campafia de
propaganda para promover la utilizacion de los productos geneéricos. g

El 10 de febrero de 1999, el Ministerio de Salud de Brasil promulgé la Ley
Numero 9787 “Ley de Genéricos”, disponiendo la vigilancia sanitaria a la que
estaran sujetos los medicamentos genéricos. En concordancia con esta ley, en
agosto de ese mismo afio, la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
aprobo el Reglamento Técnico para Medicamentos Genéricos, donde se indica
gue la verificacion de equivalencia terapéutica e intercambiabilidad se realizaran
por medio de pruebas de bioequivalencia y biodisponibilidad. 2o

Desde la adopcion de la ley, la ANVISA ha actualizado varias veces la
regulacion especifica para la realizacion de los estudios de equivalencia por
medio de la Resolucion 391/99, Resolucion 10/01, Resolucién 84/02 y
Resolucién 185/03. En la ultima version se extiende la excepcién de estudios de
equivalencia in vivo para formas solidas de liberacion inmediata con principios
activos de alta solubilidad, permeabilidad y amplia ventana terapéutica. g En
esa misma ley, se hizo la diferenciacion entre medicamento innovador,
medicamento similar y medicamento genérico. Se indicé que para el lanzamiento
de un medicamento genérico, se debia presentar un protocolo para la evaluacion
de bioequivalencia. 1,14]

De acuerdo a la nueva ley de genéricos, el médico privado puede consignar
el nombre genérico si lo desea, incluso puede requerir que la marca consignada
no sea reemplazada. En el &mbito publico, en cambio, el médico debe consignar
exclusivamente el nombre genérico, no debe consignar una marca. El
farmacéutico puede cambiar la prescripcion de un medicamento de marca por
uno generico. pzg

En el 2000, se cre6 la Gerencia General de Medicamentos Genéricos
(GEMEG-ANVISA). En el aflo 2001 se dictaron normas para los medicamentos
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genéricos importados, se fij6 un plazo de 6 meses para la comercializacion de
medicamentos de productos denominados “similares”, sin marcas comerciales,
quedando tres clases de productos: [14]

e Medicamentos de referencia: generalmente son medicamentos
innovadores, cuya eficacia, seguridad y calidad fueron
comprobadas cientificamente por intermedio de la ANVISA. (14

e Medicamentos similares: son los que posen igual farmaco,
concentracion, forma farmacéutica, via de administracion,
posologia e indicacion terapéutica que el medicamento de
referencia o de marca, pero no tienen su bioequivalencia con el
farmaco de referencia comprobada. j14]

e Medicamentos genéricos: son aguellos que contienen el mismo
principio activo, en la misma dosis y forma farmacéutica, son
administrados por la misma via y con la misma indicacion
terapéutica del farmaco de referencia en el pais. Presentan la
misma seguridad que el medicamento de referencia en el pais,
pudiendo ser intercambiable. 14

El Ministerio de Sanidad de Brasil, evalia las pruebas de bioequivalencia
entre el medicamento genérico y su medicamento de referencia para comprobar
su calidad. Todos los productos genéricos, presentan igual empaque e
inscripciones, se coloca inmediatamente después del nombre del principio activo
gue los identifica, la frase “Farmaco genérico - Ley 9.787/99”. Ademas, los
productos genéricos son identificados por una letra “G” azul impresa sobre una
franja amarilla, situada en la parte inferior de los envases del producto, conforme
establecido en la Resolucion RDC n° 47, del 28 de Marzo de 2001. Las pruebas
de equivalencia farmacéutica y bioequivalencia son realizadas en centros
habilitados en la ANVISA. Segun la legislacion brasilefia, el medicamento
genérico debe ser el equivalente farmacéutico a su respectivo medicamento de
referencia, o sea, debe contener el mismo farmaco, en la misma dosis y forma
farmacéutica. La prueba de equivalencia farmacéutica es realizada in vitro, por
laboratorios de control de calidad habilitados por la ANVISA. [14

En el aflo 2002, se regulan mediante normativas las alteraciones post-
registro y los disefios para estudios de bioequivalencia con un minimo de 24
individuos sanos. En el 2003, se establecen detalles del protocolo, etapas y tipos
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de disefio, métodos y datos. Actualmente las condiciones de certificacion para la
elaboracion de medicamentos genéricos se encuentran a cargo de Centros
especializados en pruebas de bioequivalencias y biodisponibilidad, Brasil cuenta
con 16 centros nacionales y 6 mas que se estan construyendo, 20 centros
internacionales y 10 mas en construccion para estos fines. Se cuenta con un
sistema de inspecciones dentro de Brasil y en el exterior para los protocolos
hechos en el exterior por empresas que trabajen en ese pais. Los chequeos de
la elaboracion de los genéricos por los laboratorios oficiales a las industrias
farmacéuticas, las inspecciones a fabricas y a los centros de biodisponibilidad se
realizan anualmente. [14]

La tendencia brasilefia tiene en cuenta que los costos en medicamentos son
inferiores en el mercado, ya que los fabricantes de farmacos genéricos no
necesitan hacer inversiones en investigacion para su desarrollo y no necesitan
hacer propaganda, ya que no hay marca que deba ser dada a conocer. Las
industrias farmacéuticas extranjeras instaladas en Brasil, fabrican mas
medicamentos de referencia o de marca, porque hacen investigaciones en
grandes centros de alta tecnologia en su pais de origen, con un gran capital de
giro para invertir. Sin embargo, las referidas industrias producen similares y
también pueden producir genéricos. Las industrias nacionales tienen una mayor
produccion de farmacos similares. Actualmente, los medicamentos genéricos
forman parte de la produccion nacional. Con respecto a los medicamentos
geneéricos, Brasil puede brindar gratuitamente medicamentos antirretrovirales a
toda su poblacion e incluso tiene la oportunidad de exportar a paises que lo
requieran debido a la necesidad de la region. 14) A mediados de 2005, ANVISA
otorgd cerca de 1,600 registros correspondientes a distintas presentaciones de
aproximadamente 300 principios activos. La participacion de los productos
genéricos segun ley en las ventas totales alcanzé un 11.5%, medida en
unidades y 9.1% medida en valores, de acuerdo a informacién publicada por
Progeneéricos y que tiene por fuente IMS Health. g

1) Antirretrovirales genéricos. En el afio 2004, el ministerio de Salud
de Brasil solicité al fabricante de Kaletra, medicamento indicado en el
tratamiento de la infeccion de VIH, la reduccion del precio en un 42%, sin
obtener una respuesta favorable. En esa época, el costo anual del medicamento
era de 1.4 millones de ddlares, lo cual aumenté a 95 millones de dolares en el
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siguiente afo. El ministerio de Salud, emiti6 una amenaza final al laboratorio
fabricante, indicando que se recurriria a la Organizacion Mundial del Comercio
(OMC), para quebrantar la patente por ser un caso de emergencia para la salud.
Finalmente el laboratorio fabricante acordd reducir el precio y mantenerlo por
seis afos. Este acuerdo que finalizé en el afio 2011, permiti6 el ahorro de $339.5
millones. EIl caso contrario ocurrié con el medicamento Efavirenz, el 4 de mayo
del 2007 el gobierno de Brasil decreto la autorizacién de licencia obligatoria del
medicamento, lo que permite al gobierno requerir al laboratorio fabricante de un
medicamento patentado compartir con el Estado sus datos. En el afio 2009, se
otorgaron los derechos de fabricacion a un laboratorio brasilefio teniendo un
ahorro de $1.56 a $0.44 la unidad. [z

En octubre del afio 2010, Pfizer adquiri6 un 40% de la empresa
farmacéutica de genéricos Laboratorio Teuto Brasilefio, en el 2009, Sanofi-
Aventis compr6 Medley, principal marca de genéricos de Brasil. La estrategia de
compra de laboratorios fabricantes de medicamentos genéricos ha surgido
debido al crecimiento del sector. Durante el afio 2010, las ventas de genéricos
en Brasil aumentaron en un 53% con respecto al afio anterior. EI Gobierno
brasilefio ha invertido en el sector farmacéutico. En el afio 2008, se invirtieron 4
mil millones de délares en laboratorios privados de investigacion médica,
equipamientos, agentes quimicos y materiales de diagnéstico. Uno de los
principales objetivos es hacer que los laboratorios nacionales alcancen la
innovacion y amplien sus relaciones con los laboratorios globales de
Investigacion y Desarrollo. g

g. Venezuela. En el afio 2000, la Comision Nacional decret6 la
Ley de Medicamentos, donde se establecen las bases para la realizacién de los
ensayos de bioequivalencia. [

La implementacion ha sido lenta. El 14 de agosto de 2006, en el pais se
publicé oficialmente la normativa sobre biodisponibilidad y bioequivalencia para
medicamentos. En las disposiciones transitorias de la misma, se define que
principios activos requieren la presentacion de estas pruebas desde la fecha de
la publicacion y a cuales se les concede un plazo de 30 meses para su
cumplimiento. 2o
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A partir de la promulgacion de esta normativa, se ha creado un laboratorio de
Bioequivalencia y Biodisponibilidad en el Instituto Venezolano de Investigaciones
Cientificas (IVIC) y se ha fortalecido un laboratorio en la Facultad de Medicina de
la Universidad Central de Venezuela (UCV). Se ha realizado y sigue en curso, el
entrenamiento al personal de la Autoridad Reguladora y de la industria, queda
pendiente mayor formacion en el &rea de analitica. La Industria en general, se
ha mostrado receptiva en el cumplimiento de la normativa, la mayoria de ellos se
inclinan por la exigencia de los estudios in vitro y por las exigencias definidas en
el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB). 27

7. Aspectos éticos para el desarrollo de estudios clinicos. Los
estudios de bioequivalencia, son utilizados para garantizar la calidad y
seguridad de un medicamento, asimismo estan involucrados en el ambito de la
ética. En Chile, en el afio 2004, se efectu6 una investigacion que busco
identificar los criterios éticos establecidos en algunos paises en donde se tenia
una normativa vigente respecto bioequivalencia; ademas se determind si los
criterios utilizados protegian adecuadamente a los participantes. Se evaluaron a
los paises de Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, México, Paraguay, Perq,
Uruguay y Venezuela; por medio de una encuesta dirigida a cada ente
regulador. Los paises anteriores se agruparon en cuatro categorias segun su
situacion regulatoria con respecto a la ética. [y

e Grupo 1: Argentina, Brasil y México. En estos paises se realizan
ensayos de biodisponibilidad y bioequivalencia de acuerdo a la
legislaciéon vigente. La evolucion de la legislaciéon, la acreditacion de
centros autorizados para llevar a cabo estos estudios y la publicacién
de documentos complementarios; han permitido estandarizar los
procedimientos y mejorar su calidad. El costo promedio se encuentra
entre treinta y cien mil dolares, el tiempo estimado es de ocho a
cuarenta semanas. 2o

e Grupo 2: Colombia, Costa Rica y Venezuela. Estos paises contaban
con leyes que regulan los estudios, ademas de ser requisito para la
inscripcion, control y registro de medicamentos; sin embargo, aun falta
la reglamentacion para hacer efectiva la ley. g
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e Grupo 3: Chile y Peru. Hasta el afio 2004, estos paises contaban con
proyectos de ley o se encontraban en la etapa de preparacién de
normativa. p2q

e Grupo 4: Bolivia, Ecuador, Paraguay y Uruguay. En estos paises la
situacion se mantuvo sin cambios mayores desde 1999 hasta el afio
2004. 129

Se compard la legislacion de los paises que la tenian vigente al afio 2004,
con algunos aspectos de ética de la investigacion contenidos en las pautas
éticas internacionales para la investigacion y experimentacion biomédica en
seres humanos de la Organizacion Mundial de la Salud (CIOMS) y la
Declaracion Helsinki; donde se encontraron los datos presentados en la
siguiente tabla. o

Tabla 6: Orientaciones éticas en normativas respecto a biodisponibilidad y
bioequivalencia en algunos paises de América Latina.

c © ©
2 g — 9 3 S o
5 5 | & ¢ | s | § | ¢
2 = = Q (]
5 < O 3 >
Comité de Etica X X X
Consentimiento
. X X X X X
informado
Codigo nacional de X
ética
Sin orientacion ética X
Declaracion
Helsinki/Paultas X X
CIOMS
) Obligacion de
investigadores de
roteger la vida,
p g e X X
salud, privacidad vy
dignidad de la
persona.




Continuaciéon Tabla 6

27

5 s _ o 8 S 5
g E 2 2 E o 5
g 5 @ 2 3 g 2
S < o 3 =

) Derecho a

tratamiento y X+ X+ X+

compensacion  para

sujetos perjudicados.

o Incentivos

para participar en el X

estudio.

. Beneficios vy

riesgos de participar

en el estudio.

) Seleccion de

voluntarios sanos,

pacientes y mujeres; X+ XF*

como sujetos de

investigacion

) Caracteristicas

del protocolo de

investigacion

) Lugar donde

se realizaran las X X X

pruebas

o Proteccién de

, - X X

la confidencialidad

o Conflicto  de X

intereses

* (Se exige el reporte pero no se especifica el tratamiento y la compensacion)

** (No se contemplan los cuidados durante el embarazo)

Fuente: Moreno, Luis. 2004. «Aspectos éticos de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia de productos farmacéuticos

contenidos en las legislaciones de América Latina». Acta Bioethica. [Chile]. X (2):247-259. [20]

Se concluyd que los aspectos éticos no son uniformes en las normativas de

cada pais y que al unificar los criterios se facilitara el desarrollo de normativas de

bioequivalencia en paises que aun no cuentan con una. Se recomienda que

cuando un pais incluya una normativa de bioequivalencia para garantizar calidad
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y eficacia de medicamentos, no sélo observe los aspectos técnicos, sino también
los éticos. [

B. Justificacion

Un medicamento es un bien social y un derecho humano, por lo que debe ser
seguro, eficaz y encontrarse al alcance de los pacientes. Los medicamentos
multifuente son comercializados por mas de un fabricante, contienen el mismo
ingrediente activo, en la misma forma farmacéutica, son administrados por la
misma via. Estos medicamentos, pueden cumplir con los requerimientos de una
monografia oficial en cuanto a criterios de identidad, cuantificacion, pureza y
calidad; esto no significa que son equivalentes farmacéuticos o pueden no tener
el mismo desempefio como medicamento. Es decir que pueden no presentar la
misma seguridad y eficacia.

La bioequivalencia, es una herramienta para demostrar que después de la
administracion de la misma dosis molar de dos medicamentos, las
biodisponibilidades son similares, a tal grado que sus efectos con respecto a
seguridad y eficacia seran esencialmente los mismos. En América Latina, el
inicio del desarrollo de los de estudios de bioequivalencia ha sido gradual y de
acuerdo a los recursos y capacidades de cada pais. Se han utilizado como
herramientas la creacion de normativas y la capacitacion correspondiente para el
cumplimiento de las mismas.

En Guatemala, para que un medicamento pueda comercializarse, debe
contar con un registro sanitario vigente. El registro sanitario es otorgado por el
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, cuando un medicamento no
infringe proteccion de patente, ha demostrado que cumple con requisitos
técnicos y de calidad y de buenas practicas de manufactura, descritos en la
Norma Técnica 65-2010: “La solicitud de estudios que demuestren seguridad y
eficacia esta dirigida a: medicamentos nuevos cuya seguridad y eficacia no ha
sido documentada en la literatura oficial; medicamentos con nuevas entidades
guimicas, medicamentos con nueva asociacion de farmacos, nueva forma
farmacéutica, nueva via de administracion, nueva forma de liberacion o nuevas
potencias o concentraciones de activos”. En el caso que se desee registrar un
medicamento con la misma cantidad e identidad del principio activo que un
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medicamento innovador, misma forma farmacéutica y misma via de
administracion; no se solicita la comprobacion de seguridad y eficacia.

Es necesario demostrar que los medicamentos que estan accesibles a la
poblacion guatemalteca son seguros y eficaces, incluyendo los medicamentos
importados y los fabricados en el pais. Para demostrar que un medicamento
“‘multifuente” es seguro y eficaz, se debe contar con una propuesta viable para
implementar la bioequivalencia en el pais. La implementacion puede realizarse
de forma similar a otros paises de Latinoamérica, por medio de una normativa
gue indique los requisitos minimos para demostrar bioequivalencia, armonice los
términos utilizados, defina los objetivos y regule el desarrollo de estudios para
demostrar bioequivalencia; asi como también, a través de un programa de
capacitacion dirigido al personal que llevara a cabo los estudios y al personal
gue los evaluara.

C. Planteamiento del problema

¢, COmo asegurar que los medicamentos genéricos comercializados en la
Republica de Guatemala sean seguros y eficaces?

D. Alcances y limites

1. Alcance. Mediante esta investigacion se estudié la importancia y la
necesidad del desarrollo de estudios de bioequivalencia en Guatemala y
Centroamérica, asi como el conocimiento actual de los profesionales que
laboran en la industria farmacéutica sobre el tema. Se proporcionaron los
lineamientos para realizar estudios de bioequivalencia y se elaboré un plan para
su implementacion. [ig

2. Limites. La investigacion contempla la implementacion de estudios
de bioequivalencia en el territorio de la Republica de Guatemala vy
Centroamérica. Se incluyen en la presente investigacibn medicamentos
multifuente de administracion oral que busquen llegar a la circulacion sistémica y
se excluyen los medicamentos de accion local.



1. MARCO TEORICO

A. Conceptos generales

La biodisponibilidad es la velocidad y la medida en que se absorbe el
ingrediente activo o la fraccidén activa de un farmaco y se hace disponible en el
sitio de accion. 7]

Los equivalentes farmacéuticos son medicamentos que contienen el mismo
ingrediente activo, estan en la misma forma farmacéutica, se administran por la
misma via y son idénticos en potencia o concentracion. Ademas, son formulados
para cumplir con las mismas especificaciones, pero difieren en caracteristicas
como forma, configuracién de la ranura, mecanismos de liberacién, empaque,
excipientes, tiempo de expira y etiquetado. [3 25

Un producto es una alternativa farmacéutica si contiene la misma cantidad
molar del mismo principio activo pero difieren en forma farmacéutica y/o en
forma quimica. 31

La bioequivalencia es la ausencia de una diferencia significativa en la
velocidad y la medida en que el ingrediente activo o la fraccion activa de
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas se hacen disponible en
el sitio de accién farmacoldgico, cuando se administra en la misma dosis molar,
bajo condiciones similares, en un estudio disefiado apropiadamente. (7,

Un medicamento genérico o multifuente, es un producto que contiene la
misma composicién cualitativa y cuantitativa en sustancias activas y la misma
forma farmacéutica que el medicamento de referencia, su bioequivalencia con el
medicamento de referencia ha sido demostrada por medio de estudios
apropiados de biodisponibilidad. Las diferentes sales, ésteres, éteres, isOmeros,
mezclas de isdbmeros, complejos o derivados de una sustancia activa; son
considerados la misma sustancia activa, a menos que difieran significativamente
en propiedades que afecten la seguridad y la eficacia. Ademas, las formas
farmacéuticas orales de liberacion inmediata se consideran como la misma
forma farmacéutica. [g 2¢)

30
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Los productos multifuente son comercializados por mas de un fabricante,
muchos de ellos contienen sustancias que cumplen con las especificaciones de
una o varias farmacopeas de potencia, calidad, pureza e identidad. Sin embargo,
no se consideran automaticamente como productos intercambiables, deben
cumplir cierto desempefio in vivo y/o in vitro para ser considerados equivalentes
terapéuticos e intercambiables. 5

B. Uso de perfiles de concentraciéon plasmatica versus tiempo para
solicitar equivalencia terapéutica

La ruta para demostrar equivalencia terapéutica es comparar la
farmacodinamia o los efectos terapéuticos de dos formulaciones, pero este tipo
de estudios es obstaculizado frecuentemente por una falta de puntos finales
definidos y con variabilidad en su medicién. Un método alternativo, es el enfoque
farmacocinético, donde hay definicion del punto final (concentracion plasmatica
de la droga) y baja variabilidad del mismo. Estas caracteristicas llevan a estudios
mas pequefos y mas convincentes donde se benefician tanto el fabricante como
el paciente. [z

1. Interaccion droga — receptor. Un farmaco es una sustancia que
ocasiona un cambio en la funcién biologica por medio de sus acciones quimicas.
En la mayoria de casos, la molécula del farmaco interacciona con una molécula
especifica del sistema biologico llamada receptor, que desempefia una funcion
reguladora 12

De acuerdo al enfoque cinético, cuando el mismo numero de moléculas de
un farmaco ocupan el mismo numero de receptores, se presentan efectos
farmacodinamicos idénticos. La necesidad de demostrar efectos clinicos
idénticos es reemplazada por la necesidad de demostrar que un nimero idéntico
de moléculas de farmaco esta presente en los receptores a cierto tiempo; sin
importar la formulacién utilizada para entregar las moléculas. Dentro del mismo
sujeto el numero de receptores es estable, por lo que cualquier diferencia en el
efecto terapéutico es causada por el numero de moléculas de farmaco
entregadas al receptor. Las diferencias mostradas entre individuos no son de
interés, debido a que el objetivo de un ensayo de bioequivalencia es demostrar
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intercambiabilidad en un paciente individual, Unicamente cuenta la variabilidad
intra-individual. La ventaja de este enfoque es que ya no es de interés conocer
cuales son los efectos clinicos y en qué medida se presentan. 3

Figura 1: Interaccion farmaco — receptor.
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La circulacién sistémica entrega las moléculas del farmaco al receptor, por lo
gue el numero de moléculas en la circulacién sistémica es una medida del
nuamero de moléculas que se encuentran en el receptor. 317 Los parametros que
controlan la concentracion plasmatica de un farmaco son la absorcion, la
distribucion, el metabolismo y la eliminacion. (337 Cuando las mediciones de
es0s parametros demuestran ser iguales, el nimero de moléculas de farmaco
gue alcanzan los receptores son iguales y se concluye que los efectos
terapéuticos son iguales. 3

Los pardmetros de distribucién, metabolismo y eliminaciéon dependen de la
genética del paciente y de la naturaleza del farmaco, sin importar la formulacién
administrada. El tracto gastrointestinal absorbe la molécula de farmaco de un
medicamento genérico o innovador de la misma forma, por lo que cualquier
diferencia en la absorcién de la formulacion A o B, es causada por cambios en la
entrega del farmaco desde la formulacion como la desintegracion de la forma
farmacéutica y la disolucion del farmaco. (32

2. Parametros principales medidos en un estudio de bioequivalencia.
En un estudio de bioequivalencia se verifica la similitud de las caracteristicas de
liberacion de una formulacién A y una formulacion B. Las caracteristicas mas
importantes son la cantidad de moléculas de farmaco liberadas y la velocidad de
liberacion, estas son medidas en los estudios de bioequivalencia in vivo por
medio de los siguientes parametros: (s
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e Area bajo la curva de concentracion plasmatica versus tiempo (AUC):
describe el numero total de moléculas presentes en el plasma e informa
sobre el alcance de la liberacion. 3 3z

e Concentracién plasmatica maxima (Cnax): indica la concentracidon mas alta
alcanzada después de una administracion,esta vinculada a la velocidad
de liberacion y fundamentalmente a la cantidad de farmaco liberada. 23 32

e Tiempo maximo (Tmax): €s el tiempo al cuél se alcanza la concentracion
plasmatica maxima, esta vinculado a la velocidad de liberacion 23 32

e Vida media de eliminaciéon (T%2): esta vinculada a la eliminacién de la
droga y es obtenida al calcular la constante de eliminacion (Ke).
Representa el tiempo necesario para que cualquier concentracion en el
plasma se reduzca a la mitad. [3;

Los ultimos tres factores determinan la forma de la curva de concentracion
plasmatica versus tiempo, las estrategias para comparar la forma de la curva en
vez de los parametros son de poca utilidad. (32

El volumen de distribucion es el factor de proporcionalidad entre la cantidad
de farmaco presente en el organismo y su concentracion plasmatica. No
corresponde a un valor real acuoso y esta afectado por diversos factores como
la unién a proteinas plasmaticas, union de farmaco a eritrocitos y a depdsitos
tisulares. Generalmente se expresa en litros y presenta una correlacion muy
estrecha con el peso corporal. Algunos factores patolégicos pueden afectar este
valor como la hidratacion del paciente, proteinas plasmaticas, grasa corporal y
otros. [11]

La eliminacién es considerada frecuentemente como un proceso de primer
orden, lo que significa que un porcentaje de la masa presente en la sangre
desaparece por una unidad de tiempo. Cuando la eliminacién es un verdadero
proceso de primer orden, una transformacion logaritmica de la medida de la
concentracion plasméatica dara una linea recta durante la fase de eliminacién, la
cual puede utilizarse para calcular la vida media de eliminacion. (37 La constante
de velocidad de eliminacién es expresada como h™ o min™. En la préactica
clinica, es una medida abstracta de la velocidad de eliminacién, ya que se
expresa en tiempo reciproco. El tiempo que tarda en un farmaco en desaparecer
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totalmente es exponencial y se necesita un tiempo infinito para que la
eliminacion sea completa. 1]

Ecuacion 1: Calculo de la vida media a partir del valor de Ke.

El aclaramiento plasmético representa el volumen de plasma depurado de
farmaco por unidad de tiempo. Cuando se refiere a un érgano eliminador se
dispone del aclaramiento de dicho 6rgano. 1y

Ecuacion 2: Aclaramiento plasmatico.

a. Modelos compartimentales del organismo: el perfil de las curvas

1) Modelo monocompartimental. Considera que todo el
organismo constituye un Unico compartimento acuoso, en el cual el farmaco se
distribuye de forma homogénea e instantanea. El farmaco ocupa un Unico
volumen “aparente” de distribucion y se elimina con una cinética de orden uno
regida por la constante de velocidad de eliminacion. 11

2) Modelo bicompartimental. Considera la diferencia de
aporte sanguineo hacia los 6rganos y tejidos. Toma en cuenta que el farmaco
puede unirse a depdsitos no acuosos en el organismo, como proteinas, acidos
nucleicos y grasa. Ambas circunstancias se concretan en un retraso en la
consecucion del equilibrio en la distribucién y retorno de los farmacos. Los dos
compartimientos que incluye este modelo es el central y el periférico. 11

a) El compartimiento central comprende el plasma, fluido
intersticial y el agua intracelular de tejidos bien irrigados (flujo >0,5 mL/g/min)
como el pulmédn, el rifion, el sistema hepatoportal, las glandulas de secrecion
interna y el cerebro. 11
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b) El compartimiento periférico comprende los depdsitos
no acuosos Yy el agua intracelular de los tejidos mal irrigados (flujo <0,05
mL/g/min) como el tejido muscular, el adiposo y el cutaneo. 1y

La eleccién de un modelo monocompartimental o bicompartimental depende
de las propiedades fisicoquimicas del farmaco, de la informacién fisiol6gica
disponible, del objetivo propuesto y de la exactitud deseada en su aplicacion. No
obstante, como regla general se utiliza el modelo farmacocinético mas sencillo
(monocompartimental), compatible con la realidad cinética del proceso a
analizar. 19

3. Area bajo la curva. El area bajo la curva es calculada tomando el
promedio de dos concentraciones plasmaticas subsecuentes y multiplicando ese
promedio por la diferencia entre medidas consecutivas de tiempo. La absorcion
del farmaco debe ser trazada adecuadamente, por lo que existen requerimientos
minimos para la duracion del esquema de muestreo. Los errores de medida
hechos durante esta fase tienen una influencia significativa en los resultados del
estudio. Para superar los obstaculos de los errores de medicion se utiliza la regla
logaritmica trapezoidal. (32

Ecuacion 3: Area bajo la curva de concentracion plasmatica versus tiempo
segun el método trapezoidal lineal.

