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Prologo

La presente investigacion analizo los contenidos de las normativas, resoluciones, guias o instructivos
de biodisponibilidad y bioequivalencia de los paises de la region andina (Venezuela, Colombia,
Ecuador, Perty Bolivia), todos ellos miembros de la OPS/OMS, con la finalidad de conocer el soporte
legal y los avances de los criterios y requisitos de los medicamentos que requieran la presentacion de
estudios de BD y BE ya sea para solicitar el registro sanitario o la intercambiabilidad de los
medicamentos. La investigacion es bibliografica documental y se la realizé mediante una metodologia

de tipo no experimental con un disefio analitico descriptivo retrospectivo.

Se evidencio que la resolucion emitida por el ARCSA del 2018 es una adaptacion de la resolucion
1124 del 2016 emitida por el INVIMA de Colombia, en el cual se establece los criterios y requisitos
para el estudio de BD y BE de medicamentos. Todos los paises disponen de solidas bases legales,
documentacidén como guias, listados y formatos que permiten a sus respectivas agencias mantener un
control indudable y oportuno en el cumplimiento de la BE para el registro sanitario. En el caso de

Bolivia (AGEMED) no se dispone de informacién oficial.

Finalmente, el Ecuador es el Unico pais que, a pesar de tener la legislacion, no cuenta con un Centro
de Investigacion certificado, ya sea nacional o privados, ni tampoco dispone de las Unidades
Especiales Contratadas que pueden ser certificadas por separado y asi cumplir con los estudios de BD
y BE.
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ABREVIATURAS

ARCSA. - Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria.
BD. - Biodisponibilidad.

BE. -Bioequivalencia.

INVIMA. - Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.
DIGEMID. - Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas.
AGEMED. - Agencia Estatal De Medicamentos Y Tecnologia En Salud.
INHRR. - Instituto Nacional de Higiene "Rafael Rangel".

FDA. - Food and Drug Administration.

PARF. - Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica.

AUC. - Area bajo la Curva

Cmax. - Concentracion maxima

Tmax. - Tiempo maximo

IFA. - Ingrediente farmacéutico activo

pH. - Potencial de hidrogeno

SCB. - Sistema de clasificacion Biofarmacéutica

OMS. - Organizacién Mundial de la Salud.

OPS. - Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)




INTRODUCCION

Los productos farmacéuticos genéricos deben satisfacer las mismas normas de
calidad, eficacia e inocuidad que el producto de origen. Ademas, se debe
proporcionar una garantia razonable de que son clinicamente intercambiables con
productos existentes en el mercado como farmacos equivalentes. El caracter
intercambiable, se garantiza suficientemente aplicando las Buenas Practicas de
Manufactura y comprobando la observancia de las especificaciones pertinentes de

las farmacopeas referentes.

Cabe mencionar que los medicamentos genéricos intercambiables son diferentes a
los genéricos distribuidos en las farmacias, esto en la mayoria de los casos el pablico
desconoce las similitudes y diferencias lo que ocasiona un riesgo para la salud, ya
que no siempre el genérico intercambiable dispone con la certificacion de pruebas
de bioequivalencia. Este es el caso del Ecuador que recién en el 7 de enero de 2021
crea el Instructivo Externo: Criterios y requisitos para demostrar bioequivalencia y

biodisponibilidad, en los medicamentos de uso y consumo humano.

Es por ello por lo que es importante realizar la presente investigacion del analisis
de la biodisponibilidad y bioequivalencia para conocer los avances en las
normativas en los paises de la regién andina al que pertenece el Ecuador, ademas
de todos ser estados miembros de la OPS/OMS.

Para conseguir nuestro objetivo se plante6 determinar la situacion del proceso que
establecen y regulan las guias que contienen los criterios y requisitos para los
estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de productos farmacéuticos en la
regién andina mediante los entes reguladores de cada pais, ARCSA (Ecuador),
INVIMA (Colombia), DIGEMID (Pert), AGEMED (Bolivia), INHRR(Venezuela)

que son las respectivas entidades encargadas de publicar la informacion oficial.



La investigacion del proceso situacional de los paises es bibliografica documental,
la recoleccion de los datos se la llevo a cabo a través de una metodologia de tipo no

experimental con un disefio analitico descriptivo retrospectivo.

Finalmente, con los datos obtenidos se realizd una matriz comparativa de la
implementacion de las politicas que pertenecen a los paises de la regién andina para
la mejora de los productos biosimilares y responder a nuestra hipétesis sobre los

alcances de la Legislacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia en Ecuador si se

encuentran o no, actualizada en comparacion a las demas legislaciones de la Region
Andina.




Estudios sobre la bioequivalencia

Segin la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) “la bioequivalencia es la
correlacion entre dos o mas productos farmacéuticos que son equivalentes
farmacéuticos y muestran idéntica biodisponibilidad; por lo cual, después de
administrados en la misma dosis molar sus resultados son esencialmente los

mismos” (1, 2).

En enero de 1997 en Caracas, Venezuela se realizé un grupo de trabajo para analizar
la implementacion de los estudios de Bioequivalencia (BE) y los requerimientos, en
la Region de las Américas. De lo que arrojé varias recomendaciones; entre ellas,la
necesidad de que los paises implementen gradualmente los estudios de BE para

garantizar la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos (3).