Cuando la AUC ¢ es calculada, existe un requerimiento de absorcién que
debe ser descrito. Generalmente este es el caso cuando AUC,.: es 0.8 veces
mayor que la AUC,., extrapolada. La AUCy., no puede ser medida, pero es
estimada a través de la Ke. Cuando la AUC es >0.8 de la AUC (., quiere decir
gue el esquema de muestreo es suficientemente largo para asegurar que la fase
de absorcion esta descrita adecuadamente, la eliminacién es un proceso de
primer orden y la transformacion por logaritmo natural hace posible representar
la eliminacién con una linea recta. La pendiente de la regresion de esa linea
equivale a la Ke. 32



36

El AUC o, es un estimado de la masa total del farmaco presente en la
sangre y sirve como guia para un muestreo adecuado. La K describe la pérdida
de farmaco por unidad de tiempo (/h), por lo que la division del valor de la Gltima
concentracion (mg/L) dentro del tiempo, resulta en el calculo de la AUC .,
(mg/I*h). Al sumar la AUC o con la AUC ., se obtiene la AUC ¢.. . [32]

Ecuacion 4: Area bajo la curva del tiempo 0 al infinito.

4. Parametros alternativos. La concentracion maxima normalizada se
obtiene al dividir la Cax por la AUC. Este valor es menos dependiente de las
diferencias intra-sujetos y de las diferencias en el grado de absorcion. Resulta
ser mas eficaz cuando existe la verdadera equivalencia y detecta las diferencias
mas rapidamente. 3

El tiempo de residencia media (MRT) es una indicacion del tiempo que la
molécula de un farmaco esté presente en el organismo sin ser metabolizada o
eliminada. Este parametro se utiliza frecuentemente en las preparaciones de
liberacidén sostenida. Para su determinacion se necesita estimar el tiempo que la
molécula pasa en el cuerpo humano, el cual es obtenido por el calculo del area
bajo la curva de momentos (AUMC). El AUMC,.; es determinada multiplicando
las concentraciones plasmaticas por el valor del tiempo antes de agregarlas
juntas y divididas por dos. (3

Ecuacion 5: Area bajo la curva de momentos (AUMC).

El AUMC .., utiliza los ultimos tiempos y concentraciones plasmaticas asi
como la K. Para obtener el AUMC o, se suma el AUMC o mas el AUMC (. 31
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Ecuacion 6: Area bajo la curva de momentos (AUMC) de un tiempo al infinito.

Ecuacién 7: Tiempo de residencia media.

5. Parametros utilizados en preparaciones de liberacion sostenida y
dosis multiples. La Cnin, que describe la concentracion plasmética mas baja justo
antes de administrar la siguiente dosis. El porcentaje de fluctuacion a través del
pico (%PTF) describe la oscilacion del perfil de concentracion plasmatica —
tiempo entre dos administraciones. El %PTF se calcula de la siguiente forma: (32

Ecuacion 8: Porcentaje de fluctuacion a través del pico.

La concentracion promedio (Caer) €s el promedio de la concentracion
plasmatica en el intervalo de dosificacion y es calculada como sigue: (a1

Ecuacion 9: Concentracion promedio.

En medicamentos de administracion intravenosa a dosis multiples, el farmaco
alcanza concentraciones plasmaticas asintoticas eficaces y duraderas. La
situacion ideal consiste en administrar siempre una misma dosis de
mantenimiento a intervalos fijos y uniformemente repartidos en un periodo de
tiempo, generalmente de 24 horas. Cuando se administra una nueva dosis
todavia no se ha terminado de eliminar la cantidad administrada con
anterioridad, por lo que el farmaco es acumulado en el organismo. La
acumulacion no ocurre de forma indefinida, llega a un momento en que la
cantidad de farmaco eliminada durante un intervalo de dosificacién se hace igual
a la dosis administrada, esto equivale a decir que la velocidad de entrada de
farmaco al organismo se ha igualado con su velocidad de salida, en este
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momento se ha alcanzado el estado de equilibrio, o estado estacionario. Asi, la
concentracion maxima que se alcanza tras cada nueva dosis es siempre la
misma, la concentracibn minima que se obtiene corresponde a un tiempo
inmediatamente anterior a cada dosis. |13

Figura 2: Curva de concentracion plasmatica versus tiempo de un farmaco
monocompartimental administrado en dosis mdltiples de bolus V.
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El indice de acumulacion es el cociente entre la concentracion plasmatica en
estado estacionario y la concentracion plasmatica correspondiente a la primera
dosis, ambas se miden cuando ha transcurrido el mismo tiempo desde la
administracion de la dosis respectiva. Debido a la acumulaciéon que se produce
con las dosis repetidas, el valor de concentracion maxima es considerablemente
mayor que la concentracion maxima correspondiente a una dosis unica. 11

Cuando es de interés obtener los valores de concentracion plasmatica
correspondientes al estado estacionario después de administrar la primera dosis,
se administra una dosis inicial elevada o dosis de choque. Esta dosis permite
obtener el valor de la concentracién plasmatica deseada y una vez alcanzado
éste se mantiene administrando las dosis de mantenimiento habituales. 14

El volumen de distribucién en estado de equilibrio estacionario representa las
caracteristicas de distribucién del farmaco. Corresponde al volumen ocupado en
el momento en el que se alcanza el equilibrio de distribucion entre el
compartimento central y el compartimiento periférico; es decir, en el momento en
el que se alcanza el maximo de la cantidad de farmaco en el compartimento
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periférico. En este momento se iguala la velocidad de distribucion con la
velocidad de retorno. 1y

C. Enfoque general del ensayo de bioequivalencia

1. Limites de equivalencia. La caracteristica mas representativa de los
ensayos de equivalencia es que cada diferencia entre dos formulaciones A y B,
no conduce automaticamente al rechazo de la solicitud de equivalencia. Es
posible que la media de las areas bajo la curva de la formulacién de referencia y
de la formulacién de prueba sea diferente en algun grado, esta diferencia esta
compuesta de errores aleatorios y diferencias sistematicas. Los errores
aleatorios son inevitables y por lo tanto aceptables. Por otro lado, las diferencias
sistematicas apuntan a un comportamiento diferente de las formulaciones de
referencia y de prueba, estas no son aceptables aunque puede convenirse que
pequefias diferencias no son de importancia clinica. 3y

El grado de diferencia entre dos formulaciones no debe causar inequivalencia
terapéutica. Elegir un limite muy largo o amplio es atractivo para muchos por el
beneficio en cuanto al tamafio de la muestra y el costo, pero la diferencia entre
formulaciones puede ser tan grande que sea relevante clinicamente. Por otro
lado, elegir limites muy estrechos es de interés, porque se esta seguro que la
equivalencia existe, pero rechazar la equivalencia por pequefias diferencias
entre formulaciones puede no ser de interés cientifico cuando se sabe que los
limites estrechos no son de importancia clinica. [z

2. Reduccién del riesgo del consumidor. Anteriormente los estudios
de equivalencia seguian un “enfoque de poder”, el cual se ha abandonado, pero
proporciona la percepcion del enfoque actual. El “enfoque de poder” reconoce
gue la diferencia entre dos formulaciones no debe exceder una diferencia
prefijada y clinicamente significativa. Cuando esta diferencia clinicamente
relevante no esta presente, la verdadera diferencia entre las dos formulaciones
debe ser mas pequefia y por lo tanto la equivalencia debe existir. Existen ciertos
vacios en este “enfoque de poder”, como demostrar la inexistencia de una
diferencia significativa en un estudio con un bajo poder estadistico que es capaz
de reconocer sélo diferencias muy grandes. El estudio debe tener por lo menos
un 80% de poder para encontrar las diferencias prefijadas entre formulaciones.
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El elemento clave en el “enfoque de poder’ es que cuando se muestren
diferencias significativas en una muestra de cierto tamafio, la verdadera
diferencia entre las formulaciones debe ser méas pequefia que la méxima
aceptable para que la equivalencia exista. Este “enfoque de poder” carece de
suficiente proteccién del consumidor y posee un alto riesgo de una falsa
equivalencia. 3

La base del método es el célculo de un tamafio de muestra, el cual debe
garantizar discriminacion suficiente para detectar la diferencia prefijada. El
problema con cualquier calculo de tamafio de muestra es que esta basado en
informacion obtenida previamente, es decir, en informacion de una muestra de
sujetos que por definicidn no es la muestra que se utiliza en el estudio. Cuando
la variabilidad en la muestra actual sea mas grande, comparada con la
variabilidad de la primera muestra, el estudio actual perdera poder de
discriminacion. En teoria, también es posible influenciar el resultado del estudio,
seleccionando voluntarios con una variabilidad méas alta que la presentada en el
estudio anterior, este esquema reduce la probabilidad de detectar diferencias
significativas y reduce la proteccion al paciente, porque es posible que
formulaciones no equivalentes sean aprobadas. 3

La solucién seria calcular el poder del estudio en consideracion y ver si
verdaderamente se encuentra en el 80%, pero esto es imposible, ya que si las
dos AUC de las formulaciones son muy similares o cercanas, el poder el estudio
seria por definicion bajo o incluso cero. Otra solucion seria incluir un gran
namero de voluntarios, pero el incremento en el tamafio de la muestra
representa un incremento en el poder discriminativo y aumenta la probabilidad
de encontrar diferencias significativas donde no se deberia. (3

A continuacién se presenta una figura donde se ilustra en el eje X el
porcentaje de diferencia entre dos formulaciones y en el eje Y la desviacion
estandar (cuadrado medio del error del analisis de la varianza — MS). El triangulo
delimita la region de equivalencia. (32
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Figura 3: Triangulo de la region de equivalencia segun el enfoque de poder.
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Cuando la desviacion estandar es muy pequefia, cualquier minima diferencia
entre las formulaciones dara como resultado una diferencia significativa, esto

sucede generalmente cuando el tamafio de muestra es alto. Al incrementar la

desviacion estandar, las diferencias entre las formulaciones pueden aumentar

sin concluir inequivalencia. Existe un limite superior para incrementar la
desviacion estandar, el cudl es ilustrado por la base del tridngulo, el error es tan
largo que es imposible alcanzar un 80% de poder. [32
Schuirmann de la FDA, argumentd que una reversion del triangulo es una mejor

situacion, este enfoque es ilustrado a continuacion: 3

Figura 4: Triangulo de la region de equivalencia segun el enfoque Schuirmann.
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Igual que en el anterior, mientras se esta dentro de la regién que delimita el

triangulo puede declararse equivalencia. El avance del “enfoque de Schuirmann”
es que cuando la variabilidad es alta, la probabilidad de declarar equivalencia se
reduce enormemente; y cuando la variabilidad es pequefia, aumenta la
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probabilidad de declarar equivalencia. Lo anterior resuelve la mayor desventaja
del “enfoque de poder” descrito anteriormente. La proteccién al paciente en
contra de una falsa declaracion de equivalencia aumenta, porque los estudios
gue no son controlados adecuadamente o con una muestra muy grande no
demostraran equivalencia; las autoridades regulatorias no los aprobaran y esos
productos no entraran en el mercado. (3

a. Hipdtesis nula y alternativa del “Enfoque Schuirmann”
1) Ho1: H prueba = H referencia <- 0-20}1 referencia
2) Hoo: I prueba - M referencia = O-ZOH referencia

3) Hi: - O-ZOH referencia < M prueba = M referencia < O-ZOH referencia
Donde 0.2 p referencia €S €l limite de equivalencia.

La diferencia entre la formulacién de referencia y la de prueba no debe
exceder ciertos limites, los cuales son llamados limites de equivalencia. Si se
exceden esos limites, la hipétesis nula, que establece que las diferencias son
mayores que los limites de equivalencia, no es rechazada. La hipotesis
alternativa establece que la diferencia es mas pequefia que en los limites de
equivalencia, lo que conlleva a reivindicar equivalencia. La ventaja de este
enfoque es que la hip6tesis nula solo es rechazada a favor de la hipétesis
alternativa cuando el poder del estudio es los suficientemente alto. La
desviacion estandar debe ser baja y el tamafio de la muestra lo
suficientemente alto. Una caracteristica de este método, es que cuando los
dos promedios son iguales, las hipétesis nulas son rechazadas rapidamente
utilizando un bajo nimero de voluntarios. 3

Si la pprueba €S Mayor que la pueferencia, la diferencia tiene un valor positivo,
este no debe exceder el limite superior (Osuperior), cuando la diferencia tiene un
valor negativo no debe exceder el limite inferior (Oinferior)- [32]
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Figura 5: Limites de equivalencia.
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b. Valor de T: la decision si aceptar o rechazar la hipotesis nula

esta basada en el calculo del valor de T. Se establece inequivalencia cuando: 33

1) El valor de T del primer término negativo no excede el

valor de T de significancia. [3y
2) El valor de T del primer término positivo no excede el

valor de T de significancia. [y

Ecuacién 10: Calculo | del valor de T de la diferencia entre las areas bajo la
curva de dos formulaciones.

Cuando el valor de T es mas pequefio que el valor critico, la hipotesis
nula no es rechazada y debe concluirse inequivalencia. El valor de los grados
de libertad de la desviacion estandar (a) es igual a 0.05. ;313 El calculo
también puede hacerse como sigue:

Ecuacién 11: Calculo 1l del valor de T de la diferencia entre las areas bajo la
curva de dos formulaciones.

En la practica diaria, se multiplica el término de arriba por 100% para obtener
la expresion en porcentaje. Cuando lo anterior es indexado como 1 (100%), los
rangos de equivalencia van de 0.8 a 1.2 (80% a 120%). Las pruebas son hechas
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con un nivel alfa de 5% y por lo tanto se obtiene un solo lado del intervalo de
confianza de 95%. (32

En resumen, el enfoque actual calcula basicamente con un intervalo del 95%
de confianza la medida de los parametros como AUC, Cmax, etc. El riesgo del
consumidor de inequivalencia es por lo tanto limitado al 5%. (32

D. Disefio del estudio, evaluacion y tamafio de muestra

1. Disefo del estudio. Hay dos tipos de disefios posibles, el paralelo
y el cruzado. La diferencia radica en la forma en que manejan la variabilidad
intersujeto. La variabilidad intersujeto es una medida de las diferencias entre
sujetos, por otro lado, la variabilidad intrasujeto es una medida de las diferencias
dentro del sujeto. Ambos tipos de variabilidad estan presentes en cada estudio,
pero en el disefio cruzado se elimina la variabilidad intersujeto. El sujeto
funciona como su propio control y la diferencia entre formulaciones dentro de
una persona solo es influenciada por su variabilidad aleatoria. (3

El disefio mas comun para un estudio cruzado es el estudio AB/BA. La
muestra entera se divide al azar por la mitad, el grupo uno recibe primero el
medicamento A y luego el B, la otra mitad recibe primero el medicamento B y
luego el A. El orden es llamado secuencia, por lo que cualquier estudio de dos
formulaciones es un estudio de dos secuencias. Al mismo tiempo, es un estudio
de dos periodos, en el primer periodo el 50% de los voluntarios reciben el
medicamento A o de referencia y el otro 50% el medicamento B o de prueba. En
el segundo periodo el orden es invertido. (32

El sujeto, el tiempo y la secuencia, son considerados en la evaluacion
estadistica. Los periodos y las secuencias no deben ejercer una influencia en los
parametros medidos como AUC, t, o cualquier otro. Cuando un efecto
significativo del periodo o la secuencia es observado, el estudio puede ser
invalido. El dltimo factor a ser incluido en la evaluacion es el sujeto, si no se
realiza, la variabilidad interindividual no se toma en cuenta. (32

Uno de los problemas con el ensayo AB/BA es el traspaso. El traspaso es
cuando los efectos del farmaco administrado en el periodo uno se manifiesten



45

aun en el periodo dos. En un estudio de bioequivalencia el traspaso se
manifiesta cuando el nivel plasméatico del farmaco no llega a cero antes de la
segunda administracion, si este es el caso, el periodo de lavado no fue
suficientemente largo. [z

La FDA y la EMEA favorecen la evaluaciéon de la secuencia. En los estudios
de disefio cruzado, existe también el problema que el efecto de algun
tratamiento sea influenciado por el periodo. No es posible discriminar entre el
traspaso y la interaccion del tratamiento por el periodo. 3

2. Aleatoriedad. Un disefio apropiado es caracterizado por una
asignacion completamente al azar de los sujetos. En los estudios de
bioequivalencia, para garantizar un disefio balanceado, en el primer periodo se
administra la formulacion A al 50% de los sujetos y al 50% la formulacién B. Si
un sujeto recibe la formulacion A o B depende del azar. (3

3. Evaluacion estadistica. Los factores mas importantes que se
evallan en un estudio cruzado son los periodos (A y B), las secuencias (A-B y B-
A), los tratamientos (formulaciones Ay B) y los sujetos (N). (a2

Los hallazgos de un estudio de equivalencia son extrapolados a la poblacion
entera, por lo que los sujetos deben reflejar la poblacién, es decir constituir una
muestra no sesgada. Cuando se incorporan los factores definidos
(formulaciones) y los factores al azar (sujetos) en un modelo ANOVA, el modelo
es llamado mixto. 3

El analisis de varianza es el método de eleccion para evaluar estudios de
bioequivalencia, se asume que toda la informacién esta distribuida normalmente
y que hay varias razones para afirmar que los parametros de cinética estan
normalmente distribuidos, las razones son las siguientes:

¢ Farmacocinéticas: el area bajo la curva puede ser abordada como la
fraccion del tiempo en que la dosis es absorbida y eliminada. Esto es
una proporcién y por lo tanto tendra una distribucion logaritmica
normal.

e Estadisticas: la informacién biol6égica muestra frecuentemente una
distribucion logaritmica normal. Las areas bajo la curva son
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parametros bioldgicos y no hay razén para que estén exentas de este
principio. (32

La transformacion de la informaciébn medida a logaritmo natural es
obligatoria, esto conlleva que cuando se evalua la diferencia entre dos
parametros transformados a logaritmos se evalla su proporcion. (s

4, Tamario de la muestra. Las ecuaciones del tamafio de muestra son
necesarias por las siguientes razones:

¢ No se debe atravesar el limite mayor o inferior por falta de fuerza en el
estudio. El incremento de variabilidad debe reflejarse en muestras de
tamafio mayor. [z

e Cuando hay desviaciones mas grandes del tamafio de la AUC, se
deben utilizar tamafios mayores de muestra para encoger el intervalo
de confianza y mantenerlo dentro de los limites de equivalencia. (3

Se debe decidir de antemano cual serd la variabilidad esperada y que tan
grande serd la diferencia entre las formulaciones. Frecuentemente se sigue el
escenario del peor caso y se trata de decidir realmente cudl sera la variabilidad
mas alta, y cual sera la mayor diferencia entre las formulaciones. Esto significa
que el ensayo presenta una sobre fuerza, lo que es bueno para estudios de
equivalencia, pero puede resultar en diferencias significativas entre las
formulaciones. Estas diferencias son mas pequefias que los limites de
equivalencia y no tienen consecuencia terapéutica. La ecuacion del tamafio de la
muestra para un estudio de bioequivalencia basado en informacion transformada
logaritmicamente es la siguiente: [32

Ecuacién 12: Calculo del tamafo de muestra.

I cr T
A — ]
N =2ty f[,a.:-:_:]] [7}

InvV-1né

El tamafio de la muestra incrementa cuando la variabilidad, expresada como
el coeficiente de variacion, aumenta. El problema de esta ecuacion es que para
calcular el nimero de voluntarios se debe conocer el valor de T de la distribucién
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T de Student para N — 2 grados de libertad. Sin embargo, N es desconocida y no
se puede calcular nunca. La solucion es un proceso de prueba y error. (32

5. Limites de equivalencia. Los limites de equivalencia aceptados
actualmente por las autoridades regulatorias alrededor del mundo son los
siguientes:

e AUC: 0.8 -1.25 51331
e Cmax: 0.7 — 1.43 (limites aun en discusion) (s

Puede observarse que los limites no son simétricos. Antes de realizar la
transformacion logaritmica los limites eran de 0.8 a 1.2 para la AUC y de 0.7 a
1.3 para la Cnax. Posterior a la transformacion logaritmica se obtienen los rangos
de -0.22314 a 0.18232 para AUC y de -0.35667 a 0.26236 para la Cnax. LOS
rangos transformados no son simétricos, por lo que se decidid adoptar los
siguientes rangos simétricos: de -0.22314 a 22314 para AUC y de -0.35667 a
0.35667 para Cnax. Al volver a transforma los rangos se convierten de 0.8 a 1.25
y de 0.7 a 1.43, respectivamente. (3

E. Problemas con la interpretacion de resultados

Cuando se lleva a cabo el andlisis de varianza, no se buscan efectos
significativos para el tratamiento, secuencia o periodos; pero estos pueden estar
presentes. Las suposiciones que subyacen al disefio cruzado, indican que estos
efectos son no significativos, porque invalidan el estudio. 3

1. Efecto significativo del tratamiento. Un efecto significativo para el
tratamiento puede ser ignorado. Este efecto puede estar presente cuando la
media cuadratica del tratamiento es pequefia. El procedimiento ANOVA realiza
una evaluacion idéntica en el enfoque de poder, las diferencias significativas
pueden ocurrir al momento en que la variabilidad es baja o el numero de
voluntarios es lo suficientemente grande. La decision de equivalencia esta
basada en la prueba de Schuirmann, cuando el intervalo de confianza del 90%
esta dentro de los limites de equivalencia, esta puede ser demostrada. 3

2. Efecto significativo del periodo. Un efecto significativo del periodo
es causado por el hecho que en uno de los dos periodos, los niveles plasmaticos
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son mas altos o0 mas bajos que en el otro periodo. Las causas son diversas,
algunos argumentan que si dos tratamientos son afectados en la misma forma,
su relacion o diferencias no cambian y la comparacién es valida. Si se asume
gue ambos tratamientos han sido afectados por igual, debe demostrarse. [3;

3. Efecto significativo de secuencia. Para estimar el significado del
efecto de secuencia, se calcula la diferencia en el AUC de ambas secuencias.
Por ejemplo, si la diferencia de la secuencia AB es de -0.5 y la de BA es de 0.5,
el total es cero. Si la diferencia de AB fuera -1.5 y la de BA fuera -0.5, el total es
-2 y se evidencia un efecto de secuencia. El efecto de secuencia puede ser un
efecto de arrastre desigual pero también un efecto de tratamiento por interaccion
de periodo. Estos efectos pueden ser confundidos y no pueden ser separados,
por lo que cuando se presenta una diferencia significativa de secuencia, la causa
no puede ser encontrada con certeza. Por lo tanto, bajo circunstancias
especiales, el efecto significativo de secuencia puede ser ignorado. El estudio
debe tener las siguientes caracteristicas: |3

e Ser un estudio de dosis unica.

e Realizarse en voluntarios normales sanos.

¢ No comparar una sustancia enddgena.

e Contar con un periodo de lavado adecuado.

e Utilizar un disefio y un andlisis apropiados, y la bioequivalencia debe estar

presente. [32]

F. Bioexenciones

1. Aplicacién de los ensayos de disolucion

a. Durante el desarrollo de un medicamento
e Identificar factores de la formulacion que influencian y
pueden tener un efecto crucial en la biodisponibilidad del
farmaco. g

b. Para controlar la calidad cuando la formula y el proceso de
manufactura estan definidos
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e Asegurar la consistencia lote a lote durante el escalamiento
y la produccion. 2

e Cerciorar que los perfiles de disolucion permanecen
similares a los lotes piloto utilizados en los ensayos clinicos.

(26]

c. Para bioequivalencia
e Demostrar, en ciertos casos, la similitud entre las diferentes
formulaciones de una sustancia activa. g
e Investigar la consistencia lote a lote de los medicamentos
de prueba y de referencia, para efectuar una seleccion
apropiada de los lotes a utilizar en el estudio in vivo. s

Los ensayos de disolucibn recomendados en las farmacopeas
internacionalmente reconocidas para el control de calidad, han sido disefiados
como analisis rutinarios, pero en algunos casos, puede que no cumplan con
todos los requerimientos para evaluar similitud en los perfiles de disolucién entre
un producto multifuente y un producto de referencia. Para esto se deben cumplir
los requisitos descritos a continuacion. [s

2. Similitud en los perfiles de disolucién. La similitud de los perfiles de
disolucion y las conclusiones obtenidas de los resultados son validas si el perfil
de disolucion ha sido caracterizado satisfactoriamente utilizando un namero
suficiente de tiempos de muestreo. Para formulaciones de liberacion inmediata,
la comparacién a los 15 minutos es esencial para saber si la disolucion completa
es alcanzada antes del vaciamiento géastrico. La semejanza de la disolucién
puede ser determinada utilizando un valor estadistico llamado f,, si este valor se
encuentra entre 50 y 100, se sugiere que dos perfiles de disolucion son
similares. g

Ecuacion 13: Calculo de f,.

f>» =50-1og 100

1=n

S[RO-T]

1+ =1
\ n
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Cuando mas del 85% del farmaco es disuelto dentro de 15 minutos, los
perfiles de disolucién pueden ser aceptados como similares sin una evaluacion
matematica adicional. 2

G. Lineamientos proporcionados por organizacion internacionales

1. Enfoque de la Food and Drug Administration (FDA). Se pueden
utilizar varios métodos para medir la biodisponibilidad como calidad del producto
y establecer la bioequivalencia. En orden de preferencia descendente estos
métodos incluyen  estudios farmacocinéticos, estudios farmacodindmicos,
estudios clinicos y estudios in vitro. [7

Los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia son empleados para
productos farmacéuticos de administracién oral, en las solicitudes de nuevos
farmacos en fase de investigaciéon clinica y para solicitar su autorizacion de
comercializacion. [7

Los estudios de bioequivalencia tienen como objetivo demostrar que el
desempeiio de las formulaciones utilizadas proporciona inocuidad y eficacia.
Cuando el producto de prueba presenta niveles plasmaticos significativamente
altos, se presta atencién a la inocuidad del producto. Cuando los niveles son
significativamente bajos, se presta atencion a la eficacia terapéutica. La
informacion obtenida durante el periodo de investigacion de un nuevo farmaco o
una nueva aplicacién del farmaco, es de utilidad para establecer enlaces entre
las formulaciones de los ensayos clinicos iniciales y tardios; formulaciones
utilizadas en estudios de estabilidad y en ensayos clinicos; formulaciones de
ensayos clinicos y el farmaco a comercializar y otras comparaciones. (7,

Los estudios de biodisponibilidad tienen muchos objetivos farmacocinéticos
gue van mas alla del desempefio de la formulacion; se provee informacion sobre
distribucion, eliminacion, efectos de nutrientes, linealidad farmacocinética de las
fracciones activas, proporcionalidad de la dosis, permeabilidad del farmaco,
influencia de enzimas, etc. Pero el enfoque que se les da, en especial a los
estudios de bioequivalencia, es como un medio para documentar la calidad del
producto. 7]
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2. Enfoque de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Los
limites de bioequivalencia son establecidos para asegurar un desempefio
comparable in vivo como la similitud en términos de seguridad y eficacia. e

El propoésito de establecer bioequivalencia es demostrar equivalencia de la
calidad biofarmacéutica entre un medicamento genérico y un medicamento de
referencia. Esto permite una conexién de estudios preclinicos y estudios clinicos
con el producto de referencia. La demostracion de bioequivalencia también
puede ser aplicada en estudios comparativos de biodisponibilidad para evaluar
diferentes formulaciones utilizadas durante el desarrollo de un nuevo
medicamento conteniendo una nueva entidad quimica y para estudios de
biodisponibilidad comparativos que incluyan extensién o aplicaciones hibridas.

[26]

En caso que la bioequivalencia no pueda ser demostrada utilizando
concentraciones del farmaco, en circunstancias excepcionales, pueden ser
necesarios estudios farmacodinamicos o clinicos. [z

3. Enfoque de la World Health Organization (WHO). Las autoridades
regulatorias deben asegurar que todos los productos farmacéuticos estan
sujetos a los estandares de seguridad, eficacia y calidad. Ademas, deben
asegurar que todas las premisas y practicas empleadas en la manufactura,
almacenamiento y distribucibn cumplen con las buenas practicas de
manufactura. [z

Los productos farmacéuticos multifuente necesitan cumplir con los mismos
estandares de calidad, eficacia y seguridad que los requeridos para un producto
innovador, debe asegurarse que es equivalente e intercambiable con el producto
de referencia. [3y

Los tipos de estudios de bioequivalencia in vivo incluyen estudios
farmacocinéticos, farmacodinamicos y estudios clinicos comparativos. La
demostracion de equivalencia in vivo es necesaria cuando existe el riesgo de
posibles diferencias en la biodisponibilidad que pueden resultar en
inequivalencia terapéutica. Para algunos productos, la intercambiabilidad es
asegurada con la implementacion de las buenas practicas de manufactura, el
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cumplimiento de especificaciones farmacopeicas y la demostracion de
equivalencia in vitro. 3y



A. Objetivos

V. MARCO METODOLOGICO

1. Objetivos generales
a. Elaborar un diagnéstico, respecto al conocimiento que poseen

los profesionales que laboran en la industria farmacéutica
guatemalteca referente a estudios de bioequivalencia
farmaceéutica.

Revisar la normativa vigente en algunos paises en los que se
desarrollan estudios de bioequivalencia farmacéutica.
Evidenciar la necesidad de instaurar los estudios de
bioequivalencia para la formulacion de medicamentos genéricos
en Guatemala.

2. Objetivos especificos
a. Determinar el nivel de conocimiento que poseen los

profesionales que laboran en la industria farmacéutica
guatemalteca para el desarrollo de estudios de bioequivalencia
farmacéutica.

Enunciar los requisitos minimos con los que debe cumplir un
estudio de bioequivalencia para que pueda ser aceptado por las
autoridades de Guatemala y en el ambito internacional.
Estructurar una propuesta de normativa que incluya los
aspectos regulatorios, que puedan contribuir a la
implementacion de estudios de bioequivalencia en Guatemala,
para garantizar el cumplimiento de calidad, seguridad y eficacia
de los medicamentos que se fabrican en Guatemala.

Elaborar un programa de capacitacion respecto a estudios de
bioequivalencia, que facilite el mejoramiento de competencias
de los profesionales, que trabajan en el desarrollo de
medicamentos genéricos en Guatemala.

53
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B. Poblacion

Profesionales relacionados con el proceso de comercializacion de
medicamentos y profesionales que se desempefian en el sector industrial del
area farmacéutica de Guatemala.

C. Muestra

Profesionales que asistieron al Curso — Taller Estrategias para el Desarrollo
de Medicamentos Genéricos en el afio 2011 y profesionales que asistieron al
curso de buenas practicas de manufactura en el afio 2012 en la Universidad del
Valle de Guatemala en el Departamento de Quimica Farmacéutica.

D. Procedimiento
Iniciar con una investigacion bibliografica preliminar para facilitar un panorama
sobre bioequivalencia y conducir a la realizacion del plan de investigacion.

Describir mediante el plan de investigacion, los lineamientos dentro de los
cuales se llevan a cabo todas las actividades. Efectuar una revision bibliogréfica
mas profunda para proporcionar los fundamentos esenciales que establecen los
antecedentes del tema y un marco teérico que abarque los aspectos importantes
sobre bioequivalencia.

Elaborar un glosario que contenga los términos mas importantes relacionados
con el tema de bioequivalencia. Establecer las definiciones en base a las
descripciones de la Organizacion Panamericana de la Salud, The Food and Drug
Administration, European Medicines Agency y la Agencia Espafiola de
Medicamentos. Plantear el glosario con la finalidad de armonizar los términos
descritos, promover el uso correcto de los mismos y evitar ambigledades (Ver
anexo I).

Elaborar un cuestionario como instrumento, dirigido a profesionales que
laboran en la industria farmacéutica guatemalteca referente a bioequivalencia.
Conformar el instrumento por titulo, instrucciones y un formato de 15 preguntas.
Por tener un fin diagndstico, utilizar preguntas abiertas y cerradas. Tabular y
analizar los datos obtenidos con el fin de identificar el nivel de conocimiento
acerca del tema bioequivalencia y la diferencia entre los términos de
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medicamento genérico y medicamento multifuente. Conocer a través del
cuestionario, la percepcion de los profesionales acerca de la implementaciéon de
estudios de bioequivalencia en el pais para demostrar seguridad y eficacia de
los medicamentos, detectar la necesidad de un programa de capacitacion y los
temas a impartir de mayor interés (Ver anexo ll).

Elaborar una propuesta de normativa con terminologia armonizada, que incluya
la comprobacién de seguridad y eficacia de los medicamentos a través de
estudios de bioequivalencia, los objetivos de la realizacion de los estudios y los
requisitos para llevarlos a cabo. Incluir en la propuesta los lineamientos
proporcionados por organismos regulatorios reconocidos mundialmente como
The U.S. Food and Drug Administration (FDA), World Health Organization
(WHO), The International Conference on Harmonisation (ICH) y The European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA); asi como normativas
de otros paises de América Latina que hayan implementado estudios de
bioequivalencia como requisito para registro sanitario de medicamentos.

Finalmente, elaborar un plan para realizar estudios de bioequivalencia en
Guatemala y el resto de Centroamérica con un inicio gradual, priorizando los
medicamentos con farmacos de mayor riesgo terapéutico y aplicando estudios in
vivo y estudios in vitro.

E. Disefio de investigacion

Esta investigacion presenta un disefio no experimental transeccional de tipo
descriptivo en donde se recopilaran los datos para determinar el conocimiento
de profesionales quimicos farmaceéuticos acerca de la bioequivalencia. [ig

F. Analisis estadistico

Se llevd a cabo un andlisis descriptivo de los datos obtenidos a partir del
cuestionario con el programa de andlisis Statistical Pacakage for the Social
Sciences (SPSS®) version 11. Se evalué la estadistica de distribucion de
frecuencias y medidas de tendencia central. 19



V. MARCO OPERATIVO

A. Recabacion y tratamiento de datos

Para diagnosticar el conocimiento referente a bioequivalencia de
profesionales que laboran en la industria farmacéutica y asisten al Curso — Taller
Estrategias para el Desarrollo de Medicamentos Genéricos, se utilizaran los
datos obtenidos de un cuestionario, los cuédles se codificaran y registraran en
una tabla de frecuencias. Ver anexo Il.

B. Recursos

1. Recursos humanos

a. Autora: Licda. Andrea Lissette Siguantay Ortiz
b. Colaborador: Lic. Damaso Romero Carabayo
c. Asesor: Dr. Elfego Rolando Lopez Garcia

2. Recursos materiales

a. Servicio de internet

b. Guias de entes regulatorios internacionales
Normativas de bioequivalencia existentes de paises de América
Latina

d. Computadora, impresora, tinta para impresora, fotocopiadora

e. Otros utiles de oficina
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VI.RESULTADOS

A. Caracteristicas de la muestra conformada por 44 profesionales
gue respondieron el cuestionario

Figura 6: Profesion

100 - 84.09
80 -+
60 - %
40
15.91
20 A
0 T f
Quimico farmacéutico Ingeniero quimico
Fuente: experimental
Figura 7: Area laboral en la que se desempefian
R 40.91
3864
40 A
20.45
20 A %
0 T T 1
Desarrollo Otros Asuntos
Regulatorios

Fuente: experimental
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B. Informacién previa sobre bioequivalencia recibida por los 44
profesionales que respondieron el cuestionario

Figura 8: Profesionales que respondieron el cuestionario que han escuchado
hablar sobre el tema de bioequivalencia con anterioridad

95.45
100 -~
80 -
60 - %
40 -
20 - 4.55
0 T f
Si No

Fuente: experimental

Figura 9: Lugares en donde los profesionales han escuchado hablar sobre el
tema de bioequivalencia

72.73
80 -
60 -
34.09
40 - 29.55 -
20 -
0 T T f
Universidad Curso, taller o Otro
seminario

Fuente: experimental
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Figura 10: Profesionales que han asistido a un curso especificamente sobre
bioequivalencia

70.45

80
60 -

29.55 %
40 -
20 -
0 i .

Si No

Fuente: experimental

C. Nivel de conocimiento teérico sobre el tema de bioequivalencia
por parte de los 44 profesionales que respondieron el cuestionario

Figura 11: Definicion del término bioequivalencia

56.82
60.00 -
38.64
%
20.00 - 9.09
0.00 T T T f
Evalua Se evalua en Demuestra No conoce o
biodisponibilidad genéricos seguridad concepto
eficacia o incorrecto
intercambiabilidad

Fuente: experimental
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Figura 12: Conocimiento de la diferencia entre un medicamento multifuente y un
medicamento genérico

60 T
47.73
401 29.55
20 A
11.36 9.09

0

Conoce la Definicion Concepto No conoce

diferencia de genérico incorrecto

%

Fuente: experimental

Figura 13: Via para demostrar la seguridad y la eficacia de un medicamento

ademas de los estudios de bioequivalencia

60 -
40.91
40
1818 2045 22.73
20 - m%
2.27
[

0 T T T T 1
Estudios Anidlisis Estudios Estudios  No conoce
clinicos fisico, de preclinicos

quimico,  disolucion
estabilidad

Fuente: experimental
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Figura 14: Diferencia entre estudios de biodisponibilidad y estudios de
bioequivalencia y la importancia de su realizacion

54.55
60.00 -
40.00 - 29.55
20.00 - 9.09 9.09 "%
0.00 T T T 1
Definicién Diferencia Importancia No
estudio contestd
bodisponibilidad o o
bioequivalencia concepto
erréoneo

Fuente: experimental

D. Criterio de los 44 profesionales que respondieron el cuestionario
acerca de los estudios de bioequivalencia y la implementacion de
una normativa de bioequivalencia en Guatemala

Figura 15: Importancia de realizar estudios de bioequivalencia en Guatemala

80 - 65.91
60 -
34.09
40 A
%
20 -~
0
4

0 T T .

Importante, Muy importante, Poco

pero dificil deben realizarse importante

de realizar

Fuente: experimental
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Figura 16: Medicamentos en los que se considera que deben realizarse estudios

de bioequivalencia

36.36
40 - 34.09
29.55
20 -
O T T 1
Medicamentos Todos los Medicamentos

fabricados medicamentos innovadores
localmente

%

Fuente: experimental

Figura 17: Impacto que consideran los profesionales que respondieron el

cuestionario que tendra la implementacion de una normativa de bioequivalencia

en Guatemala

52.27

60 A
36.36

40 -

9.09
20 A
0
Aumento calidad Mayor La industria
seguridad y oportunidad no esta

eficacia comercial preparada
Positivo Negativo

%

Fuente: experimental
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Figura 18: Implicaciones que consideran los profesionales que respondieron el
cuestionario que conllevaria la implementacién de una normativa de
bioequivalencia en Guatemala

100 -

84.09
20 | 72.73
60 - 47.73

"%
40 -
20 1 6.82 6.82
0 T T T T T
A B C D E

CLAVE: A) Aumento de seguridad y eficacia de los medicamentos, creando un sistema de salud més eficiente. B)
Aumento del costo de medicamentos. C) Existencia de ventaja competitiva de las industrias transnacionales sobre las
nacionales. D) Desempleo. E) Cierre de industrias nacionales.

Fuente: experimental



VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Mediante una evaluacion tipo encuesta se determiné el conocimiento sobre
bioequivalencia que tienen los profesionales relacionados con el proceso de
comercializacion de medicamentos y profesionales que se desempefian en el
sector industrial del &rea farmacéutica de Guatemala. El cuestionario fue
contestado por los asistentes a al curso — taller “Estrategias para el desarrollo de
medicamentos genéricos” en el afio 2011 y por los asistentes al curso de
“‘Auditores en buenas practicas de manufactura” en el ano 2012, ambos
impartidos en la Universidad del Valle de Guatemala, en el Departamento de
Quimica Farmacéutica. La muestra total fue conformada por 53 personas, de las
cuales se excluyeron a 5 por ser aun estudiantes y se excluyeron a 4
profesionales que no laboraban en la industria farmacéutica o en un éarea
relacionada con la comercializacion de medicamentos. Finalmente se incluyeron
a 44 profesionales, teniendo un porcentaje de inclusion del 83.01%.

Los resultados se dividieron en cuatro secciones, la primera presenta las
caracteristicas laborales de los 44 profesionales que respondieron el
cuestionario [riguras 6 - 7, la segunda indica la informacion relacionada con
bioequivalencia que han recibido los profesionales con anterioridad (giguras s - 10],
la tercera evidencia el nivel de conocimiento tedrico de bioequivalencia (riguras 11 -
141 Y la cuarta seccion presenta el criterio y opinion de los profesionales acerca
de los estudios de bioequivalencia y la implementacion de una normativa de
bioequivalencia en Guatemala [riguras 15 - 18]-

Se observa que el porcentaje mas alto de profesionales que respondieron el
cuestionario, 84.09%, es quimico farmacéutico y el 15.91% es ingeniero quimico
[Figura 6. D€ estos profesionales, el 38.64% se desempefia en el area de
desarrollo de medicamentos; el 20.45% en el area de asuntos regulatorios y el
40.91% en otras areas relacionadas como lo son control de calidad, produccién
y mercadeo [rigura 7]-

Con respecto a la informacién recibida acerca de bioequivalencia, se puede
observar que un 95.45% ha escuchado hablar de bioequivalencia en general
[Figura 8], d€ ese porcentaje el 72.73% ha escuchado el tema en la universidad, el
34.0% en algun curso y el 29.55% en otro lugar por ejemplo el trabajo (rigura 9-
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La mayor fuente de informacion son las universidades, por lo que constituyen
el medio mas importante para instruir conocimientos relativos a bioequivalencia.
Unicamente un 29.55% de profesionales ha asistido a un curso donde se trate
especificamente el tema de bioequivalencia (rigura 10, Manifestando que en la
actualidad hay poca informacién sobre el tema en Guatemala.

Posteriormente se evalu6 que tan familiarizados estan los profesionales con el
concepto de bioequivalencia y otros términos relacionados. De acuerdo al
concepto de bioequivalencia, no se encontré ninguna respuesta con el concepto
completo, por lo que fue necesario desglosarlo en segmentos para la evaluacion.
Se observé que el 27.27% indicé que evalla biodisponibilidad, el 38.64% indico
gue se evallua en medicamentos genéricos y el 9.09% no respondi6 o indicé un
concepto incorrecto. Aunque no se proporciond un concepto completo, el
56.82% supo identificar que por medio de bioequivalencia se puede demostrar
seguridad, eficacia o intercambiabilidad; lo cual es una parte fundamental en
este tema [rigura 11-

Posteriormente se evalud si se conocia la diferencia entre un medicamento
genérico y un medicamento multifuente. Segun la OMS, un medicamento
multifuente es un equivalente farmacéutico que puede o0 no ser terapéuticamente
equivalente; mientras que un medicamento genérico presenta la misma
composicién cualitativa y cuantitativa en principios activos, misma forma
farmacéutica y bioequivalencia demostrada con respecto al innovador. g En
base a esto se determina que la diferencia radica en que el medicamento
genérico ha demostrado ser bioequivalente con medicamento innovador. En las
respuestas obtenidas se observa que Unicamente un 11.36% conoce la
diferencia entre un medicamento multifuente y un medicamento genérico, un
9.09% no conoce la diferencia pero indico la definicion de un medicamento
genérico y un 29.55% no conoce la diferencia. Un 47.73% proporcioné una
respuesta incorrecta lo que indica que en un alto porcentaje de profesionales
existe confusion con la definicion de los términos genérico e intercambiable [rigura

12]-

Se preguntd con respecto a como se puede demostrar la seguridad y la
eficacia de un medicamento ademas de evidenciarlo con estudios de
bioequivalencia. El 40.91% indic6é que puede realizarse por medio de estudios
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clinicos. Los estudios clinicos son la via para demostrar seguridad y eficacia en
un medicamento innovador, 127 también pueden utilizarse en el caso de un
medicamento multifuente, aunque son los de Ultima eleccion por la alta cantidad
de personas involucradas y el alto costo. ;313 El 20.45% indicO que puede
demostrarse seguridad y eficacia por medio de estudios de disolucion, aqui se
observa una confusién con respecto a los estudios de bioequivalencia, ya que
los estudios de disolucién son parte de los estudios de bioequivalencia in vivo e
incluso los mismos estudios de disolucion constituyen la evidencia de seguridad
y eficacia como estudios de bioequivalencia in vitro. Al evidenciar
bioequivalencia por medio de estudios in vitro es a lo que se le llama
bioexencion, y su uso depende de las propiedades del farmaco en discusion. sy
El 18.18% indicé que puede demostrarse seguridad y eficacia por medio de
analisis fisico, andlisis quimico o estudios de estabilidad. Sin embargo, los
productos multifuente deben cumplir con los criterios de calidad establecidos en
las farmacopeas y adicionalmente deben cumplir ciertos estandares de
desempeiio in vivo o in vitro para ser considerados intercambiables y por lo tanto
demostrar que son seguros Yy eficaces. s El 2.27% indicO que puede
demostrarse seguridad y eficacia por medio de estudios preclinicos, no obstante,
por realizarse en animales y utilizarse Unicamente los farmacos y no los
medicamentos (12, NO proporcionan esta informacion. El 22.73% no conoce una
via alterna para demostrar seguridad y eficacia de los medicamentos [rigura 13-

La ultima pregunta en la evaluacion del conocimiento tedrico fue con respecto
a diferenciar entre estudios de biodisponibilidad y estudios de bioequivalencia y
la importancia de su ejecucion. Se puede observar que el 9.09% no indico la
diferencia, pero proporcioné la definicion de un estudio de biodisponibilidad o la
definicion de un estudio de bioequivalencia. El 29.55% establecio la diferencia, la
cual radica en que en los estudios de biodisponibilidad, se evalta la velocidad y
la magnitud con la que un farmaco llega al lugar de accién; en cambio en los
estudios de bioequivalencia, se comparan las biodisponibilidades de dos
medicamentos. [31,32] Unicamente el 9.09% indicé la importancia de la realizacion
de los estudios, la cual es evaluar el desempefio de un medicamento en cuanto
a su accién y seguridad. El 54.55% no respondio o indicé un concepto erréneo,
en donde se indicd que los estudios de biodisponibilidad son estudios in vitro y
los estudios de bioequivalencia son estudios in Vivo [rigura 14 ESto evidencia
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nuevamente que existe confusibn en las actividades que comprende la
realizacion de estudios de bioequivalencia.

Finalmente se evalu6 el criterio de los profesionales con respecto a la
importancia de la realizacion de los estudios de bioequivalencia en Guatemala,
los medicamentos a los cuales se deben realizar esots estudios, asi como el
impacto y las implicaciones que conllevaria implementar una normativa de
estudios de bioequivalencia en Guatemala [riguras 15 - 18]

Se observa que todos los profesionales indican que es importante realizar los
estudios de bioequivalencia en Guatemala, lo que refleja preocupacion por la
seguridad y eficacia de los medicamentos. Un 65.91% indic6 que aunque estos
estudios son importantes, serian dificiles de realizar en el pais [rigura 15]-

Los estudios de bioequivalencia se deben realizar en los medicamentos
multifuente, ya que los medicamentos innovadores demuestran la seguridad y
eficacia por medio de estudios clinicos (31;. En las respuestas del cuestionario, un
36.36% indicé que los estudios de bioequivalencia deberian de realizarse en
todos los medicamentos y un 34.09% indic6 que deberian realizarse en los
medicamentos fabricados localmente (rigura 16]-

Con respecto al impacto que tendria la implementacion de una normativa de
bioequivalencia en Guatemala, el 61.36% expres6 que tendria un impacto
positivo; de ese porcentaje, el 52.27% indicé que habria un aumento de calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos y el 9.09% indic6 que habria mayor
oportunidad comercial. El 36.36% indic6 que la implementacién tendria un
impacto negativo y todos coincidieron en que el motivo es que la industria
farmacéutica nacional no esta preparada. Es importante observar que aunque la
mayoria se basa en la seguridad y eficacia de los medicamentos o0 en indicar
gue la industria nacional no esta preparada, el hecho de contar con mayor
oportunidad comercial, es un aspecto importante a considerar como oportunidad
de crecimiento para la industria farmacéutica y para el pais [rigura 17)-

Se percibié las implicaciones que los profesionales consideran que tendra la
implementacion de una normativa de bioequivalencia en el pais. El 84.09%
indic6 que se incrementaria la seguridad y la eficacia de los medicamentos
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comercializados en el pais, esto conllevaria la creaciéon de un sistema de salud
mas eficiente. El 72.73% indic6 que habria un incremento en el costo de los
medicamentos, esto puede ser justificable debido al precio de los estudios de
bioequivalencia, aunque posteriormente habran medicamentos no solo con
mayor seguridad y eficacia si no que también con mayor oportunidad de
comercializacion en el extranjero, esto tomando en cuenta que cada vez son
mas paises en Latinoamérica que entre sus requisitos para registrar los
medicamentos incluyen los estudios de bioequivalencia. El 6.82% indic6 que
habria mas desempleo, en este aspecto, debe tomarse en cuenta que durante y
posterior a la implementacion de una normativa de bioequivalencia, se
necesitaria de profesionales quimicos farmacéuticos y de otras carreras afines
para la practica de estos estudios. El 47.73% indicO que existiria una ventaja
competitiva de las industrias transnacionales sobre las nacionales y el 6.82%
indicé que la implementacion de bioequivalencia tendria como consecuencia el
cierre de industrias nacionales [rigura 155 Aunque se perciba que para la
implementacion de una normativa de bioequivalencia en Guatemala la industria
nacional no esta preparada, que existird ventaja de las industrias farmacéuticas
transnacionales y que habra cierre de algunas industrias, debe tenerse presente
gue la tendencia en Latinoamérica es la ejecucion de este tipo de estudios que
en otros paises de Europa, México y Estados Unidos de América ya son
obligatorios. Como respuesta a esta tendencia debe existir una estrategia para
no quedar fuera de este tema, puede tomarse como modelo la implementacion
de otros paises en Latinoamérica.

Se elaboré una propuesta de normativa con los requisitos necesarios para
realizar estudios de bioequivalencia (er anexo B, pagina 87), S€ tomaron en
consideracion los aspectos mas importantes expuestos por la WHO, FDA y
EMA,; los cuales enuncian lineamientos aceptados a nivel internacional. Ademas
se incluyeron aspectos de las normativas vigentes para estudios de
bioequivalencia de México y Colombia, que son paises en Latinoamérica que
han implementado la realizacion de estos estudios. A continuacion se presenta
la propuesta de la normativa para aplicarse en Centroamérica.

Tomando en cuenta la recomendacion de la OMS, sobre implementar el
requerimiento de estudios de bioequivalencia para medicamentos genéricos en
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forma gradual, se presenta un plan para implementar estudios de
bioequivalencia en Centroamérica (ver anexo C. pagina 134).




VIIl. CONCLUSIONES

. Se determin6 que los profesionales relacionados con el proceso de
comercializacién de medicamentos y profesionales que se desempefian en el
sector industrial del area farmacéutica presentan confusién con la definicion
de bioequivalencia, medicamento genérico, medicamento multifuente y la
realizacion de estudios de bioequivalencia.

. Se evidenci6 que el tema de bioequivalencia no es desarrollado en
Guatemala y que la mayor fuente de informacion proviene de las
universidades.

. Se revisaron las normativas vigentes de la OMS, EMA, FDA, México y
Colombia para conocer los requerimientos y procedimientos para realizar
estudios de bioequivalecia.

. Se estructurdé una propuesta de normativa que incluye los requisitos con que
deben cumplir los estudios de bioequivalencia para evidenciar la seguridad y
eficacia de los medicamentos que se fabrican en Centroamérica.

. Se elabor6 un programa de capacitacion sobre la realizacion de estudios de
bioequivalencia en Centroamérica con base en los resultados obtenidos en el
cuestionario.

Se concluyé que los profesionales relacionados con el proceso de
comercializacion de medicamentos y profesionales que se desempefian en el
sector industrial del area farmacéutica, consideran importante la realizacién
de estudios de bioequivalencia para contar con un sistema de salud mas
eficiente.
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IX.RECOMENDACIONES

. Armonizar la terminologia utilizada con respecto a medicamentos genéricos y
estudios de bioequivalencia para disminuir las brechas innecesarias que
existen entre paises de Centroamérica y el resto de Latinoamérica.

. Sensibilizar a los profesionales de la salud con respecto a la importancia de
evidenciar la seguridad y la eficacia de los medicamentos a través de
estudios de bioequivalencia y educar a la poblacién en general, con respecto
al uso de los medicamentos genéricos.

. Crear programas de capacitacion, talleres y diplomados con evaluaciones
finales y constancias de aprobacion, de acuerdo a los temas sugeridos en el
presente trabajo.

. Tomar como base la normativa presente en este trabajo para redactar y
oficializar una versién aplicable en Centroamérica, que regule la realizacion
de estudios de bioequivalencia in vivo y la evaluacion de bioequivalencia
mediante estudios in vitro (en el caso de las bioexenciones), que establezca
gue los medicamentos que han demostrado bioequivalencia pueden ser
declarados como intercambiables y que se consigne una leyenda distintiva
en el empaque para estos medicamentos.

. Elaborar un cronograma para solicitar estudios de bioequivalencia iniciando
por los farmacos de mayor riesgo terapéutico.

Conformar un comité adoc que involucre a las instituciones de investigacion,
universidades e industria farmacéutica, para evaluar y dictaminar estudios de
bioequivalencia.

. Implementar un centro de desarrollo de estudios de bioequivalencia in vivo e

in vitro en Guatemala que sea soporte para la investigacion de la industria
farmacéutica.
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XI. ANEXOS

Paso de un principio activo desde el exterior del organismo a la
circulacion.

Capacidad del farmaco para unirse al receptor y producir una
accion farmacoldgica. A diferencia de la afinidad, la actividad
intrinseca de un medicamento esta siempre relacionada con la
capacidad del farmaco de producir un efecto. Ver eficacia.

Situacién que resulta cuando la cantidad de medicamento que
llega al organismo o0 a uno de sus compartimientos durante un
intervalo temporal, excede la cantidad que es eliminada durante
el mismo periodo. ElI fendbmeno de acumulacién del
medicamento es funcién de su semivida de eliminacién y de la
frecuencia de su administracion. En cambio, el nivel de
acumulacién, es funciébn de las dosis administradas. La
acumulacién conduce progresivamente a un estado de equilibro
comunmente denominado estado estacionario.

Capacidad del farmaco para unirse al receptor y producir una
respuesta farmacoldgica cuando es agonista o bloquearlo
cuando es antagonista.

Método 0 mecanismo para asignar sujetos a dos 0 mas grupos
(uno 0 méas grupos de tratamiento y de control), de forma que
cada sujeto tiene una probabilidad prefijada de ser asignado a
un grupo determinado. Generalmente so6lo hay dos grupos
(experimental y de control) y la probabilidad de asignacion a
cada grupo es 50%.

Dos productos son alternativas farmacéuticas si contienen la
misma cantidad molar de la misma fraccion de farmaco(s), pero
difieren en forma farmacéutica (ej. tabletas versus cépsulas) o
forma quimica (sal, éster, éter, isomero, mezcla de isémeros,
complejo o derivado de un fraccién activa). Pueden ser o no,
bioequivalentes 0 terapéuticamente equivalentes con el
producto de referencia.
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Término genérico que describe la cantidad (biodisponibilidad en
magnitud) y la velocidad (biodisponibilidad en velocidad) a la
cual el farmaco o su fraccion activa, es absorbida de una forma
farmacéutica y se vuelve disponible en el sitio de accion. Para
farmacos destinados a exhibir un efecto terapéutico sistémico,
la biodisponibilidad es la cantidad y la velocidad a la cual el
farmaco o su fraccion activa es absorbida de una forma
farmacéutica a la circulaciéon sistémica. En este ultimo caso, el
farmaco en la circulacion sistémica est4 en intercambio con el
farmaco en el sitio de accion.

Cociente de la cantidad de farmaco que llega a la circulacion
sistémica a partir de una administracion extravascular dividido
por la cantidad del mismo farmaco que llega a la circulacion
sistémica a partir de una administracion intravenosa, a una
dosis idéntica.

Cantidad de farmaco que procedente de la forma de
dosificacion que lo contiene, alcanza la circulacion sistémica.
Se expresa en relacion con la cantidad de farmaco que
contiene la forma de dosificacion (ver grado de absorcion). La
expresion pueden ser en tanto por ciento mediante una B (p.e.
B = 95 %) o en tanto por uno o fraccion (ver fraccion
biodisponible) por una F (por ejemplo F = 0,95). La
biodisponibilidad en magnitud puede determinarse en términos
absolutos o relativos.

Cociente de la cantidad de farmaco que llega a la circulacion
sistémica a partir de la administracion extravascular de un
medicamento y de la cantidad de farmaco que llega a la
circulacion sistémica a partir de la administracion oral de un
producto de referencia que contiene la misma cantidad del
mismo farmaco.

Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, y sus
biodisponibilidades (en términos de &area bajo la curva,
concentracion maxima y tiempo maximo), después de la
administracion en la misma dosis molar, son similares, a tal
grado que se espera que sus efectos sean esencialmente los
mismos.

El término es aplicado a un proceso de aprobacién regulatoria
de un medicamento, cuando el expediente es aprobado en



Calidad

Circulacion
sistémica

Combinacién a
dosis fija

Comité de ética o
comité
institucional de
revision

Concentracién
terapéutica o
nivel terapéutico
Criterios de
elegibilidad

Depuracion o
aclaramiento

Efectividad

77

base a la evidencia de equivalencia por medio de otro tipo de
estudios que no sean in vivo.

En general, la naturaleza esencial de un producto y la totalidad
de sus atributos y propiedades, las cuales determinan su
idoneidad para los propésitos a los cuales se destina. En el
caso de un medicamento, su calidad estaria determinada por su
identidad, pureza, contenido o potencia y cualesquiera otras
propiedades quimicas, fisicas, bioldgicas o del proceso de
fabricacion que influyen en su aptitud para producir el efecto
para el cual se destina.

Flujo sanguineo que llega a todos los tejidos del organismo,
excepto la via porta. También se conoce como circulacion
mayor o periférica.

Combinacion de dos o mas farmacos en una relacion fija de
dosis.

Junta encargada de evaluar, aprobar y supervisar, a nivel de
cada institucion u hospital, los estudios en que participan
sujetos humanos. El comité institucional de revision tiene la
obligacibn de proteger los derechos de los sujetos que
participan en los estudios clinicos y de establecer si los
estudios propuestos cumplen con los principios establecidos en
la Declaracion de Helsinki.

Concentraciones plasmaticas, séricas o heméticas del farmaco
superiores a la concentracibn minima efectiva e inferiores a la
concentracion minima téxica o concentracion maxima tolerada.
Criterios que permiten definir y seleccionar los sujetos
apropiados para participar en un estudio o en un ensayo clinico.
Segun la naturaleza del estudio clinico, los criterios de
elegibilidad pueden ser criterios estrictos o amplios.

Volumen hipotético de sangre del cual el farmaco es totalmente
removido por unidad de tiempo. La depuracién también se
puede definir como la velocidad de eliminacién del farmaco
dividida por la concentracion plasmatica del mismo.

Pardmetro que valora la utilidad practica en la poblacion de
pacientes de un medicamento de comprobada eficacia y
eficiencia. La efectividad evalia la utilidad del farmaco en
grupos mucho mas numerosos que los empleados en los
ensayos clinicos controlados de fase Il y lll. Se determina por lo
tanto mediante estudios epidemiolégicos, o sea, en estudios
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clinicos de fase IV.

Aptitud de un medicamento para producir los efectos
propuestos. La eficacia del medicamento se determina por
métodos cientificos y, a partir de estudios clinicos de fase II,
requiere comparar los tratamientos que emplean el
medicamento problema con un grupo control (grupo que no
recibe tratamiento o recibe un placebo). La eficacia puede ser el
resultado de las propiedades inherentes a un farmaco o puede
deberse a las propiedades del sistema receptor-efector, 0 a
ambos. La eficacia de un medicamento se refleja en la meseta
de la curva de dosis-efecto gradual, o sea en el efecto maximo.
La eficacia de un medicamento es una medida de su capacidad
para estimular una respuesta una vez que se enlaza al
receptor.

Suma de todos los procesos que contribuyen al aclaramiento
del farmaco del organismo. Comprende tanto los procesos de
biotransformacién como los de excrecién (renal o biliar) del
farmaco intacto o sus metabolitos.

Determinacion de la velocidad de liberacibn de un farmaco
desde un medicamento, empleando ciertos aparatos (de
paletas o0 canastas) y determinadas condiciones de
temperatura, velocidad de agitacion, medio de disolucion y
otros.

Procedimiento del ensayo de disolucion de un producto,
generalmente con un punto (tiempo) de muestreo para
productos de liberacion inmediata y con tres 0 mas puntos de
muestreo para productos de liberacion modificada.

Productos que contienen la misma cantidad molar del mismo
farmaco(s) en la misma forma farmacéutica, si cumplen normas
comparables y si esta previsto que se administren por la misma
via. Sin embargo, la equivalencia farmacéutica no implica
necesariamente equivalencia terapéutica, ya que las diferencias
en los excipientes, el proceso de fabricacion y otras variables
pueden dar por resultado diferencias en el desempefio del
producto.

Dos productos farmacéuticos son  terapéuticamente
equivalentes si son equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas; y ademas, si después de su administracion bajo
condiciones especificadas en su etiqueta, por la misma viay a
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la misma dosis molar, sus efectos con respecto a seguridad y
eficacia son esencialmente los mismos. Esto puede ser
demostrado por estudios apropiados de bioequivalencia como
farmacocinéticos, farmacodinamicos, estudios clinicos o
estudios in vitro. Los productos con equivalencia terapéutica
son intercambiables.

Etapa inicial en los estudios clinicos de un medicamento. Su
finalidad es determinar la seguridad del medicamento en seres
humanos e investigar las caracteristicas farmacocinéticas. Los
sujetos participantes en esta etapa son sanos y su numero
oscila entre 20 y 80. Puede denominarse también, "fase de
farmacologia clinica".

Etapa en los estudios clinicos de un medicamento cuya
finalidad es la de dar inicio a los estudios de eficacia. Los
sujetos participantes son pacientes y su nimero suele oscilar
entre 100 y 200. Puede denominarse también, "fase de
investigacion clinica".

Etapa en los estudios clinicos de un medicamento cuya
finalidad es confirmar los resultados obtenidos en fase Il sobre
la seguridad y, especialmente, la eficacia de un medicamento.
Requiere del estudio del medicamento en un grupo de 300 a
3,000 pacientes. Puede denominarse también, "fase de pruebas
clinicas".

Describe el estudio del medicamento en una poblacion muy
numerosa, generalmente la que recibe el medicamento cuando
el mismo ha sido autorizado para uso clinico. Puede
denominarse también “farmacovigilancia”, "fase de vigilancia del
medicamento post-comercializacion® o "fase de mercadeo
controlado”.

Pruebas destinadas a establecer la existencia de
bioequivalencia entre un producto de prueba y un producto de
referencia el cual es, generalmente, un producto innovador de
biodisponibilidad conocida y cuya seguridad, eficacia y
posologia han sido determinados a través de estudios clinicos.
Los estudios se efectian en sujetos sanos y generalmente
implican la administracion de una sola dosis del producto de
prueba y del de referencia.

Un estudio de equivalencia in vitro es un ensayo de disolucion
gue incluye la comparacion de los perfiles de disolucion entre
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un producto multifuente y un producto de referencia en tres
medios: pH 1.2, pH 4.5y pH 6.8.

Conjunto de estudios para el desarrollo de un medicamento que
se efectlan in vitro o en animales de experimentacion, se
disefian para obtener la informacion necesaria para decidir si se
justifican estudios mas amplios en seres humanos, sin
exponerlos a riesgos injustificados.

Sustancia que a las concentraciones presentes en una forma
farmacéutica, carece de actividad farmacolégica. Ello no
excluye la posibilidad de que determinados excipientes puedan
causar reacciones alérgicas o efectos indeseables. Los
excipientes se emplean a fin de dotar a la forma farmacéutica
de caracteristicas que aseguren la estabilidad,
biodisponibilidad, aceptabilidad y facilidad de administracion de
uno o mas farmacos. En la medida en la que los excipientes
afectan la liberacién del principio activo, ellos pueden modificar
la magnitud y el perfil temporal de la actividad farmacolégica del
medicamento a través de cambios en su biodisponibilidad.
Sustancia o mezcla de sustancias que ocasionan un cambio en
la funcion biolégica produciendo un efecto farmacol6gico
especifico por medio de acciones quimicas, fisicas o bioldgicas.
Las sustancias pueden ser de origen vegetal, animal, mineral o
de sintesis. Este término se debe emplear exclusivamente para
denotar el principio activo, no el producto farmacéutico.

Una forma farmacéutica es un producto farmacéutico formulado
para producir una forma fisica especifica (tableta, capsula,
solucion, etc) adecuada para la administracién de uno o varios
farmacos a pacientes.

Porcién del farmaco presente en un medicamento administrado
por cualquier via extravascular, generalmente la via oral, que
llega en forma intacta a la circulacién sistémica. La fraccion
biodisponible generalmente se calcula a partir del area bajo la
curva de la concentracion sanguinea del farmaco entre tiempo
cero y tiempo infinito.

Fraccion del medicamento administrado que llega a la
circulacion sistémica.

Intervalo de concentraciones plasmaticas de un farmaco dentro
del cual la posibilidad de obtener una terapia exitosa es
satisfactoria. Este intervalo se establece entre las
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concentraciones minimas que pueden producir efectos
terapéuticos y las concentraciones minimas que pueden
generar efectos toxicos.

La teoria estadistica permite fijar limites alrededor de una
media obtenida experimentalmente y dentro de los cuales se
encuentra, con un cierto grado de probabilidad el verdadero
valor de la media de la poblacion. Estos limites se denominan
limites de confianza y el intervalo que definen se conoce como
intervalo de confianza.

Modalidad de liberacién extendida que se logra con la liberacion
rapida de una dosis o fraccion del farmaco, seguida de una
liberacion gradual de la dosis remanente por un periodo de
tiempo prolongado. Esta liberacién evita los altibajos de
concentraciones plasmaticas caracteristicos de la
administracién sucesiva de formas convencionales y de la
liberacion repetida y es tipica de capsulas que contienen
granulos recubiertos en los cuales se encuentra el farmaco.
Categoria de liberacibn modificada, la cual es lo
suficientemente lenta para poder extender el intervalo de
dosificacién por un factor de dos o mas veces.

Caracteristica de las formas farmacéuticas cuyo patron de
liberacion del farmaco, no ha sido modificado a propédsito para
prolongarlo o para introducir un retardo en su inicio. Este tipo de
liberacion es propio de las soluciones o de las formas
farmacéuticas que liberan rapidamente el farmaco.

Forma de liberacion en la cual se seleccionan las
caracteristicas de liberacion temporal del farmaco y la ubicacion
de esta, para lograr determinados objetivos terapéuticos o de
conveniencia para el paciente. Esta puede ser liberacion
extendida o liberacion retardada.

Tipo de liberacion que requiere el transcurso de un
determinado periodo después de la administracion de la forma
farmacéutica para el inicio de la absorcién del farmaco.
Relacion entre la dosis de un medicamento que produce un
efecto terapéutico y la que produce un efecto toxico.

Producto farmacéutico terminado que contiene uno o varios
farmacos (principios activos), empleado para la prevencion,
diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o estado
patolégico o para modificar sistemas fisiolégicos en beneficio de
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la persona a quien le fue administrado.

Medicamento que se comercializa con un nombre de marca
registrada.

Medicamento que contiene uno o varios principios activos, cuya
sintesis y uso son protegidos por una patente de invencion.
Nombre o0 marca que el fabricante registra para asegurar su uso
exclusivo. El propdsito principal de la marca comercial es darle
al producto una designacion Unica con la cual puede
promocionarse.

Curva que caracteriza al proceso de disolucién cuando se
representa graficamente el tiempo contra la cantidad o
concentracion del farmaco disuelto.

El producto de referencia es un producto farmacéutico con el
cual el producto multifuente intenta ser intercambiable en la
practica clinica. Normalmente, el producto de referencia sera el
producto innovador para el cual se ha establecido calidad,
seguridad y eficacia. Cuando el producto innovador no se
encuentra disponible, el producto de referencia puede ser el
producto lider en el mercado, siempre que haya sido autorizado
para su comercializacion y su seguridad, eficacia y calidad se
han establecido y documentado.

Cualquier preparacién para uso humano o veterinario que
contiene uno o mas farmacos, con o sin excipientes o aditivos,
gue se destina a modificar o explorar sistemas fisiolégicos o
estados patoldgicos para el beneficio del paciente.

Primer producto farmacéutico que recibe autorizacién para ser
comercializado (generalmente patentado) en base a la
demostracion de calidad, seguridad y eficacia.

Un producto multifuente es un equivalente farmacéutico o una
alternativa farmacéutica, que puede ser o no terapéuticamente
equivalente. Si  es un equivalente terapéutico, es
intercambiable.

Un producto multifuente puede ser obtenido de multiples
proveedores porgue no esta protegido por patentes o porque el
propietario de la patente ha otorgado licencia a otros
proveedores para producirlo o comercializarlo. Puede ser
fabricado por diversos laboratorios o que, siendo fabricado por
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un mismo laboratorio, se distribuye bajo distintos nombres.
Ver producto farmacéutico multifuente.

Producto terapéuticamente equivalente a un producto de
referencia, puede ser intercambiado por él en la practica clinica.
Caracteristica de un medicamento que puede usarse con una
probabilidad muy pequefia de causar efectos tdxicos
injustificables. Las mediciones del intervalo de concentraciones
terapéuticas permiten, en ciertos casos, la comparacion de la
seguridad relacionada con el wuso de determinados
medicamentos. Existen otros indices de seguridad que se
establecen en animales de laboratorio y que ofrecen cierta
utilidad, como la dosis letal. Existe una distincion entre
seguridad y toxicidad del medicamento, ya que la toxicidad es
una caracteristica intrinseca del farmaco, en tanto que la
seguridad es funcion tanto del medicamento como de las
condiciones de uso.
Marco cientifico para clasificar los farmacos en base a su
solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal. Cuando el
sistema es combinado con la disolucion del producto
farmacéutico, se toman en cuenta los tres factores mas
importantes que gobiernan la velocidad y el grado de la
absorcion del farmaco desde una forma farmacéutica soélida de
liberacion inmediata: disolucion, solubilidad y permeabilidad
intestinal. Los farmacos se clasifican como sigue:

¢ Clase 1: alta solubilidad y alta permeabilidad.

¢ Clase 2: baja solubilidad y alta permeabilidad.

¢ Clase 3: alta solubilidad y baja permeabilidad.

¢ Clase 4: baja solubilidad y baja permeabilidad.
Calidad toxica de una sustancia. Grado en que una sustancia
es nociva.
Velocidad con que el farmaco contenido en el medicamento
administrado, llega a la circulacion sistémica. Este término no
debe emplearse como sin6énimo de velocidad del proceso
cuando existe el efecto del primer paso. Ver biodisponibilidad.
Procedimiento mediante el cual, el medicamento estd en
contacto con el paciente para que pueda ejercer accién local o
sea absorbido y ejerza accién sistémica.
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Vida media o Expresién utilizada para cuantificar la velocidad de absorcion de
semivida de un farmaco. Corresponde al tiempo que tarda en reducirse a la
absorcion mitad del nimero de moléculas disponibles para absorberse.

B. PROPUESTA DE NORMATIVA PARA EL DESARROLLO DE
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA

1. PROPOSITO NORMATIVA. Los productos multifuente necesitan cumplir

con los mismos patrones de calidad, eficacia y seguridad que los requeridos por un
producto innovador. Esta propuesta de normativa tiene como propésito enunciar los
requerimientos in vivo e in vitro para asegurar la intercambiabilidad de medicamentos
multifuente sin comprometer la seguridad, la calidad y la eficacia. (s

2. CRITERIOS PARA EXIGENCIA DE BE (ABSOLULTA, IN VIVO, IN

VITRO). Los productos multifuente al considerarse intercambiables, deben demostrar

gue son terapéuticamente equivalentes al producto de referencia. Los métodos para
evaluar la equivalencia son los siguientes:

¢ Estudios farmacocinéticos comparativos en humanos, en donde el farmaco y sus
metabolitos son medidos en funcion del tiempo en un fluido biolégico accesible como
la sangre, el plasma, el suero o la orina; para obtener medidas farmacocinéticas.

¢ Estudios farmacodindmicos comparativos en humanos

¢ Estudios clinicos comparativos

e Ensayos in vitro comparativos s

a. SITUACIONES DONDE NO SON NECESARIOS ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA. Los siguientes productos multifuente son considerados
equivalentes sin la necesidad de documentacion adicional.

Requisitos
Forma
Criterio farmacéutica , .
. Farmaco Excipientes Otros
del equivalente
farmacéutico
Contiene el | Contiene mismos | Algunos excipientes
Soluciéon acuosa | mismo farmaco | o similares | (antioxidantes, preservantes
de en la misma | excipientes que el | y amortiguadores) pueden
A administracion concentraciéon | producto de | ser diferentes si se
parenteral  (IV, | molar que el | referencia, en | demuestra que el cambio
IM, SC) producto de | concentraciones no afectara la seguridad o
referencia. comparables. eficacia del medicamento.
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Requisitos
Forma
Criterio farmacéutica 3 .
. Farmaco Excipientes Otros
del equivalente
farmacéutico
Los excipientes que se
sabe que afectan el
., transito y la permeabilidad

Solucion para . )
gastrointestinal y por lo

uso oral y

B (Ei o iarab tanto afectan la absorcion
emplo: jarabe, . ,
_J, p. : o estabilidad del farmaco
elixir y tintura).
en el tracto
gastrointestinal son
criticamente revisados.
Polvo para La solucién resultante
C reconstitucion. cumple con los criterios a
_ Contiene los | ob.
Contiene el ,
D Gas . . mismos (o]
mismo farmaco | . . —
) similares Algunos excipientes como
en la misma .
., excipientes que el | preservantes,
., concentracion )
Soluciéon acuosa producto de | amortiguadores,
molar que el . . .
para referencia, en | sustancias para ajustar la
. ., producto de ) .
E administracion , concentraciones | tonicidad o} agente

. . referencia.

Gtica u oftalmica. comparables. espesante, pueden ser
diferentes si no se espera
gue su uso afecte la
seguridad o la eficacia.

Solucién acuosa

ara
P
administracion

tépica

Solucién acuosa El producto puede incluir

0 spray nasal diferentes excipientes si

G para Se espera que Su uso no

administrase por afecte la seguridad o

nebulizacién eficacia del producto

Fuente: World Health Organization. 2006. WHO Technical Report Series. WHO expert
committe on specifications for pharmaceutical preparations. Fortieth Report. Annex 7.
Geneva. 461 péags.

NOTA: Para los criterios b, c, e, fy g; es obligatorio demostrar que los excipientes son
esencialmente los mismos que los utilizados en el producto de referencia y en
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concentraciones comparables. Cuando aplique, debe demostrarse también que su uso
no afectara la seguridad y la eficacia del producto. En caso de no poder presentar dicha
informacién es obligatorio realizar estudios para demostrar que las diferencias en
excipientes o dispositivos no afectaran el desempefio del producto.

b. SITUACIONES DONDE SE REQUIEREN ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA
IN VIVO. Salvo en las situaciones del epigrafe (a), siempre se requieren estudios de
bioequivalencia in vivo, en casos excepcionales (bioexenciones) pueden sustituirse por
ensayos de disolucion. En general, los siguientes requieren estudios de bioequivalencia
in vivo:
1) Medicamentos de administracion oral de liberacion inmediata con accién
sistémica donde uno o mas de los siguientes criterios aplique:

o Medicamento de uso critico.

o Rango terapéutico estrecho.

o Evidencia de problemas de biodisponibilidad o bioinequivalencia
relacionada con el farmaco o su formulacion (no relacionada con
problemas de disolucion).

o Evidencia cientifica que sugiera que el polimorfismo del farmaco, los
excipientes de la formulacién o que el proceso de manufactura
utilizado pude afectar la bioequivalencia.

2) Medicamentos que no sean de administracion oral ni parenteral,
disefiados para presentar una accién sistémica como parches,
supositorios, chicles, gel, insertos de piel, etc.

3) Medicamentos de liberacion modificada con accién sistémica.

4) Medicamentos combinados con accion sistémica donde al menos uno
de los farmacos requiere un estudio in vivo.

5) Medicamentos que no estdn en solucion, destinados para uso no
sistémico (ejemplo: aplicacién oral, nasal, ocular, dérmica, rectal o
vaginal) y que actlan sin que ocurra absorcion sistémica. En estos
casos, la equivalencia es establecida a través de estudios clinicos,
farmacodinamicos, dermatofarmacocinéticos o estudios in vitro. En
algunos casos las mediciones de la concentracion del farmaco pueden
ser requeridas por razones de seguridad, por ejemplo para evaluar la
absorcion sistémica no intencionada. (3

6) Medicamentos en suspensién, por lo general debe establecerse BE
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igual que para los medicamentos orales sélidos de liberacién inmediata.
Se recomiendan estudios in vivo 0 in vitro. 7

C. SITUACIONES ESPECIALES DONDE SE REQUIEREN ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA IN VITRO. En el caso de algunas formas farmacéuticas puede
demostrarse equivalencia por medio de documentacion de estudios in vitro. Ver inciso 6
(Estudios in vitro) de este anexo. (s

d. JUSTIFICACION. Considerar los objetivos especificos, problemas, riesgos y
beneficios del estudio con humanos, el disefio debe ser cientificamente sélido y
justificado éticamente. 3y

3. PARAMETROS PREVIOS A LA FASE EXPERIMENTAL

a. PROTOCOLO. Previo al estudio debe redactarse un acuerdo sobre el
protocolo, el monitoreo, la auditoria, los procesos de operacion estandar y la asignacion
de responsabilidades relacionadas con el estudio. El estudio debe ser planeado,
organizado, realizado y monitoreado de forma que el perfil de seguridad sea aceptable,
en especial para los voluntarios. [3;; A continuacion se enumeran los elementos que
debe incluir el protocolo:

1) Informacion general
Titulo del protocolo
Numero de protocolo y fecha
Nombre y firma del investigador principal y co-investigadores
Nombre y direccién del patrocinador
Nombre y direccion del monitor 15
2) Informacion del farmaco

o Nombre del farmaco

o Descripcion, farmacocinética y farmacodinamia

o Estudios existentes relevantes

o Otra informacion relevante para el estudio 15
3)  Justificacion de la realizacion en humanos
4)  Objetivos del estudio
5) Disefio del estudio

¢ Descripcion detallada del tipo de estudio y el disefio incluyendo la

descripcién de la secuencia y duracién de los periodos

O O O O O

¢ Medidas para evitar sesgo
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7

8)

9)

10)

11)
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¢ Duracion de la participacion de los sujetos

Medicamentos

o Medicamento de prueba

o Medicamento de referencia

o Proceso de manufactura y los ensayos realizados en el lote del
medicamento de prueba.

Ensayos realizados en el lote del medicamento de referencia

Dosis y régimen de dosificacion

Forma de administracion de medicamentos

Codigos, etiquetado, almacenamiento y retencién de muestras de
medicamentos

Sujetos

e Descripcion de la poblacion de estudio

O O O O

o Criterios de inclusion y exclusién

¢ Procedimiento de seleccion de voluntarios

e Historia clinica y pruebas de laboratorio

o Criterios de reemplazo, terminacion o suspension del estudio

¢ Seguimiento de los sujetos al finalizar el estudio (si aplica)

¢ Programa de ayuno y descripcion de la alimentacion

¢ Condiciones para el alojamiento de los voluntarios vy

estandarizacion de la actividad

Muestreo

¢ Metodologia de muestreo

e Tipo y numero de muestras

¢ Cronograma de recoleccién de muestras

¢ Procedimiento de manipulacién de las muestras

Aspectos éticos

o Integrantes del comité de ética

o Informacion a presentar a los sujetos

o Modelo del consentimiento informado

o Naturaleza y grado de cualquier riesgo conocido

Instalaciones

o Nombre, direccién y teléfono de las instalaciones en donde se
realizara el estudio.

o Plano de las instalaciones del estudio.

Personal

o Listado de las personas involucradas en el estudio con nombre
completo y firma.
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o Hoja de vida del personal involucrado en el estudio (director,
investigadores, monitor, responsable de aseguramiento de calidad,
médico)

12) Efectos adversos
o Reacciones adversar y procedimientos de emergencia
o Formato del reporte de caso

13) Andlisis de la informacién recolectada

O

Procedimiento de validacién de la metodologia analitica

Pardmetros a evaluar

Descripcion de los métodos estadisticos a utilizar

Establecimiento de los limites de aceptacion

Determinacion del tamafio de muestra y cantidad de sujetos que se
planean incluir en el estudio

o Procedimientos para reporta cualquier desviacion en el andlisis
estadistico.

O O O O

14) Documentacion
o Procedimiento de almacenamiento y seguridad de la informacion del
estudio
o Procedimientos y registros de las actividades realizadas con los
sujetos, los medicamentos y las muestras

El protocolo debe ser revisado, evaluado y aprobado por la regulacion
correspondiente y por un comité de ética antes de la ejecucion del
estudio. Para la solicitud del registro sanitario es necesario presentar el
protocolo aprobado y el informe final. (3

b. DISENO. Los estudios de BE deben estar disefiados para comparar el
desempefio in vivo de un producto multifuente con un innovador. Los estudios
farmacocinéticos pueden utilizarse como sustitutos de pruebas clinicas para evidenciar
equivalencia y proveer una medida in vivo de la calidad farmacéutica.

El disefio del estudio debe minimizar la variabilidad que no es causada por efectos
de formulacion y eliminar el sesgo en la medida de lo posible. Las condiciones del
estudio deben reducir la variabilidad dentro y entre sujetos.

Al comparar dos formulaciones, se recomienda un estudio cruzado, aleatorio, de
dosis simple, con dos secuencias y dos periodos en voluntarios sanos. ;7,3
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Los periodos de tratamiento deben estar separados por un periodo de lavado, que
asegure que al inicio del segundo periodo, las concentraciones del farmaco estan por
debajo del limite de cuantificacion en todos los sujetos. Generalmente es posible
alcanzar esto con el tiempo equivalente a 5 vidas medias de eliminacion. El periodo de
lavado debe ser minimo de 7 dias y puede extenderse en algunos casos, por ejemplo si
el farmaco presenta una vida media prolongada o si la eliminaciéon presenta alta
variabilidad entre sujetos. Previo a la administracién del tratamiento durante el segundo
periodo, se determina la concentracion del farmaco, la cual debe ser menor al 5% de la

Cmax- [27,31]
Segun las caracteristicas del farmaco, puede justificarse el uso de otros disefos.

1) Si un farmaco presenta una farmacocinética no proporcional o un
problema de solubilidad, puede requerirse un estudio de dosis multiple, cruzado, de
estado estacionario en pacientes 0 en un grupo paralelo. En los estudios de estado
estacionario el periodo de lavado de la ultima dosis puede traslaparse con el segundo
tratamiento, siempre que el periodo sea lo suficientemente largo, por lo menos 3 veces
la vida media.

2) Si el farmaco presenta una vida media muy larga y el periodo de lavado
excede 3 — 4 semanas, puede ser apropiado realizar un estudio con un disefio paralelo.
La recoleccion de muestras debe ser adecuada para asegurar la terminacion del transito
gastrointestinal, aproximadamente 2 — 3 dias. El muestreo debe llevarse a cabo hasta
72 horas después de la administracion.

3) En casos excepcionales pueden utilizarse estudios de dosis multiple:
e Farmacos con cinética no lineal en el estado estacionario, por
ejemplo cuando hay un metabolismo saturable o secrecion activa.
¢ Cuando la sensibilidad del ensayo es muy baja para caracterizar el
perfil farmacocinético después de una administracion.
e Para formas farmacéuticas de liberacion prolongada con tendencia a
acumulacion.

4) Para productos de liberacion modificada (liberacion prolongada,
liberacion retrasada) debe llevarse a cabo un estudio de dosis simple, cruzado, no
replicado y en ayuno. Debe compararse la dosis mas alta del producto multifuente con
el innovador. Se prefieren dosis Unicas porque proveen mediciones mas sensibles de la
liberacion del farmaco. Debe considerarse la tendencia a acumulacion. La
administracién de comida con el medicamento puede influenciar la biodisponibilidad del
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farmaco, por lo que se requiere ademas un estudio bajo condiciones de alimentacién.
La omisiébn de cualquier estudio, ya sea en condiciones de alimentacibn o en
condiciones de ayuno, debe ser justificada. (s

c. MEDICAMENTOS DE PRUEBA Y DE REFERENCIA

1) Medicamento de prueba (medicamento multifuente). La composicién,
las caracteristicas de calidad (incluyendo la estabilidad) y el método de manufactura
(incluyendo equipo y procedimiento) deben ser los mismos que seran utilizados en los
lotes industriales futuros. Idealmente, las muestras deben tomarse de lotes de escala
industrial. Cuando no es posible, utilizar lotes piloto representativos, de por lo menos
1/10 del tamafio de un lote industrial 0 100,000 unidades, lo que sea mayor. (7,31

Para el medicamento de prueba y de referencia, deben indicarse los resultados de
los atributos de calidad, incluyendo la uniformidad de unidades de dosificacion. Realizar
los perfiles de disolucién comparativos a 3 valores de pH previo a realizar el estudio de
BE. [31

NOTA: En caso de entregar muestras de un lote piloto adicional o de un lote de
tamafo industrial para la solicitud del Registro Sanitario, deben compararse con las
muestras del lote utilizadas en el estudio de bioequivalencia y mostrar perfiles de
disolucion in vitro similares. Se deben realizar perfiles de disolucibn comparativos en los
primeros tres lotes industriales previo a su comercializacion. (7,

2) Medicamento de referencia. El medicamento de referencia es
usualmente el producto innovador, en el cual la calidad, la seguridad y la eficacia han
sido evaluadas y documentadas. Debe encontrarse comercializado, de ser posible en la
misma forma farmacéutica que el medicamento de prueba. En algunos casos, cuando el
medicamento innovador no pueda ser identificado, comercializado o no esté disponible;
puede utilizarse un producto genérico como producto de referencia. De preferencia, el
producto genérico debe estar aprobado para este uso por la WHO, FDA, EMA o ICH.

[27,31]

Se debe demostrar la seleccion de un lote representativo del producto de referencia
en base a los datos de cuantificacion y disolucion. El valor de f2 debe ser mayor a 50
entre lote a lote del medicamento de referencia, se recomienda estudiar mas de un lote.
El contenido del farmaco del medicamento de referencia debe ser cercano al contenido
reportado y no debe variar mas del £5% del lote del medicamento a evaluar. (15,731
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a) Recepcion, almacenamiento y manejo de los medicamentos. El
patrocinador del estudio debe registrar toda la informacién relacionada el transporte,
recepcion, condiciones de almacenamiento, administracién, devolucién o descarte. La
informacién de los medicamentos debe incluir la forma farmacéutica, la concentracion,
el nimero de lote, la fecha de expira y otra que identifique las caracteristicas de los
medicamentos. [3

El medicamento de referencia puede ser entregado por el patrocinador o ser adquirido
por el laboratorio que realiza el estudio. Debe entregarse en su envase original y con
copia de la factura de compra. 15

La cantidad de los medicamentos debe ser suficiente para realizar dos veces el
estudio de bioequivalencia. Los medicamentos deben ser almacenados desde la
recepcibn hasta un afo después de finalizar el estudio de bioequivalencia,
posteriormente seran devueltos al patrocinador. Las condiciones de almacenamiento
deben estar de acuerdo a lo especificado en la informacion oficial del medicamento. Los
medicamentos del estudio debe mantenerse en un area segura, cerrada y con acceso
restringido. (1531

El etiguetado, la aleatorizacién y la dispensacién de los medicamentos debe realizarse
de acuerdo a las buenas practicas de manufactura y documentarse en detalle. La
documentacion debe incluir las precauciones a tomar para evitar e identificar errores
potenciales de dosificacion, se recomienda una verificacion final por un segundo
responsable. 27,3

Los medicamentos deben ser empacados en forma individual para cada sujeto y
periodo. Debe ser posible identificar el medicamento administrado a cada sujeto en
cada periodo del estudio. 27

d. SELECCION DE LA DOSIS. En un estudio para evaluar BE debe utilizarse la
misma dosis molar del producto a evaluar y del producto de referencia. En general, se
debe administrar una dosis Unica de la concentracion comercializada con mayor
sensibilidad para evaluar BE, usualmente es la dosis mas alta. Puede administrarse una
dosis mas alta, por ejemplo mas de una unidad, cuando existen dificultades analiticas;
siempre y cuando esa dosis no exceda la maxima diaria recomendada. En algunos
casos puede administrarse una dosis menor si se justifica su eleccion por razones de
seguridad. (3;; Si se desean evaluar varias concentraciones de un producto, puede ser
suficiente establecer BE en una o dos concentraciones, dependiendo de la composicion
y la linealidad de la farmacocinética. 27
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1) Criterio General. Los siguientes requerimientos deben cumplirse cuando
se desee una exencion para una concentraciéon adicional:

a) Los productos son elaborados por el mismo proceso de manufactura.

b) La composicién cualitativa de las diferentes concentraciones es la
misma.

c) La composicion de las diferentes concentraciones es
cuantitativamente proporcional (para formas farmacéuticas de liberaciéon inmediata no
se requiere esta regla en los componentes del recubrimiento, capsula, colorantes y
saborizantes).Si hay alguna desviacion de la composicidn cuantitativa proporcional, aliin
se considera el cumplimiento de este numeral si los criterios c.1) y c.2) o los criterios
c.1) y c.3) aplican a la concentracion utilizada en el estudio de bioequivalencia y aplican
a la concentracion para la cual se considera una exencion.

c.1. La cantidad de farmaco es menor al 5% del peso total del
nucleo de la tableta o del peso total del contenido de la capsula.

c.2. Las cantidades de los excipientes contenidos en el nucleo de la
tableta 0 en la capsula son las mismas para las concentraciones de interés y sélo la
cantidad del farmaco es cambiada.

c.3. La cantidad del relleno es cambiada para ajustar el cambio en
la cantidad del farmaco. Las cantidades de los excipientes del nlcleo o del contenido de
la capsula deben ser las mismas para las concentraciones de interés.

d) Se debe proporcionar la informacion apropiada de la disolucién in
vitro para confirmar la exencion de ensayos adicionales de BE in vivo. o7

2) Criterio para farmacos con farmacocinética lineal. Se considera que la
farmacocinética es lineal si la diferencia en la dosis ajustada del AUC media no es mas
del 25% cuando se compara la concentracion de estudio con la concentracién a la cual
se busca una bioexencion.

Para productos donde se llenan los requisitos mencionados en los enunciados a), b),
¢) y d) del criterio general, es suficiente establecer BE con una sola concentracion. En
general, el estudio de BE debe conducirse con la concentracibn mas alta. Para
productos con farmacocinética lineal y donde el farmaco es altamente soluble, la
seleccion de una concentracibn mas baja es aceptable. También es justificable la
seleccién de una concentracibn mas baja si la concentracion mas alta no puede ser
administrada a voluntarios sanos por razones de seguridad o tolerancia.
Adicionalmente, si existen problemas de sensibilidad del método analitico que evitan
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obtener una precision suficiente en las medidas de concentracion plasmaética, tras la
administracién de la dosis de la concentracion mas alta, puede seleccionarse una
concentracion mayor (preferiblemente utilizando multiples tabletas de la concentracién
mas alta). La dosis seleccionada puede ser mayor que la maxima dosis terapéutica,
siempre que esta dosis sea bien tolerada en voluntarios sanos y que no existan
limitaciones de solubilidad o absorcion. 27

3) Criterio para farmacos con farmacocinética no lineal. Para farmacos
con farmacocinética no lineal, caracterizada por un incremento mayor al proporcional en
el AUC al aumentar la dosis dentro del intervalo terapéutico, el estudio de BE debe
conducirse, en general, a la concentracidbn mas alta. Al igual que para los farmacos con
farmacocinética lineal, puede justificarse el uso de una concentracibn mas baja si la
concentracion mas alta no puede ser administrada a los voluntarios sanos por razones
de seguridad o tolerancia. Igualmente, una dosis mayor puede utilizarse en caso de
haber problema con la sensibilidad del método analitico siguiendo los lineamientos
dados para productos con farmacocinética lineal.

Para farmacos con farmacocinética no lineal, caracterizada por un incremento menor
al proporcional en la AUC al aumentar la dosis dentro del intervalo terapéutico, el
estudio de BE debe conducirse, en general, a la concentracion mas alta y a la
concentracion mas. En esta situacion se necesitan dos estudios de BE. Si la falta de
linealidad no es causada por una solubilidad limitada, pero es debida a otros factores
(como por ejemplo la saturacion de los transportadores de recaptacion) y siempre que
las condiciones a), b), ¢) y d) del criterio general se cumplan y los productos de pruebay
de referencia no contienen excipientes que pueden afectar la motilidad gastrointestinal o
el transporte de proteinas, es suficiente demostrar BE a la concentracion mas baja. La
seleccion de otras concentraciones puede ser justificada si hay problemas de
sensibilidad analitica a la concentracibn mas baja o si la concentracibn mas alta no
puede ser administrada a voluntarios sanos por razones de seguridad o tolerancia. 7

4) Enfoque Bracketing. Se puede utilizar cuando es necesario evaluar BE
en mas de dos concentraciones. Es aceptable llevar a cabo dos estudios de BE en las
concentraciones de los extremos por ejemplo la méas alta y la mas baja o las dos
concentraciones que difieran mas en la composicion, para que cualquier diferencia en la
composicion de las concentraciones restantes sea cubierta por los dos estudios.

Cuando se necesita evaluar BE en ayuno y con alimentacion, y a dos
concentraciones por la absorcion no lineal o desviacion de la composicién proporcional,
puede ser suficiente evaluar BE en ayuno y con alimentacion a una de las
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concentraciones. La exencion del estudio en ayuno o con alimentacién a la otra
concentracion puede ser justificada con informacién farmacocinética del estudio
realizado a la concentracién probada en ayuno y con alimentacién. La condicion
seleccionada (ayuno o alimentacion) para probar la otra concentracion debe ser la méas
sensible a detectar diferencias entre productos. 7,

5) Combinaciones fijas. La condicibn de composiciéon proporcional debe
ser cumplida por todos los farmacos de un medicamento. Cuando se considera la
cantidad de cada farmaco en una combinacion fija, los otros farmacos pueden ser
considerados como excipientes. En el caso de tabletas bicapa, cada capa puede ser
considerada independientemente. ;7

e. SUJETOS. La poblacion para estudios de BE debe seleccionarse con el
propésito de detectar las diferencias entre los productos de muestra y de referencia. Se
recomienda que los estudios se realicen en individuos representativos de la poblacion
en general, tomando en cuenta los factores de edad, sexo y raza. Para disminuir la
variabilidad que no esta relacionada con las diferencias entre productos, los estudios
deben desarrollarse en voluntarios sanos de ambos sexos. Si el farmaco produce
efectos adversos conocidos o los efectos farmacol6gicos y los riesgos son considerados
inaceptables para voluntarios sanos, puede ser necesario incluir pacientes tomando las
precauciones pertinentes y la supervision necesatria. 7,27,

Los criterios de inclusién y exclusion deben indicarse en el protocolo. Si el propdsito
del estudio esta dirigido a preguntas especificas, por ejemplo evaluar BE en una
poblacién especifica, el criterio de seleccion debe ser ajustado. Los sujetos que estan
siendo tratados o han sido tratados por problemas gastrointestinales, convulsivos,
depresivos o desoérdenes hepaticos, o en quienes hay un riesgo de recurrencia durante
el periodo de estudio, deben ser excluidos. Debe evaluarse la capacidad de los
voluntarios para comprender y cumplir con el protocolo del estudio. [y

El nimero de sujetos debe basarse en un célculo de muestra apropiado. El nUmero
evaluable de sujetos en un estudio de bioequivalencia no debe ser menor a 12. Los
sujetos deben tener entre 18 y 55 afos, de preferencia con un indice de masa corporal
entre 18.5 y 30 kg/m?®. Los sujetos deben ser evaluados con pruebas de laboratorio,
historia clinica y examen fisico. Entre los exadmenes deben incluirse una prueba de
orina, quimica sanguinea completa, prueba de hepatitis A, B y C, prueba de VIH y
VDRL. Si es necesario, realizar investigaciones médicas especiales antes del estudio
segun la farmacologia del farmaco a investigar, por ejemplo un electrocardiograma. Los
resultados de los exdmenes tendran una vigencia de 3 meses. Debe considerarse la
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posibilidad de que los sujetos de sexo femenino pueden presentar un embarazo, lo cual
debe verificarse justo antes de la administracién de la primera dosis por medio de un
examen de orina o de sangre. Los sujetos no deben contar con un historial de
problemas de abuso de drogas o alcohol, de preferencia no deben fumar. 152731

Considerar fenotipo y genotipo por razones de seguridad y farmacocinéticas. El
fenotipo puede ser importante en:

1) Estudios de farmacos con aclaramiento elevado que son
metabolizados por enzimas con polimorfismo genético (ejemplo:
propranolol).

2) Estudios donde los farmacos muestran un metabolismo dependiente
del fenotipo, en estos casos se recomienda el uso de un disefio de
grupo paralelo que permite distribuir en los dos grupos a los sujetos
con metabolismo rapido y lento. 3

f.  ASPECTOS ETICOS. Los estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos y
clinicos deben realizarse de acuerdo a la normativa nacional. Todos los estudios que
involucren humanos deben realizarse de acuerdo a los principios éticos contenidos en la
version actual de la Declaracién de Helsinki, incluyendo el respeto para las personas, la
beneficencia, y la ho maleficencia. Los estudios deben ser aprobados por un comité de
ética antes de realizarse, el cual debe ser independiente del patrocinador y el
investigador. Las discusiones, recomendaciones y decisiones del comité deben ser
documentadas. Debe proporcionarse suficiente tiempo al comité de ética para la
revision de protocolos, formularios de consentimiento informado y documentacion
relacionada. (s

La identidad de los sujetos debe ser tratada como informacion confidencial, a menos
gue exista autorizacion de los mismos. La informacién del estudio que se da a los
participantes debe ser en un lenguaje con una complejidad apropiada y entendible para
el sujeto, debe transmitirse oralmente y por escrito. Antes de iniciar cualquier actividad
relacionada con el estudio, el sujeto debe dar su consentimiento informado y este debe
ser documentado. s 31

La informacion debe aclarar que la participacion es voluntaria y que el sujeto tiene el
derecho a retirarse del estudio por su propia iniciativa en cualquier momento, sin tener
gue dar una razon. La compensacién debe ser pagada en proporcién al tiempo en que
el sujeto permanece en el estudio. Si el sujeto indica las razones por las cuales se
retira, estas deben ser documentadas. El sujeto debe tener acceso a informacién sobre



97

seguro y otros procedimientos para compensacion o tratamiento en caso de ser heridos
o incapacitados como resultado de su participacion en el ensayo. (3

g. INSTALACIONES. Se debe contar con un plano de las instalaciones en donde
se lleva a cabo el estudio. Debe haber suficiente espacio para acomodar al personal y
realizar las actividades requeridas en el estudio. El sitio del estudio debe tener
facilidades, incluyendo laboratorios. Las areas deben estar bien organizadas para
permitir llevar a cabo las actividades en un orden légico. La entrada debe ser restringida
y controlada. Debe haber acceso a teléfono, correo electrénico y facilidades para
asegurar buena comunicacion. Debe haber el equipo de oficina necesario para llevar a
cabo las actividades. Ademas deben haber instalaciones adecuadas y estables de
agua, gas y electricidad. 1531

1) Laboratorio clinico. Un laboratorio clinico calificado debe utilizarse para
analizar las muestras. El laboratorio debe contar con una estructura que establezca la
jerarquia y asegure la confiabilidad y seguridad de los datos obtenidos en los estudios.
Se debe contar ademas con las descripciones de puestos, hojas de vida y registros de
capacitacion del personal. 153y

Los ensayos hematoldgicos, analisis de orina y otros examenes deben llevarse a
cabo como se especificd en el protocolo. Las instalaciones del laboratorio deben ser
disefiadas para adaptarse a las operaciones que se llevan a cabo en él. Debe haber
suficiente espacio para evitar confusiones, contaminacion y contaminacion cruzada. Las
instalaciones del laboratorio deben contar con lo siguiente:

e Espacio adecuado para el almacenamiento de muestras, patrones, instrumentos,
equipos y archivos.

e Area para almacenamiento de reactivos con campana de extraccion y deteccién de
humo. Debe especificarse el tratamiento de los desechos quimicos y bioldgicos del
laboratorio.

e Sistema de alarma y un sistema adecuado para monitorear la temperatura de la fase
critica y las areas de almacenamiento. Si hay un sistema de alarma automatico,
debe ser probado regularmente para asegurar su funcionamiento. Los registros de la
temperatura diaria deben llevarse y las revisiones de la alarma deben ser
documentadas.

e Area separada para la preparacion de muestras, con espacio suficiente para la
manipulaciéon con balanza, centrifuga y otros instrumentos necesarios.

e Area para pruebas y andlisis con condiciones ambientales controladas segin se
requiera de acuerdo a las caracteristicas del farmaco.

e Area de lavado de material de equipo y cristaleria que incluya horno.
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e Area de pesado con balanzas analiticas. ;151

2) Equipos, instrumentos, materiales y reactivos. Debe contarse con los
equipos e instrumentos necesarios para realizar las pruebas y analisis correctamente.
Deben cumplir con los siguiente requisitos:

e Los equipos deben estar identificados e incluidos en un programa de limpieza,
verificacion, calibracion y mantenimiento. Debe haber procedimientos y registros
para la operacion, uso, calibraciébn y mantenimiento preventivo del equipo. Debe
permitirse verificar que los equipos utilizados durante el estudio han sido calificados
y calibrados.

¢ Los métodos utilizados deben ser descritos y validados.

e Los reactivos, solventes y soluciones deben ser etiquetados para indicar la
identidad, pureza, concentracion, persona que los prepard, fecha de expira,
condiciones de almacenamiento y precauciones.

e El material volumétrico debe estar calibrado. 15 3

3) Instalaciones para los sujetos. Las instalaciones para los sujetos deben
contar con lo siguiente:

a) Espacio suficiente para acomodar a los sujetos del estudio, sus
objetos personales y otros insumos.

b) Cuando sea apropiado, deben haber camas disponibles para los
voluntarios. La necesidad de camas o facilidades para quedarse
durante la noche dependen del tipo de estudio y el farmaco en
investigacion.

c) Facilidades para cambio, almacenamiento y lavado de ropa.

d) Bafio apropiado para el nimero de usuarios.

e) Si es apropiado, debe contarse con las siguientes areas por
separado:

o Habitacién para registro del voluntario y evaluacion.

o Area para recreacion.

o Areas para dosificacion y administracion de los medicamentos
a investigar y recoleccion de muestras.

o Area para toma de muestras con condiciones adecuadas de
ventilaciébn e iluminacién, que permita el transito libre de
voluntarios y personal involucrado. Deben haber relojes
sincronizados.

o Area para almacenar insumos de limpieza.

Areas para preparar los alimentos y un comedor.
Area disponible para emergencias o un equipo de primeros
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auxilios. 1531

h. PERSONAL. Debe haber un namero suficiente de personal calificado y
entrenado para las actividades que se llevaran a cabo, debe contarse con la hoja de
vida de cada uno. La cantidad debe ser de acuerdo a la complejidad del estudio. El
personal que permanece durante el estudio, incluso durante la noche, debe asegurar
gue los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos se mantenga en todo momento;
ademas de tomar las medidas correspondientes en caso de emergencia.Se sugiere el
siguiente personal para el desarrollo de estudios de BE in vivo:
¢ Director médico/cientifico: responsable por la integridad, salud y el bienestar de los
sujetos durante el estudio, y la documentacion adecuada de toda la informacion
clinica relacionada con el estudio.

¢ Investigador principal y co-investigadores: responsables de la realizacion del estudio
clinico, incluyendo los aspectos clinicos del disefio del estudio, la administracion de
los productos bajo investigacién, contactar con las autoridades locales y el comité de
ética, y de firmar el protocolo y el informe final del estudio.

e Director del estudio: responsable de la realizacion de la parte bioanalitica del
estudio.

o Gerente de aseguramiento de calidad

e Director técnico

¢ Monitor

Una persona puede desarrollar mas de una actividad, sin embargo, la persona

responsable por el aseguramiento de calidad debe ser independiente y reportar

Unicamente a la organizacion. Pueden contratarse asistentes para desarrollar ciertas

actividades.

El personal responsable de planificar y realizar el estudio debe tener calificacion
apropiada y suficiente conocimiento y experiencia en el campo. Deben mantenerse los
registros de capacitacion y evaluacion de los conocimientos.

La institucion que realiza el estudio clinico es la responsable de seleccionar al (los)
investigador (es). El investigador debe contar con las cualidades apropiadas, tener un
entrenamiento adecuado y tener experiencia en la conducciéon de estudios de BE. Por
lo menos uno de los investigadores debe estar reconocido por la ley para practicar
medicina. (s

Todo el personal debe guardar confidencialidad sobre la informacién con respecto a los
estudios llevados a cabo en la organizacién. Debe evidenciarse que el personal de
nuevo ingreso ha recibido la induccion y capacitacion adecuada. s
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1) Aseguramiento de calidad El laboratorio debe tener una unidad de
aseguramiento de calidad, la cual debe ser independiente de la persona responsable
del trabajo analitico, y debe asegurar que el método analitico en uso esta validado y
vigente. 3 Esta unidad es responsable de:

e Establecer, documentar, implementar, evaluar y mejorar el sistema de calidad.

e Elaborar un manual de calidad que sefiale las politicas de calidad y un manual de
organizacion que describa la estructura.

e Contar con un procedimiento para el control de documentos (procedimientos,
instructivos, registros y otros documentos).

e Asegurar la correcta emisién, revision, aprobacion, divulgacioén, distribucion, control
y actualizacion de los procedimientos.

e Verificar todas las actividades durante el estudio.

e Asegurar que el sistema de aseguramiento de calidad de sistemas, incluyendo los
procedimientos, son seguidos, revisados y actualizados.

¢ Revisar que toda la informacién del estudio es confiable y trazable.

¢ Planificar y llevar a cabo auditorias internas a intervalos regulares y definidos y dar
seguimiento a las acciones correctivas.

¢ Asegurar que las instalaciones contratadas, como el caso de laboratorios analiticos,
cumplan con las buenas practicas de laboratorio vigentes.

o Verificar que el reporte del estudio refleje exactamente y completamente la
informacién del estudio.

e Asegurar la correcta transferencia de datos evitando la pérdida, modificacion,
alteracion, omision y falsificacion.

e Asegurar la integridad y la confidencialidad de la informacion. 1531

Se debe permitir al patrocinador monitorear los estudios y llevar a cabo auditorias del
estudio clinico, el estudio analitico y sus instalaciones. (s

2) Monitor. El monitoreo es una parte esencial del estudio clinico. EI monitor
debe ser una persona calificada para dicha actividad. La mayor responsabilidad del
monitor en un estudio de BE es asegurar que el estudio se realice de acuerdo a lo
establecido en el protocolo. Esto incluye orientar sobre la correcta ejecucién de los
procedimientos para la terminacion y la verificacion de la exactitud de los datos
obtenidos. La frecuencia de las visitas de monitoreo deben ser acordadas entre el
patrocinador y el que ejecuta el estudio. Sin embargo, debe realizarse una vistita antes
y después del estudio. El monitor debe preparar un reporte escrito después de cada
visita. Debe contarse con procedimientos escritos sobre las visitas donde se indique en
gué grado se hara la verificacion de los datos y la adherencia al protocolo. Se
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recomienda contar con procedimientos o listas de chequeo diferentes para la visita
inicial, la visita final y las que se realizan durante el estudio. 3y

i. ALMACENAMIENTO DE LA INFORMACION Debe existir un procedimiento
para archivar la informacién e indicar el periodo de tiempo que se tendra la informacion
en bruto. El acceso a las areas de almacenamiento debe ser controlado y restringido a
personal autorizado.

La entrada de la informacion incluye la transferencia de informacion de los formularios
de la fuente de los datos, los formularios de reportes de casos e informacion analitica al
sistema para un analisis farmacocinético y estadistico y efectuar el reporte. Los
procedimientos para ingresar los datos deben estar disefiados para prevenir errores, el
ingreso debe llevarse a cabo por duplicado. Los cambios en los datos ingresados deben
realizarse Unicamente por personas autorizadas, estos deben ser especificados y
documentados.

Los sistemas de computaciéon deben estar calificados. La calificacion comprende la
planificacion, realizacion y registro de los ensayos en equipos y sistemas, los cuales
forman parte de un proceso validado, para demostrar que se desempefia como se
desea. ;3

1) Hardware. Debe haber un nuimero suficiente de computadoras para
permitir al personal la entrada y el manejo de los datos, céalculos requeridos y
recopilacion de reportes. Las computadoras deben contar con capacidad y memoria
suficiente para el uso que se desea. El acceso a la informacion del estudio debe estar
controlado. Indicar en el protocolo la restriccién del acceso y el listado del personal que
ingresara. (s

2) Software. Los programas deben ser adecuados para el uso que se
desea. Deben especificarse los programas utilizados, la frecuencia de busqueda de
virus, almacenamiento y creacioén de los datos, archivado y back ups. Los programas
deben proveer la calidad requerida y el manejo de la informacién de forma confiable y
exacta. Los programas necesarios para la gestion de datos incluyen un procesador de
texto, entrada de datos, bases de datos, gréficas, programas estadisticos vy
farmacocinéticos. 3



102

4. PARAMETROS DURANTE LA FASE EXPERIMENTAL

a. ESTANDARIZACION. Estandarizar las condiciones del estudio es importante
para minimizar la magnitud de variabilidad que no corresponda al producto
farmacéutico. La estandarizacion debe cubrir la dieta; la ingesta de fluido; el ejercicio; la
postura; la restriccion de ingesta de alcohol, café, jugos de frutas y medicamentos;
durante un tiempo especifico antes y durante el estudio. (27,31

Los sujetos deben abstenerse de comidas y bebidas que puedan interactuar con la
funcion circulatoria, gastrointestinal, hepatica o renal durante un periodo de tiempo
adecuado previo al estudio y durante el estudio. No debe haber consumo de café,
tabaco o bebidas que contengan xantinas por lo menos durante 10 horas antes de
iniciar el estudio. No se deben tomar otros medicamentos concomitantemente,
incluyendo medicinas naturales, por un intervalo apropiado de tiempo previo al estudio y
durante el estudio. Los contraceptivos son permitidos. En caso de ser necesario
administrar otros medicamentos concomitantemente para tratar efectos adversos como
dolor de cabeza, el uso debe ser reportado e indicar los posibles efectos en el estudio.

[15,27]

Los medicamentos son administrados generalmente después de un ayuno durante la
noche de por lo menos 10 horas. La hora del dia a la cual se administra el medicamento
debe ser especificada. La ingesta de agua puede ser como se desee excepto una hora
antes y 2 horas después de la administracion del producto. Los medicamentos deben
administrarse con un volumen de fluido estandar de 150 — 250 mL. No es permitida la
ingesta de alimentos hasta 4 horas después de la administracion del medicamento. Los
alimentos después de la administracion deben estar estandarizados en compaosicion y
tiempo durante las proximas 12 horas. 7,31

En caso de que el medicamento se administre con las comidas, se recomienda que el
tiempo de administracion del medicamento en relacion a la ingesta de comida esté de
acuerdo a las instrucciones de administracioén del producto de referencia. En general, se
recomienda que se inicie la alimentacién 1 hora previa a la administracién del producto
y que la duracién del tiempo de comida sea de 30 minutos. El producto debe
administrarse de acuerdo al protocolo y dentro de 30 minutos después que se ha
comido.

La actividad fisica y la postura deben estandarizarse en la medida de lo posible para
limitar sus efectos en la motilidad gastrointestinal y flujo sanguineo. Debe mantenerse el



103

mismo patrén de postura y actividad cada dia del estudio. Los voluntarios deberan
permanecer en reposo relativo durante el estudio. 157,31

1) Condiciones de ayuno y alimentacion. En general un estudio de BE
debe conducirse bajo condiciones de ayuno, ya que se considera la condicibn mas
sensible para detectar diferencias potenciales entre formulaciones. Cuando el producto
de referencia recomiende la administracion con el estdmago vacio o independiente de la
ingesta de alimentos, el estudio debe conducirse bajo condiciones de ayuno. Sin
embargo, en el caso de productos con caracteristicas especificas de formulacién
(ejemplo: microemulsiones, dispersiones sélidas), los estudios de BE deben realizarse
bajo condiciones de ayuno y alimentaciéon, a menos que el producto se administre
Unicamente en condiciones de ayuno o Unicamente en condiciones de alimentacion.
Cuando se requiera evaluar ambas condiciones, ayuno y alimentacion, se acepta
conducir dos estudios cruzados de dos vias por separado o un estudio cruzado de 4
vias. o7

En los estudios realizados bajo condiciones de alimentacion, se recomienda que la
composicion de la comida sea de acuerdo al resumen de las caracteristicas del
producto (SmPC) de referencia. Si no hay una recomendacion especifica, la comida
debe ser rica en grasas (aproximadamente el 50% del contenido calérico total de la
comida) y alta en calorias (aproximadamente de 800 a 1000 calorias). Esta comida
debe derivar aproximadamente 150 calorias provenientes de proteina, 250 calorias
provenientes de carbohidratos y 500 — 600 calorias provenientes de grasas. La
composicion de la comida debe describirse con respecto al contenido de proteinas,
carbohidratos y grasas. La descripcion debe darse en gramos, calorias y contenido
relativo calorico (%). ;o7 Debe registrarse el tiempo y duracion de la alimentacion, asi
como la cantidad de comida y bebidas consumidas. (3

b. MUESTREO. La especificacién de las muestras, el método de muestreo, el
volumen y el nUmero de muestras debe estar establecido en el protocolo y previamente
informado al voluntario. Debe haber un nimero suficiente de muestras que describan
adecuadamente el perfil tiempo — concentracion plasmatica. Debe evitarse que el primer
punto de muestreo esté en la concentracion maxima. El muestreo debe ser mas
frecuente alrededor del tiempo maximo. Los puntos de muestreo deben incluir una
muestra previa a la administracion, 1 — 2 puntos antes de alcanzar la C,,, 2 puntos
alrededor de Cnax ¥ 3 — 4 puntos durante la fase de eliminacion. Por lo tanto, se
necesitan por lo menos 7 puntos para estimar los parametros farmacocinéticos. En la
mayoria de casos el nimero de muestras serd mayor para compensar las diferencias
entre sujetos en cuanto a absorcion y eliminacion. (27,3



104

El muestreo debe cubrir la curva de concentracién plasmatica, lo suficiente para
proveer un estimado confiable del grado de exposicion, lo cual es alcanzado si la AUC g
_y cubre por lo menos un 80% de la AUC (. ..,. No se considera necesario un periodo de
muestreo mayor a 72 horas para formulaciones de liberacién inmediata. En estudios de
dosis multiple, la muestra previa a la dosis debe ser tomada 5 minutos antes de la
administracion. La dltima muestra debe tomarse dentro de 10 minutos del tiempo
nominal para el intervalo de dosificacion, para asegurar una determinacion exacta del
AUC. 27

Si el farmaco es excretado predominantemente sin cambios en la orina, esta puede
ser muestreada. En este caso, la muestra debe ser tomada no menos de 3 veces la vida
media de eliminacién. No es necesario tomar muestras después de 72 horas. Se debe
medir el volumen de cada muestra y registrarlo y no excluirse ninguna muestra. Se
recomienda administrar 400 mL de agua en ayuno, 1 hora antes de iniciar el estudio;
250 mL de agua con el medicamento y 200 mL de agua cada hora durante las
siguientes 4 horas. El voluntario debe vaciar la vejiga antes de la administracion del
medicamento, esta muestra servira como blanco. 357,31

Para sustancias endégenas, el muestreo debe permitir la caracterizacion del perfil basal
para cada sujeto en cada periodo. Frecuentemente, la linea base es determinada de 2 —
3 muestras tomadas antes de administrar los medicamentos; en otros casos, se realiza
un muestreo a intervalos de 1 — 2 dias previos a la administracion. 7

1) Recoleccion de las muestras, almacenamiento y manejo de material
biol6gico. Debe registrarse el tiempo actual de muestreo y las desviaciones ocurridas.
El etiquetado de las muestras recolectadas debe ser claro para asegurar la correcta
identificacion y la trazabilidad de cada muestra. Se recomienda mantener muestras por
duplicado almacenadas y transportadas por separado. [

Al recibir las muestras se debe verificar la cantidad, integridad de las muestras
durante el transporte, identificacibn y estado fisico (congelada, descongelada,
hemolizada, lipémica). Las condiciones de almacenamiento de las muestras dependen
del farmaco a investigar y deben especificarse en el protocolo. Las condiciones deben
ser controladas, monitoreadas y registradas durante el periodo de almacenamiento y
transporte. Deben existir procedimientos para asegurar la integridad de la muestra en
caso que ocurra alguna falla en el sistema. 1531
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Las muestras de sangre deben ser procesadas y almacenadas bajo condiciones que
hayan demostrado que el analito no se degrada, esto puede ser probado por analisis
duplicado de muestras. En caso de utilizar muestras de plasma, debe utilizarse el
anticoagulante especificado en el protocolo. Debe haber un ultracogelador de tamafio
adecuado y que asegure mantener las condiciones de almacenamiento. (153

c. METODOLOGIA BIOANALITICA. Debe contarse con un responsable del
estudio analitico, el cual debe ser un profesional quimico biélogo o quimico
farmacéutico con experiencia necesaria para desarrollar y validar métodos analiticos y
bioanaliticos. La parte bioanalitica debe llevarse a cabo de acuerdo a los principios de
las Buenas Practicas de Laboratorio. (1527

Los métodos analiticos a utilizar deben estar validados y documentados para
demostrar que la medicion cuantitativa del analito en la matriz biol6gica es confiable y
reproducible. El procedimiento de validacion, la descripcién de la metodologia analitica
y el criterio de aceptacion deben estar especificados en el protocolo de validacion. 27,3

La validacién del método debe incluir como minimo la evaluacién de los siguientes
parametros: s

1) Selectividad. Analizar las siguientes muestras:

¢ 6 muestras blanco de la matriz biol6gica de 6 distintos donadores.

¢ Muestra blanco de la mezcla de la matriz biolégica de 6 donadores.

e Muestra blanco de la mezcla de la matriz biolégica adicionando
farmaco a la concentracion mas baja de la curva de calibracién.

e Muestra blanco de la mezcla de la matriz biol6gica adicionando el
patrén.

e Muestra blanco de la mezcla de la matriz biolégica adicionando los
posibles metabolitos.

e Muestra blanco de la mezcla de la matriz biolégica adicionando
excipientes y otros farmacos que pueden estar presentes.

e Si es necesario, preparar una muestra blanco de un plasma
hemolizado o plasma lipémico con y sin adicion de patrén.

Si se presenta alguna interferencia en el tiempo de retencién del
analito de interés, esta debe ser 5% menor a la respuesta obtenida con
el patron de referencia. 15
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2) Curva de calibracion. El rango de calibracion debe ser apropiado para
las muestras del estudio. Debe prepararse una curva de calibraciéon en la misma matriz
biologica en la que se estudiaran las muestras por adicion de una concentracion
conocida de analito. La curva de calibracién debe contener un blanco, una muestra 0, y
6 — 8 muestras distintas de 0 que cubran el rango esperado. Las concentraciones de los
patrones deben ser elegidas en base al rango de concentracion esperado en cada
estudio en particular. El coeficiente de variacion debe ser menor o igual a 15% en cada
nivel de concentracion. En el nivel mas bajo, el coeficiente de variacion puede ser
menor o igual a 20%. (1531

3) Recobro absoluto. Preparar no menos de 3 muestras por triplicado a 3
concentraciones (concentracion mas baja, media y mas alta de la curva de calibracion)
en la matriz biolégica. Posteriormente preparar las mismas muestras por triplicado en
solucion, estas respuestas constituyen el 100%. Comparar los resultados obtenidos en
la matriz biolégica con los obtenidos en solucién. El porcentaje de recobro debe ser
preciso y reproducible en el intervalo de la curva de calibracion. ;5

4) Limite de cuantificacion y de deteccion. El limite inferior de
cuantificacion debe ser 1/20 de la C,,ox 0 mas bajo. Este es determinado preparando 5
muestras a la concentracion mas baja de la curva de calibracién, el coeficiente de
variacion debe ser menor o igual a 20%. La concentracion minima detectable debe ser
5% de la Cpax O inferior. (1527

5) Precisién. Preparar 5 muestras de 3 concentraciones diferentes a las
utilizadas en la curva de calibracién, pero que estén dentro del rango de la curva de
calibracién. Calcular la concentracion recuperada, el coeficiente de variacién debe ser
menor o igual al 15%.[;5

6) Reproducibilidad. Preparar 5 muestras de 3 concentraciones diferentes
a las utilizadas en la curva de calibracion, pero que estén dentro del rango de la curva
de calibracion. Calcular la concentracion recuperada, el coeficiente de variacion debe
ser menor o igual al 15%. Realizar este procedimiento 3 dias distintos o con 3 analistas
distintos. 15

7 Exactitud. Determinar el porcentaje de desviacion relativa en las
determinaciones realizadas en la repetibilidad y en la reproducibilidad utilizando la
siguiente formula:
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Ecuacion 14:exactitud

La desviacion relativa promedio debe ser +15%. ;5

8) Estabilidad. El conocimiento de la estabilidad del farmaco y su
biotransformacion en el material de muestra es un prerrequisito para obtener resultados
confiables. 3

¢ Evaluar las condiciones de almacenamiento, preparando por triplicado muestras de
dos concentraciones. Almacenar bajo las condiciones que tendran las muestras
durante el estudio por un periodo de tiempo equivalente al que transcurre desde la
toma de muestra hasta su andlisis.

e FEvaluar la estabilidad del ciclo congelacion — descongelacion, preparando por
triplicado muestras de dos concentraciones. Almacenarlas durante 24 horas en las
condiciones reales en que se encontraran las muestras, posteriormente
descongelar. Repetir este procedimiento 3 veces y analizar.

¢ Evaluar la estabilidad a corto plazo, preparando por triplicado muestras de dos
concentraciones, descongelar y mantener a temperatura ambiente el tiempo maximo
necesario para su preparacion y analizar.

e Evaluar la estabilidad durante el analisis, demostrando que tanto el patrébn como la
muestra son estables durante el tiempo de analisis. 15
Las muestras seran consideradas estables si cumplen con los criterios de precisién y

exactitud. 15

9) Recomendaciones: Siel analisis sera utilizado en distintos lugares, debe
ser validado en cada sitio y establecer una comparacion. Un ensayo que no se lleva a
cabo regularmente requiere de revalidacibn para demostrar que se desempefa de
acuerdo al procedimiento de validacion original. El uso de dos o0 mas métodos para
evaluar muestras en la misma matriz sobre un rango calibracién similar, esta
fuertemente desaconsejado. (3

10) Andlisis quimico de las muestras. Debe existir un procedimiento
donde se indique el responsable del andlisis, criterios de aceptacion, rechazo y
reanalisis. Debe haber un criterio para los resultados de las muestras reanalizadas e
incluirse un listado de estas muestras con el motivo de la repeticion, todos los valores
obtenidos deben ser reportados. Todos los resultados de las muestras de control de



108

calidad analizadas deben ser reportados y tomadas en cuenta en el analisis estadistico
descriptivo. La exclusion de valores debe ser considerada Unicamente en el caso de un
problema analitico documentado y la razén de la exclusion debe ser reportada. (1531

El andlisis de las muestras debe realizarse de acuerdo a lo establecido en la
validacion. Cada muestra debe contar con un cddigo que el analista no relacione con la
identidad del producto en estudio.

Durante la corrida analitica debe llevarse a cabo lo siguiente:

¢ Verificar que no hay interferencias en la matriz bioldgica utilizada como blanco y que
no existen interferencias en la cuantificacion del compuesto de interés en las
muestras previas a la dosis de cada periodo.

e Preparar muestras control en la misma matriz biolégica a tres concentraciones (alta,
media y baja segun la curva de calibracién). Almacenarlas en las mismas
condiciones que las muestras.

¢ Analizar cada dia las muestras control por duplicado, distribuidas durante la corrida
analitica. Estas muestras deben cumplir con los criterios de precision y exactitud. El
67% de las muestras control deben estar dentro del 20% de su concentracion
nominal.

e Realizar cada dia una curva de calibracion igual a la utilizada en la validacion del
método analitico.

e De ser posible, todas las muestras de un sujeto en todos los periodos, deben ser
analizadas con la misma curva de calibracion, en la misma corrida analitica y en el
mismo equipo.

¢ Registrar todas las condiciones instrumentales durante la corrida analitica. Todos los
resultados deben tener trazabilidad.

¢ Incluir en el reporte analitico los resultados de la curva de calibracion, muestras
control y muestras de sujetos.

¢ El reanalisis de las muestras debe ser definido previamente en el protocolo, no es
aceptable el reanalisis por razones de farmacocinética. 15 2731

Cualquier modificacion del método durante el estudio requerird de una adecuada
revalidacion. Puede realizarse un estudio preliminar en un nimero pequefio de sujetos
para validar la metodologia analitica, evaluar la variabilidad, optimizar los intervalos de
tiempo de recogida de las muestras y obtener otra informacion de valor. 73y

d. REPORTES DE CASO. El reporte de caso debe utilizarse para registrar la
informacién de cada sujeto durante el desarrollo del estudio, incluyendo la incidencia de
efectos adversos. La informacion a ser recolectada de cada voluntario debe ser
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especificada en el protocolo. Debe tenerse un archivo para cada sujeto para registrar su
participacién en estudios sucesivos y registrar informacion que pueda ser de utilidad
para estudios siguientes. Se recomienda utilizar un formato estandarizado, el cual debe
adaptarse para cada estudio de acuerdo a los requerimientos particulares. Deben
establecerse procedimientos para documentar la informacién. Cualquier error u omision,
debe ser aclarada con el investigador, corregida, registrada, firmada y explicada en el
reporte. (s

Los sujetos deben ser monitoreados para detectar el inicio de efectos adversos,
toxicidad u otra enfermedad intercurrente y tomar las medidas apropiadas. Debe
reportarse la incidencia, severidad y duracion de cualquier reaccion adversa y efectos
secundarios. La evaluacién previa, durante y posterior al estudio debe llevarse a cabo
por personar calificado. En caso de presentarse efectos adversos el investigador debe
notificarlo de forma inmediata a las autoridades de salud, al patrocinador y cuando
aplique, al comité de ética. (3

e. PARAMETROS A ANALIZAR. En estudios de BE, la forma y el area de las
curvas de concentracidn — tiempo son evaluadas principalmente por la tasa (Cax, tmax) Y
grado (AUC) de absorcién. Debe utilizarse el tiempo actual de muestreo para calcular
los parametros farmacocinéticos. Se recomienda el uso de métodos no
compartimentales para determinar los parametros farmacocinéticos. 27,3y

Para estudios de dosis Unica los siguientes parametros deben ser medidos y
calculados:

e EIAUC(_y, donde t es el dltimo punto con concentracion medible del farmaco. El
método para calcular los valores del AUC deben ser especificados, en general debe
utilizarse el método de integracion trapezoidal lineal/logaritmico. No se recomienda
el uso exclusivo de parametros compartimentales.

e La Cpu es el pico de maxima concentracion observado.

e EI AUC( . . representa la exposicion total, donde AUCp . ) = AUC _ y + Ciasi/B;
donde Cy €s la ultima concentracion medible y B es la constante de velocidad de
eliminacion calculada por un método apropiado. En estudios con un periodo de
muestreo de 72 horas y donde la concentracion a las 72 horas es cuantificable, el
AUC (.. Yy el area residual no necesita ser reportado; es suficiente reportar el AUC
truncada a 72 horas, AUC g _ 7.

o Elt a €s eltiempo donde se observa la Cpax.

e Los parametros adicionales que pueden incluirse son la terminal de velocidad
constante (A,) y el ty. 27,313
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En estudios para determinar BE para formulaciones de liberacion inmediata en el
estado estacionario, los siguientes parametros pueden ser calculados el AUC( _ 1,

Cmax,s& Cmin,ss; y tmax,ss- [27,31]

Se considera que se ha alcanzado el estado estacionario cuando dos determinaciones
de Cin son semejantes. 1

1) Estudios en orina. Cuando se utilizan muestras en orina deben
determinarse:
e Aep-y en lugar de AUC, representa la excrecion urinaria acumulativa desde la
administracion hasta un tiempo t.
e Ag(-_«) €S la excrecion urinaria acumulativa extrapolada al infinito.
o OAex/0t, es la tasa de excrecién urinaria, expresada como el cambio d la cantidad
excretada con respecto al tiempo.
* Rmaxen lugar de Cpa, Siaplica. ;1527

El uso de los datos de excrecion urinaria en lugar de concentraciones plasmaticas
puede ser aceptable en la determinacion de la medida de exposicién cuando no es
posible medir confiablemente el perfil plasmatico tiempo — concentracién del compuesto
original. Si puede determinarse una Cn.x confiable en plasma, esto debe ser combinado
con los datos en orina en la medida de exposicion para evaluar BE. Cuando se utilizan
datos en orina, debe presentarse la informacion que apoye que la excrecién urinaria
reflejara la exposicion plasmatica. o7

2) Estudios de metabolitos. La evaluacion de BE debe basarse en
medidas de la concentracién del compuesto original, ya que la Cnx de un compuesto
original usualmente es mas sensible para detectar diferencias entre las formulaciones
en la tasa de absorcion que la C.,o de un metabolito. El uso de los datos del metabolito
en lugar del compuesto original no es recomendable. Esto puede ser considerado
Unicamente se justifica adecuadamente y la sensibilidad del método analitico para la
medida del compuesto original no puede ser mejorada y no es posibile medir
confiablemente el compuesto original después de una administracién, tomando en
cuenta la opcion de utilizar una dosis més alta. Debe presentarse evidencia que indique
gue la exposicién del metabolito reflejara al compuesto original y que la formacion del
metabolito no es saturada a dosis terapéuticas. [»7

Es importante establecer en el protocolo la entidad quimica que sera analizada en las
muestras. Puede ser necesaria la medicion de la concentracion de un metabolito en
lugar del compuesto original en las siguientes situaciones:
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e La sustancia a estudiar es un profarmaco.

¢ La concentracion del compuesto original es muy baja para permitir una medicién
analitica confiable o cuando el compuesto original es inestable en la matriz
bioldgica.

e Algunos profarmacos pueden presentar bajas concentraciones plasmaticas y
eliminarse rapidamente. En esta situacion se acepta demostrar BE para el
metabolito principal sin medir el compuesto original. (2731

Cuando se miden los metabolitos, el periodo de lavado y los tiempos de muestreo
pueden requerir un ajuste para la caracterizacion adecuada de la farmacocinética del
metabolito. (3

3) Estudios de enantiémeros. Los enantibmetros deben medirse
individualmente cuando se cumplan todos los requisitos siguientes:
e Los enantiomeros exhiben distintas farmacocinéticas.
e Los enantiomeros exhiben diferencias pronunciadas en su farmacodinamica.
e La relacion de exposicion (AUC) de los enantiomeros es modificada por una
diferencia en la velocidad de absorcion.

Los enantiomeros deben ser medidos individualmente si las condiciones anteriores
se cumplen o son desconocidas. Si un enantibmero es farmacol6gicamente activo y el
otro es inactivo o presenta una baja contribucion a la actividad, es suficiente demostrar
BE para el enantiomero activo. 7,

4) Estudio de sustancias enddgenas. Si la sustancia a estudiar es
enddgena, los calculos de los parametros farmacocinéticos deben realizarse utilizando
una correccion de la linea base para que los pardmetros farmacocinéticos calculados
hagan referencia a las concentraciones adicionales provistas por el tratamiento. Puede
considerarse la administracién de dosis supra terapéuticas, siempre que la dosis sea
bien tolerada, de modo que las concentraciones adicionales sobre la linea base puedan
ser determinadas confiablemente. 7

Si la deteccion posterior a la administracién de distintas dosis de una sustancia
enddgena en particular no se ha establecido previamente, debe demostrarse en un
estudio piloto, utilizando diferentes dosis de la formulacion de referencia para asegurar
gue la dosis utilizada para la comparacion de BE es sensible para detectar diferencias
potenciales entre formulaciones. o7
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El método exacto para la correccion de la linea base debe ser especificado y
justificado en el protocolo del estudio. En general, se prefiere el método de correcciéon
sustractiva de la linea base, en donde la sustraccion se hace con la media de
concentraciones enddgenas previas a la dosis o la sustraccion de las concentraciones
individuales enddgenas previas a la dosis. En casos raros, donde se observan
incrementos sustanciales sobre la linea base, puede no necesitarse una correccion. 2

La linea base es determinada de 2 — 3 muestras tomadas antes de administrar el
medicamento. En otros casos puede ser necesario muestrear a intervalos regulares por
1 -2 dias previo a la administracion del medicamento para tomar en cuenta las
fluctuaciones de la linea base endoégena debido a los ritmos circadianos. 27

Debe tenerse extremo cuidado para asegurar que el periodo de lavado es de
duracion adecuada, ya que no puede evaluarse un efecto de arrastre. 27

f.  ANALISIS ESTADISTICO. El andlisis estadistico de un estudio de BE debe
demostrar que una diferencia clinica significativa en biodisponibilidad, entre el producto
de referencia y el producto a evaluar, es poco probable. Los procedimientos estadisticos
deben ser especificados en el protocolo antes que inicie la recoleccion de los datos.
Debe contarse con una persona responsable del andlisis estadistico con experiencia en
bioestadistica y manejo del software utilizado. 353y

Los parametros farmacocinéticos no deben ser ajustados para diferencias en el
ensayo del contenido del los lotes de referencia y de prueba. En casos excepcionales,
cuando no se encuentra un lote de referencia que contenga menos del 5% de diferencia
de contenido del producto de prueba, se acepta la correccion del contenido. ;7

Los parametros farmacocinéticos en consideracion deben analizarse utilizando el
analisis de varianza (ANOVA). Los términos utilizados son la secuencia, sujeto dentro
de la secuencia, periodo y formulacion. Los efectos fijos, en lugar de los efectos
aleatorios, se deben usar para todos los términos. No es aceptable un analisis no
parametrico. »7

El objetivo general es construir un intervalo de confianza del 90% y alcanzar una
conclusiéon de bioequivalencia farmacocinética si este intervalo se encuentra dentro de
los limites establecidos. El intervalo de confianza en la escala transformada
logaritmicamente es obtenido del modelo ANOVA, este intervalo de confianza es
transformado de regreso para obtener los intervalos de confianza deseados para la
razon en la escala original. 27,31
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La evaluacion de BE es basada en este intervalo de confianza para la relacion de
las medias de poblacion geométrica (estudio/referencia) de los parametros en
consideracion. Los antilogaritmos de los limites de confianza obtenidos constituyen el
intervalo de confianza al 90% para la tasa de medias geométricas entre el producto a
evaluar y el producto de referencia. EI mismo procedimiento debe ser utilizado en
estudios de estado estacionario y en estudios en orina. Este método es equivalente a
dos ensayos unilaterales con la hipétesis nula de bioinequivalencia al 5% de nivel de
significancia. Los procedimientos deben conducir a un esquema de decision simétrico
con respecto a las dos formulaciones (que conduzca a la misma decision si el producto
a evaluar es comparado con el producto de referencia o viceversa). 27,31

Todos los pardmetros dependientes de la concentracion (por ejemplo la AUC y la
Cmax) deben ser transformados logaritmicamente utilizando logaritmos naturales o de
base 10. La decision sobre el uso del tipo de logaritmo debe ser consistente y declarada
en el informe. (3

Para t.., debe presentarse estadistica descriptiva. Si tn.x €s sujeto de andlisis
estadistico, este debe ser basado en métodos no paramétricos y debe ser aplicado a los
datos no transformados. Deben tomarse un numero suficiente de muestras alrededor de
la concentracibn maxima para mejorar la exactitud del t,., estimado. Para los
pardmetros que describen la eliminaciébn Unicamente debe presentarse estadistica
descriptiva. 3

Si la distribucién de los datos transformados logaritmicamente no es normal, pueden
considerarse métodos no paramétricos. La justificacion del uso intencionado de estos
métodos debe ser incluido previamente en el protocolo. 3

El andlisis estadistico debe tomar en cuenta las fuentes de variacion de las cuales
se puede asumir razonablemente que tendran un efecto en la variable de respuesta.
Los métodos para identificar y manejar los posibles datos atipicos deben ser
especificados en el protocolo. Debe buscarse y discutirse una explicacion médica o
farmacocinética para ese tipo de observaciones. Como los valores atipicos pueden ser
indicativos de falla del producto, la eliminacion de estos est4d fuertemente
desaconsejada. 7,3

1) Efectos de arrastre. No se considera relevante un ensayo para efecto de
arrastre y ninguna decision sobre el andlisis debe hacerse basada en dicho ensayo. El
potencial del efecto de traspaso puede ser dirigido por el examen de las
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concentraciones plasmaticas previo al tratamiento del periodo dos. Si hay algin sujeto
para el cual la concentracién previa a la dosis es mayor que el 5% de la Cy, €l valor
para ese sujeto en ese periodo, en andlisis estadistico debe ser llevado a cabo
excluyendo la informacion de ese sujeto para ese periodo. En un ensayo de dos
periodos, se remueve al sujeto del analisis. EI ensayo no sera aceptable si esta
exclusion resulta en la evaluacion de menos de 12 sujetos. Este enfoque no aplica a
sustancias endogenas. [z7

2) Disefio de dos etapas. Es aceptable el uso de de un enfoque con dos
etapas cuando se busca demostrar BE. Un grupo inicial de sujetos puede ser tratado y
su informacién analizada. Si la BE no ha sido demostrada, puede ser reclutado un
nuevo grupo y combinar los resultados de ambos grupos en el andlisis final. Si este
enfoque es adoptado, deben tomarse las acciones apropiadas para preservar el error de
tipo | del experimento y el criterio para detener el estudio deben estar claramente
definidos antes de iniciar el estudio. El analisis de la primera etapa debe ser tratado
como un analisis provisional y ambos analisis conducidos a niveles de significancia
ajustados (con el intervalo de confianza con una cobertura de probabilidad ajustada la
cudl sera mayor que 90%). Por ejemplo, seran aceptables si se utiliza un intervalo de
confianza del 94.12% para ambos andlisis. El plan de utilizar un enfoque de dos etapas
debe estar especificado previamente en el protocolo con los niveles de significancia
ajustados para utilizar en cada analisis. Cuando se analizan los datos combinados de
dos etapas, debe ser incluido un término por etapa del modelo ANOVA. >

3) Aplicacién de area bajo la curva truncada en determinacién de BE.
En general, en un estudio de BE deben realizarse determinaciones plasmaticas durante
un periodo de tiempo equivalente a 3 veces la vida media después de la administracion
del medicamento. Los farmacos potentes se encuentran a bajas concentraciones en el
plasma y necesitan de equipo sofisticado para su determinacion. s

Cuando se determina la BE de formulaciones de liberacién inmediata, la porcién mas
importante de la curva concentracion — tiempo, es la que comprende desde el inicio
hasta el final de la absorcién. La fase de eliminacion no demuestra diferencias entre
formulaciones. El area truncada comprende 4 veces el ta Y SU extrapolacion hasta el
infinito. Se sugiere que en formulaciones de liberacién inmediata no es necesario tomar
muestras de sangre después de 4 veces el t,.. Existen dos ventajas del uso del area
truncada bajo la curva:

e Las muestras de sangre pueden agruparse alrededor del t,.x para dar una mayor
precision en la estimacion de tiax Y cmax-
¢ No se requiere alta sensibilidad del ensayo para definir la fase de eliminacion. (s
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La aplicacion del enfoque del AUC truncada merece consideracién especial en los
siguientes casos:

e Cuando se presentan bajas concentraciones en la porcion terminal de la curva de
concentracion plasmatica versus tiempo, el cuél puede no ser cuantificable por
medio de un método analitico validado, sensible y adecuado.

e Para productos que contienen farmacos con largas vidas medias. 3y

4) Razones de exclusion del analisis estadistico. Debe ser planificado
que todos los sujetos tratados deben incluirse en el andlisis aunque no haya ningun
abandono. No es aceptable tener un protocolo que especifique que se incluiran sujetos
de reemplazo en el andlisis con el objetivo de sustituir a otro sujeto que ha sido
excluido. 27

Todos los sujetos deben ser observados y tratados por las mismas reglas para una
evaluacion imparcial. Las reglas deben ser independientes del tratamiento o el resultado
y la exclusion debe ejecutarse antes del bioandlisis. Entre las razones para exclusion de
un sujeto en un periodo en particular son el uso de otros medicamentos
concomitantemente y eventos como vomitos o diarrea que pueden producir mediciones
inexactas. 7]

Los criterios de exclusion del andlisis estadistico deben presentarse en el protocolo.
La exclusion de informacion no puede basarse exclusivamente en el analisis estadistico
0 en razones farmacocinéticos porque impide distinguir los efectos de la formulacion de
otros efectos que influencien la farmacocinética. Las excepciones son:

a) Sujetos con falta de concentracion medible o concentraciones
plasmaticas muy bajas para el producto de referencia. Se considera concentracién muy
baja si el AUC es menor al 5% de la media geométrica del AUC del producto de
referencia. La exclusibn de estos datos por este motivo sera aceptada en casos
excepcionales y se puede cuestionar la validez del estudio.

b) Sujetos que no cuenten con lineas basales de cero, o sea, mas del
5% de la Cnax. Esta informacion debe ser excluida del calculo para determinar BE. p7

El primer inciso puede ser el resultado de incumplimiento del sujeto y el segundo por
una duracion insuficiente del periodo de lavado. Estos sucesos pueden ser evitados
revisando la boca del paciente después de la administracion del medicamento y
estimando un periodo de lavado adecuado. Las muestras de los sujetos excluidos del
analisis estadistico deben ser evaluadas y presentadas en los resultados. 7
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Los sujetos no deben ser excluidos del analisis estadistico si la AUC 4.y cubre menos
del 80% de la AUC (..., pero si esto ocurre en mas del 20% de las observaciones debe
discutirse la validez del estudio. Esto no aplica si el periodo de muestreo es de 72 horas
o mas y la AUC (5.7, es utilizada en lugar de AUC q.y). ;7]

g. COMBINACIONES DE DOSIS FIJA. Si la bioequivalencia farmacocinética es
evaluada por estudios in vivo, se deben utilizar los mismos principios generales para el
disefio del estudio. El producto a evaluar debe ser comparado con un producto de
referencia equivalente. Cuando no hay un producto de referencia disponible en el
mercado, pueden utilizarse varios productos de referencia que contengan los farmacos
por separado. Los tiempos de muestreo deben ser escogidos de forma que todos los
farmacos puedan evaluarse adecuadamente. El método bioanalitico debe ser validado
para todos los farmacos. Los andlisis estadisticos deben incluir los datos obtenidos de
todos los farmacos. Los intervalos de confianza del 90% de todos los farmacos deben
estar dentro de los limites de aceptacion. (s

h. LIMITES DE ACEPTACION. En general, en los estudios para determinar BE
los parametros a analizar son el AUC g Y la Crax. Para estos parametros, el intervalo de
confianza del 90%, para la relacion del producto de estudio y el de referencia, debe
estar contenido dentro del intervalo de aceptaciéon de 80.00 — 125.00 % (los datos
deben estar transformados logaritmicamente). Para estar adentro del intervalo el limite
mas bajo debe ser mayor o igual a 80.00% cuando se redondea a dos decimales y el
limite superior debe ser menor o igual a 125.00% cuando se redondea a dos decimales.
En el caso del AUC, si el rango terapéutico es particularmente estrecho, el criterio de
aceptacion necesita ser reducido basado en una justificacion clinica. Un rango mayor
puede ser aceptable en casos excepcionales si existe una justificacion clinica. Debido a
gue Cnax €S una medida con mayor variabilidad, un rango mas amplio puede ser
aceptable en algunos casos. El rango utilizado tiene que ser definido prospectivamente
y debe justificarse tomando en cuenta consideraciones de seguridad y eficacia. La
evaluacion estadistica de t, €S de importancia solo si es relevante el rapido inicio de
accion o si existe preocupacion por efectos adversos. Si es necesario evaluar tpa, No
debe haber diferencia aparente en la mediana del t,.x ¥ su variabilidad entre el producto
de referencia y el de prueba. [ 27,31

Para determinar BE de formulaciones de liberacién inmediata en el estado
estacionario, deben analizarse AUC(.1) ¥ Cmaxss, Utilizando el mismo intervalo de
aceptacion que en el caso de C,. En caso de utilizar informacién en orina, debe
analizrse Aep.y Y Rmax utilizando los mismos criterios de aceptacion utilizados para
AUC 0.y y Crmax respectivamente. 7
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1) Farmacos con indice terapéutico estrecho. En casos especificos de
productos con un indice terapéutico estrecho, el intervalo de aceptacion para AUC debe
ser disminuido a 90.00 — 111.11%. Cuando la Ca €s de particular importancia para la
seguridad, eficacia o monitoreo del nivel del farmaco, el intervalo de aceptacion también
debe disminuirse a los valore anteriores. Deben tomarse en cuenta consideraciones
clinicas para definir si un farmaco es de estrecho indice terapéutico. [

2) Farmacos con alta variabilidad. Los medicamentos altamente variables
son los que presentan una variabilidad intra-sujeto mayor del 30% para un parametro.
Generalmente son farmacos seguros y sus curvas dosis-respuesta son poco
pronunciadas. Puede utilizarse un nimero elevado de sujetos para alcanzar un poder
estadistico adecuado. Si se sospecha que un medicamento puede ser considerado
como altamente variable en su tasa y grado de absorcion, puede llevase a cabo un
estudio de disefio cruzado replicado. 27,3

Solo después de presentar una justificacion bien fundamentada, es posible la
ampliacién de los limites de equivalencia, tomando en cuenta aspectos importantes
como la categoria terapéutica del farmaco. Si este es el caso, el criterio aceptaciéon para
Cmax puede ser extendido hasta un maximo de 69.84 — 143.19%. Para ampliar el criterio
de aceptacion, el estudio de BE debe ser una réplica del disefio en donde ha sido
demostrado que la variabilidad intra-sujeto para C.x del compuesto de referencia es
mayor al 30%. Se debe justificar que la variabilidad intra-sujeto calculada es un
estimado confiable y que no es resultado de valores atipicos. La solicitud para ampliar el
intervalo debe ser especificada prospectivamente en el protocolo. 7,3y

El grado de estrechamiento estd definido con base en la variabilidad intra-sujeto
observada en el estudio de BE utilizando una escala de la media de bioquivalencia de
cuerdo a:

[S, L] = exp [2K * swr]

Donde S es el limite superior del rango de aceptacion, L es el limite inferior
del rango de aceptacion, k es la constate regulatoria de 0.760 y sy €s la desviacion
estandar intra-sujeto de los valores de C. del producto de referencia transformados
logaritmicamente.

La siguiente tabla muestra ejemplos de cdmo los distintos niveles de
variabilidad pueden llevar a diferentes limites de aceptacion. 27
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Tabla 7: Niveles de variabilidad intra sujeto

%CV* intra-sujeto Limite inferior Limite superior
30 80.00 125.00
35 77.23 129.48
40 74.62 134.02
45 72.15 138.59
=50 69.84 143.19
%Ccv=100

Fuente: World HEalth Organization. 2006. WHO Technical Report Series. WHPO expert committe

on specifications for pharmaceutical preparations. Fortieth Report. Geneva. 461 péags.

La relacidon de la media geométrica debe quedar dentro del rango de aceptacion
convencional 80.00 — 125.00%. La posibilidad de ampliar el criterio de aceptacién
basada en la variabilidad intra-sujeto no aplica al AUC, en donde el rango de aceptacion
debe permanecer en 80.00 — 125.00% a pesar de la variabilidad. Es aceptable aplicar
un esquema cruzado de 3 o 4 periodos en la réplica del disefio del estudio. ;7

i. PRESENTACION DE LA INFORMACION. El reporte final debe contener la
informacién completa del protocolo, la realizacién y la evaluacién de acuerdo a las
buenas practicas clinicas. El reporte debe ser los suficientemente detallado para
permitir que el analisis farmacocinético y estadistico sea repetido y no debe haber
discrepancia entre los resultados establecidos en el reporte y los datos en bruto. Todas
las desviaciones del protocolo deben ser reportadas. La informacion que debe
presentarse es la siguiente: 57,3y

1) Identificacion del estudio

¢ Nombre del estudio

e Fecha de emision del informe final

e Nombre del laboratorio fabricante del medicamento de
prueba

e Autorizado a realizar el estudio

¢ Nombre y firma del investigador principal

e Nombre y firma del coordinador del estudio

e Nombre y firma del responsable de aseguramiento de
calidad

e Lugar de estudio y periodo de su ejecucion. o7

2) Resumen del estudio



3)

4)

5)

El resumen debe incluir el objetivo dl estudio, la metodologia

empleada, los resultados obtenidos y las conclusiones. >

Medicamentos incluidos en el estudio

Evidencia de la eleccion del producto de referencia.

Datos del producto de referencia como nombre,
concentracion, forma farmacéutica, composiciéon, nimero de
lote, fabricante, fecha de vencimiento y pais de compra.
Nombre y la composicion del producto a evaluar utilizado en
el estudio. Incluir el tamafio de lote, nimero de lote, fecha
de manufactura y fecha de vencimiento.

Certificados de analisis del producto a evaluar y del producto
de referencia utilizados en el estudio (incluir uniformidad de
unidades de dosificacion y los perfiles de disolucién
comparativos).

Declaracién firmada confirmando que el producto evaluado
es idéntico al producto sometido para aprobacién de registro
sanitario. 73y

Seccion clinica

Resumen

Descripcion del disefio

Sujetos incluidos y excluidos

Resultados de la historia clinica y pruebas de laboratorio
previos y posteriores al estudio.

Reportes de caso

Desviaciones al protocolo

Informe del responsable de aseguramiento de calidad
Discusion y bibliografia

Seccidn bioanalitica

Resumen

Descripcién de la muestra biolégica

Descripcion del método bioanalitico.

Reporte de validacion del método bioanalitico. EI reporte
bioanalitico debe incluir informacion de la calibracion y
muestras de control de calidad. Incluir un numero
representativo de cromatogramas u otra informacién en

119



bruto que cubra el rango entero de calibracién, muestras de
control de calidad y las muestras del estudio clinico.
Descripcion del analisis de las muestras

Reanalisis de muestras

Resultados tabulados para cada formulacion de todas las
concentraciones medidas en cada sujeto y el tiempo de
muestreo tabulados para cada formulacion. Incluir el
resumen estadistico como la media geométrica, mediana,
media aritmética, desviacibn estandar, coeficiente de
variacién, minimo y maximo. También deben presentarse las
tablas de analisis de varianza.

Curvas individuales de concentracién plasmatica — tiempo
en escala lineal/lineal y logaritmica/lineal.

Corridas analiticas de todos los estandares de calibracion y
las muestras de control de calidad de la respectiva corrida.
Incluir todos los cromatogramas de por lo menos el 20% de
los sujetos y los patrones de calibracion.

Los resultados deben presentar la fecha de la corrida
analitica, sujeto, periodo, producto administrado, tiempo
entre la administracion y el muestreo.

Todos los datos individuales y los resultados, incluyendo
informacién de los sujetos que abandonaron o se retiraron
del estudio. Si esta disponible, la informacion
farmacocinética de estos sujetos debe ser presentada, pero
no se debe incluir en el resumen estadistico. Cualquier
supresion de informacion debe ser justificada. Si se han
llevado multiples estudios para una formulacion en particular
a una concentracién especifica y algunos estudios han
demostrado BE y otros no, el cuerpo de evidencia debe
considerarse como un todo. Unicamente estudios relevantes
necesitan ser considerados. La existencia de un estudio que
demuestre BE no significa que los estudios que no la
demuestren puedan ser ignorados. Se deben discutir los
resultados vy justificar que se ha demostrado BE.
Alternativamente, puede ser relevante presentar una
combinacién de todos los estudios en adicion al estudio
individual. No es aceptable poner en comun los estudios que
fallaron para demostrar BE en ausencia de un estudio que la
demostro.
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6)

7)

Informe del responsable de aseguramiento de calidad
Discusion y bibliografia 27,31

Seccién farmacocinética

Resumen

Especificacion del método utilizado para derivar los
parametros farmacocinéticos de los datos en bruto. Para los
parametros farmacocinéticos que fueron analizados
estadisticamente, debe presentarse el punto estimado y el
intervalo del 90% de confianza para la proporcion de los
productos de prueba y de referencia. Si los métodos
estadisticos aplicados se desvian de los especificados en el
protocolo, las razones de la desviacion deben ser indicadas.
El nimero de puntos de la fase terminal logaritmica — lineal
utilizados para estimar la tasa terminal constante (la cual es
necesaria para un estimado confiable de AUC..).

Datos individuales y estadistica descriptiva de los
parametros farmacocinéticos (incluir los parametros que
describen la eliminacion)

Gréficas de concentracion plasmatica — tiempo en escala
logaritmica y aritmética.

Descripcion de resultados de concentracion de acuerdo al
tiempo y formulacion en escala logaritmica y aritmética.
Andlisis de varianza

Determinacion de bioequivalencia

Informe del responsable de aseguramiento de calidad
Discusion y bibliografia (27,31

Seccibén de resultados in vitro (para comparacion de perfiles de
disolucion)

Descripcion e identificacion de la muestra

Descripcion del método estadistico para comparar los
perfiles de disolucién

Descripcion de los perfiles de disolucién (condiciones de
disolucion, medios utilizados, tiempos de muestreo)

Método de analisis e informe de validacion

Resultados del perfil de disolucibn con valores en
porcentaje, promedio, desviacion estandar, coeficiente de
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variacién, valor maximo y valor minimo.
e Gréficas
e Evaluacion de la semejanza de los perfiles
e Discusioén y bibliografia

8) Informe del monitor

NOTA: Si un producto ha sido reformulado o el método de
manufactura ha sido maodificada de forma que impacte en la
biodisponibilidad, se requiere un estudio de BE in vivo, a menos que
se justifique lo contrario. En casos donde se ha establecido un nivel
aceptable de correlacion entre el desempefio in vivo y la disolucion
in vitro, los requerimientos para demostrar BE pueden ser por medio
de perfiles de disolucion del nuevo producto con el que fue
aprobado inicialmente, al utilizar las mismas condiciones empleadas
para establecer la correlacion. o7

5. OTROS TIPOS DE ESTUDIOS IN VIVO

a. ESTUDIOS FARMACODINAMICOS. Los estudios farmacodinamicos no se
recomiendan para medicamentos de administracion oral cuando el farmaco es
absorbido a la circulacién sistémica y puede utilizarse un enfoque farmacocinético para
evaluar bioequivalencia. Un estudio farmacodinamico presenta mas variabilidad que un
estudio farmacocinético, por lo cual es necesario un numero mayor de sujetos para
alcanzar un adecuado poder estadistico. (3

Los estudios farmacodindmicos son necesarios para establecer BE si el analisis
cuantitativo del farmaco o su metabolito, en plasma o en orina, no puede ser llevado a
cabo con suficiente sensibilidad y exactitud. Ademas son requeridos si la medida de la
concentracion del farmaco no puede ser utilizada como punto final para demostrar
seguridad o eficacia. Pueden ser apropiados para productos de administracidn topica y
para formas farmaceéuticas inhaladas. (3

Requisitos para evaluacion de BE por medio de un estudio farmacodinamico:

¢ La respuesta medida debe ser un efecto farmacolédgico o terapéutico relevante que
demuestre seguridad o eficacia.

¢ La metodologia debe ser validada para precision, exactitud, reproducibilidad y
especificidad.
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e Tanto el producto a evaluar como el producto de referencia, no deben producir una
respuesta maxima en el curso del estudio, ya que seria imposible detectar
diferencias entre formulaciones en dosis que provoquen el efecto maximo o casi el
efecto maximo. Puede ser parte del disefio una investigacion entre la relacién dosis
— respuesta.

o La respuesta debe ser medida cuantitativamente en condiciones de doble ciego, y
registrar por medio de un instrumento los resultados de las mediciones para proveer
un historial de los eventos farmacodinamicos. Cuando dichas mediciones no son
posibles, pueden registrarse escalas visuales analogas. Si la informacién se limita a
mediciones cualitativas debe utilizarse un analisis estadistico especial.

¢ Los sujetos deben ser evaluados previo al estudio y asegurar la exclusion de sujetos
gue no presentaran una respuesta adecuada.

e Cuando puede ocurrir un efecto placebo importante, este debe considerarse
previamente en el disefio del estudio. Una alternativa es incluir una tercera fase
administrando placebo.

e La naturaleza de la patologia debe ser considerada en el disefio del estudio. El
estado basal o inicial debe ser reproducible.

e Se recomienda utilizar un disefio de estudio cruzado. s

En estudios donde puedan registrarse continuamente las variables, el tiempo que
transcurre para observar una intensidad de la accion del farmaco puede ser descrito
como un estudio de medicion de concentraciones plasmaticas. (Utilizando intensidad del
efecto versus tiempo, en lugar de concentracion plasmatica versus tiempo). (s

Las consideraciones estadisticas para los estudios farmacodinamicos son las
mismas que las utilizadas en los estudios farmacocinéticos. Sin embargo, debe
considerarse la posibilidad de que no exista linealidad entre la dosis y el area bajo la
curva efecto — tiempo, por lo que debe realizarse una correccion como lo es la
transformacién logaritmica de los datos. Los rangos de aceptacion para la
determinacion de BE deben ser evaluados caso por caso y definidos previamente en el
protocolo. 3y

b. ESTUDIOS CLINICOS. La evaluacién de BE de eleccion es por medio de
estudios farmacocinéticos, ya que los estudios clinicos analogos son menos sensibles.
En algunas circunstancias los datos de concentracion plasmatica — tiempo no son
adecuados para evaluar BE entre dos formulaciones. Aunque en algunos casos los
estudios farmacodindmicos pueden ser una herramienta adecuada para establecer BE,
en otros casos estos no pueden llevarse a cabo por la falta de parametros
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farmacodindmicos significativos que puedan ser medidos. En estas circunstancias es
necesario realizar un estudio clinico para demostrar BE entre dos formulaciones. 3

En los estudios clinicos se requiere un gran nimero de sujetos para alcanzar un
poder estadistico adecuado. Por ejemplo, se ha calculado que se requieren 8600
pacientes en un estudio para detectar un incremento del 20% de una respuesta a un
farmaco comparado con un placebo. También se ha calculado que se requieren 2600
pacientes con infarto al miocardio para mostrar un 16% de reduccién del riesgo. Una
comparacion de dos formulaciones con el mismo farmaco basada en tales puntos
finales, requerira un nimero mayor de sujetos. (3

Los estudios clinicos utilizan los mismos parametros estadisticos que los estudios
farmacocinéticos, aunque el nimero de sujetos es mucho mayor. (s

Requisitos para evaluacién de BE por medio de un estudio clinico:

¢ El tamafo de los rangos de aceptacion debe ser definido caso por caso
considerando las condiciones clinicas especificas de cada farmaco (por ejemplo el
curso natural de la enfermedad, la eficacia del tratamiento y el pardmetro objetivo
escogido).

¢ El método estadistico utilizado actualmente es el enfoque del intervalo de confianza.
El objetivo es descartar la posibilidad que el producto evaluado sea inferior al
producto de referencia por mas de lo especificado. Puede ser apropiado un
intervalo de confianza unilateral para la evaluacién de seguridad o eficacia. Los
intervalos de confianza pueden derivarse de métodos paramétricos y no
paramétricos.

¢ Cuando sea posible incluir un placebo en el estudio.

En algunos casos es importante incluir puntos finales de seguridad en las evaluaciones.

[31]
6. ESTUDIOS IN VITRO

a. ASPECTOS GENERALES DE LOS ENSAYOS DE DISOLUCION
RELACIONADOS CON BE. Los estudios de disolucion son de utilidad para los
siguientes propdositos:

1) Demostrar la calidad del producto.

e Evidenciar el cumplimiento de las especificaciones de calidad
de los lotes del producto a evaluar en los estudios de
bioequivalencia y estudios clinicos piloto.

e Demostrar la consistencia en la fabricacion.
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e Obtener informacion del producto de referencia utilizado en los

estudios de bioequivalencia y estudios clinicos piloto.
2) Demostrar bioequivalencia

e Para demostrar, en ciertos casos, la semejanza entre diferentes
formulaciones de un farmaco y el producto de referencia
(bioexencion).

e Parainvestigar la consistencia de los lotes de los productos (de
referencia y de evaluacion) a ser usados en el estudio in vivo.

(27]

b. ENSAYOS DE DISOLUCION IN VITRO COMPLEMENTARIOS A ESTUDIOS
DE BE. Deben reportarse los resultados de ensayos de disolucién in vitro a tres
diferentes buffers (generalmente pH 1.2, 4.5 y 6.8) y el medio que se utilizara para la
liberacion el producto, obtenidos de los lotes de los productos de prueba y de referencia
gue fueron utilizados en el estudio de BE. Formas farmacéuticas particulares como las
tabletas orodispersables pueden requerir investigaciones utlizando diferentes
condiciones experimentales. Los resultados deben ser reportados como perfiles del
porcentaje de la cantidad etiquetada disuelta versus tiempo, mostrando los valores
medios y el resumen de estadistica. 27

c. DETERMINACION DE SEMEJANZA EN LOS PERFILES DE DISOLUCION.
Los perfiles de disolucion y las conclusiones obtenidas de sus resultados son
consideradas validas si el perfil de disolucién ha sido caracterizado satisfactoriamente
utilizando un nimero suficiente de tiempos de muestreo.

Cuando mas del 85% del farmaco es disuelto en 15 minutos, en tres medios,
utilizando los ensayos recomendados, los perfiles de disolucién pueden ser aceptados
como similares sin evaluacion matematica adicional. (27,31

La semejanza en la disoluciébn puede ser determinada utilizando el factor de
estadistico de semejanza f, de acuerdo a la siguiente formula:
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En esta ecuacion f, es el factor de semejanza, n es el nimero de tiempos de
muestreo, R(t) es el porcentaje medio del farmaco del producto de referencia disuelto al
tiempo t después de iniciar el estudio, T(t) es el porcentaje medio del farmaco del
producto a evaluar disuelto al tiempo t después de iniciar el estudio. Para ambos
productos, el porcentaje de disolucion debe ser determinado. ;7

La evaluacion del factor de semejanza esta basada en las siguientes condiciones:

e La existencia de minimo tres puntos de muestreo excluyendo el cero.

e Los tiempos de muestreo deben ser los mismos para ambas formulaciones.

e Deben haber 12 valores individuales para cada tiempo de muestreo para cada
formulacion.

e Debe considerarse un maximo de un punto de muestreo después del 85% de
disolucion del farmaco del producto de referencia.

¢ La desviacion estandar relativa o el coeficiente de variaciéon de cualquier producto
debe ser menor a 20% para el primer punto de muestreo y menor a 10% del
segundo al ultimo punto de muestreo. ;7,3

Al realizar los perfiles de disolucién se debe tomar en cuenta el volumen de la
muestra extraida para el célculo del porcentaje disuelto. Si el volumen extraido no es
reemplazado, la muestra no puede ser mayor al 10% del medio de disolucion. Un valor
de f,entre 50 y 100 sugiere que los dos perfiles de disolucion son similares. [1527

d. SISTEMA DE CALSIFICACION BIOFARMACEUTICA (BCS). El BCS esta

basado en la solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal del farmaco. El farmaco
esta clasificado en cuatro clases:

Tabla 8: Clasificacion biofarmacéutica

Clase Alta Baja Alta Baja
Solubilidad Solubilidad Permeabilidad Permeabilidad
| X X
Il X X
i X X
1Y X X

Fuente: World HEalth Organization. 2006. WHO Technical Report Series. WHPO expert committe on specifications for pharmaceutical

preparations. Fortieth Report. Geneva. 461 pags.
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e. BIOEXENCION BASADA EN EL SISTEMA BCS

1) Caracteristicas del farmaco. La disponibilidad del farmaco puede ser
fuertemente dependiente de la formulacion y el método de manufactura en caso que el
farmaco se altamente permeable. Por otro lado, la disponibilidad puede ser dependiente
de las propiedades de permeabilidad en el caso de farmacos altamente solubles. [y

La bioexencidon puede aplicarse cuando el farmaco es idéntico en el producto de
referencia y el de evaluacion (clase | y en algunos casos clase Ill). Puede ser aplicable
también si el producto de referencia contiene diferentes sales que pertenecen a la clase
I. La bioexencién no es aplicable cuando el producto a evaluar contiene un éster, éter,
isdbmero, mezcla de isémeros, complejos o derivados diferentes del producto de
referencia, ya que estas diferencias pueden conducir a diferentes biodisponibilidades no
deducibles por el concepto de bioexencion. El farmaco no debe presentar un indice
terapéutico estrecho. 7,3y

El perfil de solubilidad - pH del farmaco debe ser determinado y discutido. El
farmaco se considera altamente soluble si la dosis mas alta administrada en una
formulacion de liberacion inmediata, es disuelta completamente en 250ml en buffers en
elrango de pH de 1 a 7.5 a 37 £ 1° C. Se requiere investigar en por lo menos 3 valores
de pH (de preferencia 1.2, 4.5 y 6.8) y adicionalmente en el valor del pk, si se
encuentra dentro del rango especificado de valores de pH. Realizar las determinaciones
por triplicado. Debe verificarse el pH de la solucion antes y después de agregar el
farmaco. Si hay degradacion del farmaco debida al pH, debe reportarse. 7,31

Un farmaco se considera altamente permeable cuando la absorcion en humanos es
285%, basada en una determinaciéon de un balance de masas 0 en comparacion con
una dosis intravenosa. Un método alternativo para determinar la permeabilidad de un
farmaco puede ser la perfusion intestinal in vivo en humanos. (s

Se considera absorcién completa cuando la medicién del grado de absorcién es =
85%. La completa absorcion generalmente esta relacionada con la alta permeabilidad.
La absorcion completa de un farmaco debe ser justificada en base a investigaciones
confiables en humanos. La informacion de los estudios de biodisponibilidad absoluta o
de balance de masas puede utilizarse como apoyo. o7

2) Caracteristicas del medicamento. La disolucion in vitro debe ser
investigada dentro del rango de pH 1 — 6.8 (por lo menos a pH 1.2, 4.5 y 6.8). Pueden
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ser requeridas investigaciones adicionales a valores de pH donde el farmaco presenta
una minima solubilidad. ;7

Es aconsejable investigar mas de un lote del producto de referencia y el producto en
evaluacion. Se recomienda utilizar 12 unidades del producto para cada experimento.
Las condiciones usuales son:

a) Aparato: paletas o canastas
b) Volumen del medio de disolucion: 900 ml o menos
c) Temperatura del medio de disolucién: 37 £ 1°C
d) Agitacion: paletas — 75 rpm, canastas — 100 rpm
e) Horario de muestreo: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos
f)  Buffers
e pH 1.0 - 1.2: usualmente HCI 0.1N o simulado de fluido
gastrico (SGF) sin enzimas
o pH 4.5: buffer de acetato o simulado de fluido intestinal
(SIF) sin enzimas
o pH 6.8: buffer de fosfatos o simulado de fluido intestinal
(SIF) sin enzimas
g) Otras condiciones: no agregar surfactantes. En caso de
capsulas de gelatina o tabletas con recubrimiento de gelatina
el uso de enzimas puede ser aceptable. 573y

Los medicamentos se consideran de disolucidon muy rapida cuando mas del 85% de
la cantidad etiquetada es disuelta en 15 minutos. En casos donde esto es asegurado
para el producto de referencia y el producto en evaluacién, la semejanza de los perfiles
de disolucion puede ser aceptada como demostracion sin ningun calculo matematico. o7

La ausencia de diferencias relevantes debe ser demostrada en casos donde se
necesitan mas de 15 minutos pero no mas de 30 minutos para alcanzar casi la completa
disolucion (por lo menos 85% de la cantidad etiquetada). El ensayo de f, u otros
ensayos deben ser utilizados para demostrar semejanza del perfil de disolucién de los
medicamentos de referencia y de evaluacion. 7

3) Excipientes. Aunque el impacto de los excipientes sobre la
biodisponibilidad es considerado poco probable, no puede ser completamente excluido.
Por lo tanto, incluso en los farmacos de clase |, es aconsejable utilizar cantidades
similares de los mismos excipientes en la composicion del producto a evaluar que las
utilizadas en el producto de referencia. Si la bioexencion es aplicada para farmacos de
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clase lll, los excipientes deben ser cualitativamente los mismos y cuantitativamente muy
similares para excluir efectos de transporte en la membrana. ;7

Como regla general, para farmacos de clase | y lll, deben utilizarse excipientes en
cantidades usuales y deben considerarse y discutirse las posibles interacciones que
afectan la biodisponiblidad del farmaco y las caracteristicas de solubilidad. Se requiere
una descripcion de la funcién de los excipientes y justificar si la cantidad de cada
excipiente se encuentra dentro del rango normal de uso. Los excipientes que pueden
afectar la biodisponibilidad (sorbitol, manitol, lauril sulfato de sodio u otros surfactantes)
deben ser identificados y considerar su impacto en la motilidad gastrointestinal, en la
susceptibilidad de interacciones con el farmaco, en la permeabilidad del farmaco y en la
interaccion con el transporte de la membrana. 7,

Los excipientes que pueden afectar la biodisponibilidad deben ser cualitativamente y
cuantitativamente los mismos en el producto a evaluar y en el producto de referencia.
Para evidenciar que cada excipiente contenido en la formulacion del producto a evaluar
no afecta la motilidad gastrointestinal u otros procesos que afecten la absorcion puede
utilizarse la siguiente informacion:

¢ El excipiente esta presente en el producto de referencia o en otros
productos que contienen el mismo farmaco, los cuales han tenido
autorizacion para su comercializacion en paises que participan en la ICH
0 en paises asociados.

¢ El excipiente esta presente en el producto a evaluar en una cantidad
similar al producto de referencia o el excipiente esta presente en el
producto a evaluar en una cantidad tipicamente utilizada para ese tipo de
forma farmaceéutica. 7,31

Mientras mas cercana esté la composicién del producto a evaluar de la composicién
del producto de referencia, existe menor riesgo de tomar una decision inapropiada de
equivalencia utilizando el BCS. 3y

4) Requisitos de bioexencién basada en el sistema BCS. La bioexencion
basada en BCS es aplicable para productos de liberacién inmediata si el medicamento
cumple con los siguientes requisitos:

a) El farmaco ha probado exhibir alta solubilidad y completa
absorcion (clase 1).

b) Se han demostrado caracteristicas de disolucion in vitro muy
rapida (>85% en 15 minutos) o disolucién rapida (>85% en



d)

e)

30 minutos) en el producto de referencia y en el producto a
evaluar.

Los excipientes que pueden afectar la biodisponibilidad son
cualitativamente y cuantitativamente los mismos. En general,
se prefiere el uso de los mismos excipientes en cantidades
similares.

El farmaco no presenta un indice terapéutico estrecho y es
absorbido en el intestino delgado.

Los perfiles de disolucion del producto a evaluar y el
producto de referencia son similares (f;) a pH 1.2, 4.5y 6.8.

[27,31]
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La bioxencion también puede ser aplicable si se cumplen los siguientes 3 requisitos:

f)

9)

h)

El farmaco ha probado exhibir alta solubilidad y limitada
absorcion (clase Il1).

Se han demostrado caracteristicas de disolucién in vitro muy
rapida (>85% en 15 minutos en todos los pH) en ambos
productos, el de referencia y el de evaluacion.

Los excipientes que pueden afectar la biodisponibilidad son
cualitativamente y cuantitativamente los mismos. Y los otros
excipientes son cualitativamente los mismos vy
cuantitativamente muy similares. 7.3y

En general, el riesgo de una decision inapropiada de bioexencion debe ser revisado
en forma méas minuciosa en el caso de productos de clase lll que para clase |. Debe

considerarse el sitio especifico de absorcién, el riesgo para interacciones del transporte
de proteinas en el sitio de absorcién, composicioén de excipientes y riesgos terapéuticos.

[27]

La bioexencion puede ser aplicable a algunos farmacos Clase Il cuando se cumplen

los siguientes requisitos:

)

K)

El farmaco es un acido débil.

El farmaco presenta una alta solubilidad a pH 6.8, pero
noapH 1l.2o0pHA4.5.

El farmaco presenta una alta permeabilidad.

Se han demostrado caracteristicas de disolucion in vitro
rapida (>85% en 30 minutos en pH 6.8) en ambos
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productos, el de referencia y el de evaluacion.

m) El perfil de disoluciéon del producto a evaluar es similar al
producto de referencia en los pH 1.2, 4.5y 6.8.

n) Debe haber una evaluacion critica de los excipientes en
términos de identidad y cantidad. Los excipientes que
pueden afectar la biodisponibilidad son cualitativamente
y cuantitativamente los mismos. Y los otros excipientes
son cualitativamente los mismos y cuantitativamente muy
similares. Si la Cp,a €S critica para la eficacia terapéutica,
no debe considerarse la bioexencion para establecer
bioequivalencia. 27,31

5) Bioexencién basada en la proporcionalidad de dosis. Bajo ciertas
condiciones, la aprobacion de diferentes concentraciones de un medicamento puede ser
considerada en base a los perfiles de disolucion si las formulaciones tienen
composiciones proporcionales. [

La disolucion in vitro debe confirmar la exencién de ensayos adicionales de BE in
vivo. Los ensayos de disolucion pueden variar entre concentraciones cuando hay
algunos valores de pH donde la concentracién disminuye. Esta comparacion debe ser
confirmada con el producto de referencia y evidenciar que este hallazgo esta
relacionado con el farmaco y no con la formulacion. 27

Las concentraciones proporcionales pueden definirse segun la potencia de su forma
farmacéutica:

a) Todos los ingredientes activos e inactivos estdn exactamente en la
misma proporcion en las diferentes concentraciones. Por ejemplo, una tableta de 50 mg
tiene exactamente la mitad de todos los ingredientes de una tableta de 100 mg y
exactamente dos veces los ingredientes de una tableta de 25 mg.

b) Cuando la cantidad de farmaco es relativamente baja (menor de 10
mg), el peso total de la forma farmacéutica se mantiene casi igual en todas las
concentraciones (dentro del £10% del peso total). Los mismos excipientes son utilizados
para todas las concentraciones y el cambio en la concentracion se obtiene al alterar la
cantidad de farmaco. (s

¢) Los tiempos de muestreo deben ser:
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e Para productos de liberacién inmediata: 10, 15, 20, 30, 45 y 60
minutos.

e Para productos de liberacion extendida de 12 horas: 1, 2, 4,6y 8
horas.

e Para productos de liberacion extendida de 24 horas: 1, 2,4, 6,8y
16 horas. (31

d) Para calificar a una bioexencion basada en proporcionalidad de la
dosis, se deben cumplir los siguientes requisitos:

¢ Una concentracion del producto a evaluar (generalmente la mayor
concentracion, a menos que una concentracion menor se haya
elegido por razones de seguridad) ha demostrado por medio de
estudios in vivo ser bioequivalente al producto de referencia de la
concentracion correspondiente.

e Las concentraciones adicionales del producto a evaluar deben ser
proporcionales en la formulacion a la concentracion estudiada.

e Los perfiles de disolucion deben ser similares a la concentracion
estudiada. (3

Al igual que la bioexencion basada en el sistema BCS, si ambas concentraciones
liberan 85% o més del farmaco en 15 minutos, utilizando los tres medios de disolucion
recomendados, la comparacion de perfiles por medio de f, no es necesaria. [3

Para tabletas de liberacion retardada, cuando el producto a evaluar esta en la
misma forma farmacéutica, pero en diferente concentracion y es proporcionalmente
similar en sus ingredientes activos e inactivos y tiene el mismo mecanismo de liberacion
retardada, una concentracion menor puede ser aceptada para bioexencion si exhibe un
perfil de disolucion similar (f2 > 50) en las condiciones recomendadas para la liberacion
del producto, por ejemplo disolucién en medio acido a pH 1.2 por 2 horas seguida por
una disolucion en pH 6.8. 33

Para céapsulas de liberacibn retardada o extendida, donde las diferentes
concentraciones se han alcanzado Unicamente ajustando el nimero de microgranulos
que contienen el farmaco, es suficiente demostrar similaridad en el perfil de disolucion
de la nueva (menor) concentracion para una bioexencion. s

Para tabletas de liberacién extendida, cuando el producto a evaluar esta en la misma
forma farmacéutica pero en una diferente concentracion, es proporcionalmente similar
en la formulacion y tiene el mismo mecanismo de liberaciéon, una menor concentracion
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puede aplicar a una bioexencion si exhibe perfiles de disolucién similares en los tres pH.

[31]

[6] Colombia. 2001. Ministerio de la Proteccién Social. Resolucion Numero 1400 de 2001. Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos. 21 pags.

[7] Food and Drug Administration. 2010. Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia para productos farmacéuticos administrados
oralmente — consideraciones generales. Estados Unidos.

[15] México. 1998. Centro de Documentacion Institucional — Normas Oficiales SSA. Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998.
Secretaria de Salud de México.

[27] The European Medicines Agency. Committe for medicinal productos for human use (CHMP). 2010. Guideline on the investigation of
bioequivalence. 27 pags.

[31] World Health Organization. 2006. WHO Tehnical Report Series. WHO expert committee on specifications for pharmaceutical

preparations. Fortieth Repot. Geneva. 461 pags.
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C. PROPUESTA DEL PROGRAMA PARA EL DESARROLLO DE
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA EN GUATEMALA Y EN
CENTROAMERICA

Capacitar al MSPAS y la industria farmacéutica

Concientizacion de los
Aspectos conceptuales profesionales sobre seguridad y
eficacia de medicamentos

Implementar centros de investigacion para realizar estudios de
bioequivalencia

Conformar un comité de ética multidisciplinario e independiente

Elaborar una normativa para estudios de bioequivalencia

BIOEQUIVALENCIA
como requisito para renovacion de Registro Sanitario

2. Estudios in vivo para farmacos de

1. Estudios in vitro mayor riesgo sanitario

La evidencia de bioequivalencia comprende un nuevo e importante enfoque sobre
seguridad y eficacia en el desarrollo de medicamentos, control de calidad, fabricacion,
registro y comercializacién de los mismos.

El primer paso para realizar estudios de bioequivalencia es la ejecucion de procesos
organizados relativos a la formacién, desarrollo de habilidades e implementacion de
acciones; lo cual es logrado a través de la capacitacion. Una via para introducir el tema



135

en el pais, es iniciar con los aspectos conceptuales, seguidos de la concientizacién de
los profesionales relacionados con el proceso de comercializacion y desarrollo de
medicamentos. Para el proceso de capacitacion es importante contar con la
colaboracion de profesionales provenientes de paises en donde la evidencia de
bioequivalencia es requisito para el registro y comercializacién de medicamentos y por
lo tanto se lleven a cabo estudios de bioequivalencia. Ademas es elemental contar con
la colaboracion de la Organizacion Panamericana de la Salud para brindar el apoyo
necesario en la implementacién con informacién técnica y talleres de formacion.

A continuacién se presenta un programa de capacitacion, elaborado a partir de los
resultados del cuestionario.

TEMA GENERAL TEMA ESPECIFICO

Definiciones » Medicamento multifuente, medicamamento genérico,
medicamento innovador

Farmacocinética, biodisponibilidad, bioequivalencia,
estudio in vivo, estudio in vitro y bioexencion

Otros términos relacionados con bioequivalencia
Parametros farmacocinéticos

Estrategias

Cronograma

Y

Implementacion

Bioequivalencia en el
ambito global

Requerimiento de bioequivalencia a nivel mundial
Implementacién de estudios de bioequivalencia en
Europa, Estados Unidos y otros paises de América
Latina

Impacto en la industria nacional

Oportunidades de mercado

Medicamentos innovadores, genéricos y patentes
Impacto de los medicamentos genéricos en la salud
Formulacion de medicamentos genéricos

Influencia de excipientes en bioequivalencia

Estudios de bioequivalencia en medicamentos
genéricos (estudios in vivo y estudios in vitro)

YV V V V V V

Desarrollo de
medicamentos
genéricos

YV VYV VYV V V

Y

Bioequivalencia Necesidad y aplicacion
Tipos de estudios para evidenciar bioequivalencia:
estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos,
clinicos y de disolucion.
» Farmacos especiales: margen terapéutico estrecho,

alta variabilidad, etc.

Y
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TEMA GENERAL TEMA ESPECIFICO
Ensayos de Clasificacién biofarmacéutica
disolucion Equipos y recursos
(bioexencion) Perfiles de disolucién
Bioexencién
Costos
Ensayos de Personal calificado
bioequivalencia in Equipos y recursos
Ensayos preliminares
Eleccion del tipo de estudio
Disefio del estudio y elaboracién del protocolo

Interpretacion de resultados

Vivo

Costos

Requisitos de infraestructura, equipo y personal
Procedimientos

Metodologia bioanalitica

Aspectos éticos

Costos

Centros de
evaluacion de
bioequivalencia

Parametros a evaluar
Métodos estadisticos

Andlisis estadistico

Inclusion y exclusion de datos

Rangos de aceptacion

Presentacion del protocolo e informe del estudio
Aprobacion por un comité de ética independiente
Cambios post-registro

Normativas

Y VV VYV VV VYV VY VV VYV VY VYV VY VYV VY VY VY VYVYYVY

Una estrategia para el desarrollo de estudios de bioequivalencia es la creacion de
centros de investigacion para realizar estudios in vivo o in vitro. Para la creacion de
estos centros es necesario contar con un espacio fisico en donde se realice la seleccién
de los voluntarios, evaluacion meédica, administracion del medicamento y toma de
muestras. También es necesario contar con un espacio fisico para el analisis de las
muestras en donde se encuentre el quipo necesario para almacenamiento y analisis
quimico de dichas muestras. Todas las actividades deben ser llevadas a cabo por
profesionales de la salud con experiencia cada una de las actividades que realicen.
También existe la opcion de realizarse estudios en centros de investigacion certificados
en paises en el extranjero.

Un aspecto trascendental en la realizacién de estudios in vivo es contar con un
comité de ética que evalle y apruebe los protocolos e informes de los estudios de
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bioequivalencia. El comité debe ser independiente y conformado por personal
multidisciplinario. Las funciones del comité de ética se describen en la propuesta de la
normativa y entre las funciones principales esta velar por que se respete el
consentimiento informado y velar por el bienestar de los voluntarios a lo largo del
estudio y en un tiempo posterior si es necesario. El comité de ética puede ser parte de
una entidad universitaria, con la finalidad de que los miembros sean imparciales y que
ninguno esté relacionado con las partes involucradas en la solicitud y aprobacion del
estudio. Seguin la FDA, el comité debe estar conformado por miembros de
especialidades cientificas y no cientificas. Segun la ICH GCP (Good Clinical Practice,
International Conference on Harmonisation of technical requirements for registration of
pharmaceuticals for human use), el comité de ética debe contar con un minimo de 5
miembros, uno de ellos debe contar con una profesién no cientifica y otro debe ser parte
de una institucién o centro de ensayos. Se sugiere que el comité de ética cuente con
miembros especialistas en las siguientes disciplinas:

¢ Meédico general y médico especialista

¢ Quimico farmacéutico

¢ Quimico bi6logo

¢ Nutricionista

e Bioestadistico

e Trabajador social u otra profesion no cientifica

El ultimo paso para realizar estudios de bioequivalencia en Guatemala y en
Centroamérica es la elaboraciébn de una normativa que indique los requisitos y el
procedimiento a seguir para realizar estudios de bioequivalencia. La normativa sera la
guia hacia donde deben dirigirse las autoridades sanitarias y la industria farmacéutica,
ademds de constituir la base para lograr la armonizacion en cuanto a requisitos y
definicion de términos. El presente trabajo contiene una propuesta de una normativa
aplicable en Guatemala y en Centroamérica, que comprende los elementos necesarios
para evidenciar bioequivalencia entre un medicamento y otro, establece las definiciones
de los términos utilizados en bioequivalencia, indica los requisitos para llevar a cabo
ensayos in vivo y ensayos in vitro. Paralelamente es indispensable revisar y actualizar la
regulacion de los estudios clinicos establecida en el Acuerdo Gubernativo Namero 712
—-99.

Tomando en cuenta la recomendacion de la OMS, la implementacion de la normativa
debe ser gradual e iniciar a solicitar evidencia de bioequivalencia a los medicamentos
de mayor riesgo terapéutico. Es importante tomar en cuenta la evidencia de
bioequivalencia a través de estudios in vitro (bioexenciones), se sugiere iniciar con
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estos estudios antes del desarrollo de estudios in vivo. Se sugiere tomar como base la
172 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales (WHO Model List of Essential Medicines)
y la 32 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para Nifios (WHO Model List of
Essential Medicines for Children). Para seleccionar los medicamentos que pueden
evidenciar bioequivalencia por medio de estudios in vitro, se sugiere tomar como base
las tablas contenidas en el anexo 8 del Informe 40 de la OMS (Proposal to waive in vivo
bioequivalence regirements for WHO Model List of Essential Medicines immedite-
release, solid oral dosage forms). De acuerdo a la Lista de Medicamentos de Alto
Riesgo del ISMP-Espafia y los principios activos que necesitan evidenciar
bioequivalencia en paises de América Latina, se propone el siguiente listado de grupos
terapéuticos para iniciar con el requisito de estudios de bioequivalencia, in vitro o in
vivo, segun sea el caso.

GRUPO TERAPEUTICO
Antagonistas adrenérgicos
Antiarritmicos

Anticoagulantes
Anticonvulsivantes
Antidiabéticos orales
Antineoplasicos
Antiparkinsonianos
Antipsicoticos
Antirretrovirales
Digitélicos
Inmunosupresores
Medicamentos para sedacion
moderada

Finalmente, después de haber trabajado e implementado nuevos procedimientos en
el desarrollo de medicamentos, sera posible colocar la declaracién de bioequivalencia
como requisito para la renovacién del Registro Sanitario de un medicamento y contar
con un sistema de salud que asegure la seguridad y eficacia de los medicamentos
genéricos.
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D. CUESTIONARIO

—— UNIVERSIDAD DEL VALLE DE GUATEMALA
e DEPARTAMENTO DE QUIMICA FARMACEUTICA

TLE

COMPROBACION INICIAL
Lea detenidamente las siguientes preguntas y conteste marcando con una “X” el
cuadro correspondiente a la respuesta o escriba enla linea en blanco segun sea el

Ccaso.

Fecha: / /

1. Profesion: Estudiante:

2. Area laboral en la que se desempefia actualmente:
Industria farmacéutica

I Desarrollo de medicamentos

1 Asuntos regulatorios

Clinica

[Estudios clinicos

[ Area hospitalaria
O Oftro, especifique:

3. Con sus palabras defina el término “Bioequivalencia”:

4. Indique la diferencia entre medicamento genérico y un medicamento multifuente:

5. ¢Ha escuchado hablar sobre el tema de Bioequivalencia?
M Si
" No

6. Sila respuesta anterior fue “si”, indique el lugar donde ha escuchado el tema:
(1 Estudios universitarios

O Curso, taller o seminario

O Otro, especifique:
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7. ¢ Considera importante realizar estudios de Bioequivalencia en Guatemala?
O Poco importante

O Importante, pero dificil de realizar

O Muy importante, deben realizarse

8. ¢En qué casos considera que deben realizarse estudios de bioequivalencia?
[NPara registrar y comercializar medicamentos innovadores.

[ Para registrar y comercializar medicamentos fabricados localmente (genéricos).
[1Para registrar y comercializar todos los medicamentos.

9. ¢De qué otra forma, aparte de estudios de bioequivalencia, se puede demostrar la
seguridad y eficacia de un medicamento?

10. ¢Qué implicaciones considera que conllevaria la implementacion de una
normativa de Bioequivalencia en Guatemala? (Puede elegir una o varias
alternativas)

0 Aumentaria la seguridad y eficacia de los medicamentos creando un sistema de
salud mas eficiente.

00 Aumentaria el costo de los medicamentos.

[1 Existiria una ventaja competitiva de las industrias trasnacionales sobre las

nacionales.

Aumentaria el desempleo.

M Otra, especifique:

3

11. En general, ¢cree que una normativa de Bioequivalencia traeria un impacto
positivo para el pais?

0 Si

[0 No

Indique por qué:

12. ¢Ha asistido a algun curso sobre Bioequivalencia?
[ Si [0 No

13. ¢Considera de utilidad contar con un programa de capacitacion sobre
BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA?
1 Si 1 No

¢Por qué?
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14. En caso de ser positiva la respuesta anterior, indique tres temas de mayor
prioridad:

ema 1:

ema 2:

ema 3:

15. Indique la diferencia que existe entre ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD y
ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA y por qué son importantes.

FIN
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E. DECLARACION DE HELSINKI

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

Adoptada por la
182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964
y enmendada por la

292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, octubre 1975

352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989

482 Asamblea GeneralSomerset West, Sudafrica, octubre 1996
522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004
592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008

A. INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la
investigacion del material humano y de informacion identificables. La Declaracion debe ser
considerada como un todo y un parrafo no debe ser aplicado sin considerar todos los otros
parrafos pertinentes.

2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros
participantes en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que
participan en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de
subordinarse al cumplimiento de ese deber.

4. La Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la formula
"velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Cédigo Internacional de Etica
Médica afirma que: "El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencién
médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en Ultimo término, debe incluir
estudios en seres humanos. Las poblaciones que estan subrepresentadas en la investigacién
médica deben tener un acceso apropiado a la participaciéon en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la
investigacién debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propdsito principal de la investigacidon médica en seres humanos es comprender las causas,
evolucién y efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnésticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones
actuales deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean
seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.
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8. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones
implican algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacion son particularmente vulnerables y necesitan proteccion
especial. Estas incluyen a los que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos
y a los que pueden ser vulnerables a coercién o influencia indebida.

10. Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y juridicos para la
investigacién en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o
internacional disminuya o elimine cualquiera medida de proteccion para las personas que
participan en la investigacién establecida en esta Declaracion.

B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion
personal de las personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio
correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del
bienestar de los animales utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atenciéon adecuada a los factores que
puedan dafiar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en
un protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores,
afiliaciones institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del
estudio y estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafios como
consecuencia de su participacion en la investigacion. El protocolo debe describir los arreglos
para el acceso después del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el
estudio o el acceso a otra atencién o beneficios apropiadas.

15. El protocolo de la investigacién debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y
aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité
debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia
indebida. El comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza
la investigacidon, como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que
éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la
investigacion establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los
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ensayos en curso. El investigador tiene la obligacién de proporcionar informacion del control al
comité, en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningin cambio en el
protocolo sin la consideracién y aprobacion del comité.

16. La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas con la
formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios
sanos necesita la supervisién de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en la
investigacién debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los
participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacién médica en una poblacién o comunidad con desventajas o vulnerable sélo se
justifica si la investigacion responde a las necesidades y prioridades de salud de esta poblacién o
comunidad y si existen posibilidades razonables de que la poblacién o comunidad, sobre la que
la investigacion se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y las comunidades que
participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para
otras personas o comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al piblico antes de
aceptar a la primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a menos de
gue estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que
es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el
experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los
beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

21. La investigacién médica en seres humanos s6lo debe realizarse cuando la importancia de su
objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la
investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacién médica debe ser voluntaria.
Aungue puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona
competente debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para reducir al
minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En la investigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe
recibir informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento,
posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados, riesgos previsibles e incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto
pertinente de la investigacién. La persona potencial debe ser informada del derecho de participar
0 no en la investigacion y de retirar su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a
represalias. Se debe prestar especial atencion a las necesidades especificas de informacion de
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cada individuo potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacién.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacién, el médico u otra
persona calificada apropiadamente debe pedir entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede otorgar
por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado y atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el
médico debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccion, andlisis, almacenamiento
y reutilizacion. Podra haber situaciones en las que sera imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacién o podria ser una amenaza para su validez. En esta
situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por
un comité de ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relacion de
dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado debe
ser pedido por una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella
relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado
del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga
posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud
de la poblacién representada por el individuo potencial y esta investigacién no puede realizarse
en personas competentes y la investigacion implica s6lo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es
capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo,
ademas del consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe
ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar
consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo si la condicion
fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de
la poblacion investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento
informado al representante legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede
retrasar la investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre
que las razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite
otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el
estudio haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para
mantenerse en la investigacién debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un
representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la
publicacién de los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la
disposicion del publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables
de la integridad y exactitud de sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de
informacion. Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o
de lo contrario deben estar a la disposicién del publico. En la publicacién se debe citar la fuente
de financiamiento, afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
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investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracién no deben ser
aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA
CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, solo en la medida
en que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico o
terapéutico y si el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no
afectara de manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencion nueva deben ser
evaluados mediante su comparacion con la mejor intervencién probada existente, excepto en las
siguientes circunstancias:

- El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay una
intervencién probada existente.

- Cuando por razones metodoldgicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es
necesario para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencién que no implique un
riesgo, efectos adversos graves o dafio irreversible para los pacientes que reciben el placebo
ningun tratamiento. Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Al final de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a
ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a
intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atenciéon apropiada o
beneficios.

34. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atenciéon que tienen
relacién con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacién o su
decisién de retirarse nunca debe perturbar la relacion médico-paciente.

35. Cuando en la atencién de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o
no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del
paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar
el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de
evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada
y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion del pablico.