Las autoridades reguladoras de todos los Estados Miembros de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), representantes de la industria, la academia, los
grupos de consumidores y los grupos de integracion econdmica subregional en las
Américas, recomendaron sostener reuniones periddicas en los procesos de

armonizacion de la reglamentacion farmacéutica (4,48).

Los productos farmacéuticos genéricos deben satisfacer las mismas normas de
calidad, eficacia e inocuidad que el producto de origen. Ademaés, se debe
proporcionar una garantia razonable de que son clinicamente intercambiables con

productos existentes en el mercado y que son nominalmente equivalentes (49). El

caracter intercambiable, se garantiza suficientemente aplicando las Buenas
Practicas de Manufactura y comprobando la observancia de las especificaciones

pertinentes de la farmacopea (5).

En Ecuador por resolucion ARCSA-DE-017-2020-MAFG indica el Comité de
Expertos en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), mediante informe técnico Nro. 40 de la
Serie de Informes Técnicos Nro. 937 en el anexo 7 establece recomendaciones sobre
estudios “in vivo” e “in vitro” para productos farmacéuticos multifuente
(genéricos); resuelve: expedir la reforma a la normativa técnica sanitaria que
establece los criterios y requisitos para demostrar bioequivalencia y
biodisponibilidad, en los medicamentos de uso y consumo humano, resolucion
ARCSA-DE-015-2018-JCGO, publicada en el registro oficial no. 548 de 19 ge



septiembre del 2018 (6).

Ecuador cuenta con una legislacion para el registro sanitario que contempla
medicamentos registrados y homologados, pero no existe un ente regulador externo
que certifique la Bioequivalencia de los productos genéricos que permita confirmar
la intercambiabilidad, debido a que los criterios de calidad que se habian logrado
por via diplomaética, eran menos exigentes para estos medicamentos homologados,
por lo que en un principio se lo utilizé para incrementar la competencia y disminuir

los precios de los medicamentos

El Reglamento Sustitutivo de registro sanitario en Ecuador para medicamentos en
general Acuerdo Ministerial No. 0586, en el articulo 6, literal t) establece como
requisito para la obtencion del registro sanitario los estudios de equivalencia “in

vitro”: ensayo de disolucion y estudios de equivalencia “in vivo”: bioequivalencia

(estudios farmacocinéticos), estudios farmacodinamicos, ensayos clinicos

comparativos (6).

Se debe tener en cuenta que la realizacion de las pruebas de calidad solicitadas por
la legislacion farmacéutica de un pais es responsabilidad de la compafiia
farmacéutica que registra el producto. El estado supervisa el cumplimiento de
medidas que garanticen la calidad de los medicamentos y realiza controles de

calidad antes y después de su comercializacion (7).

A nivel de la Region Andina, Colombia nos lleva ventaja con respecto a regulacion
de productos farmacéuticos multifuente. El Registro Sanitario en Colombia se basa
en tres evaluaciones; una farmacoldgica (seguridad y eficacia), una evaluacion
farmaceéutica (calidad del producto de un fabricante concreto, que incluye las BPM)
e informacion legal. Las pruebas de bioequivalencia forman parte de la evaluacion
farmaceutica solamente en aquellos casos en los que las particularidades de la

molécula (7).

De tal manera el objetivo de un pais en materia sanitaria debe encaminarse a
asegurar un mercado de medicamentos de calidad, con estrategias accesibles y
viables que cumplan normas internacionales como las BPM, y no centrarse
Unicamente en la configuracion de un mercado de medicamentos intercambiables
(7, 8).
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En nuestro Pais, al utilizar el concepto de medicamento genérico muchas veces no
gueda claro puesto que se confunde con medicamentos que son simples copias o
son enganos, por lo que la agencia reguladora (ARCSA) trabaja en normativas para
los medicamentos genéricos que demuestren intercambiabilidad con el innovador
siempre y cuando se hayan efectuado estudios de bioequivalencia una vez que se
haya liberado la patente. Esto va en beneficio del Sistemas de Salud Pdblica ya que

disminuirian los costos de los medicamentos para el Estado.

Por lo tanto, los medicamentos genéricos son una alternativa viable para la
poblacion por tener precios de mercado mucho mas bajos que los originales,
siempre que se hayan efectuado ensayos de intercambiabilidad y calidad, con una

politica de registro y farmacovigilancia estricta y bien estructurada. Tomando en

cuenta que muchas veces un cambio en la apariencia de los medicamentos genéricos
puede causar dudas en los pacientes en cuanto a calidad, seguridad y eficacia
redundando en poca adhesion a los tratamientos.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

e Analizar el proceso Biodisponibilidad y Bioequivalencia de farmacos en
Ecuador y Region Andina mediante un estudio bibliografico para conocer

los avances en las normativas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la situacion del proceso de biodisponibilidad y bioequivalencia
en Ecuador mediante el ARCSA como o6rgano de control.

e Determinar la situacion del proceso de biodisponibilidad y bioequivalencia
en la region andina mediante INVIMA (Colombia), DIGEMID (Perq),
AGEMED (Bolivia), INHRR (Venezuela) que son entidades de informacién
de 6rganos de control.

e Realizar una matriz comparativa de la implementacion de la Legislacion que
pertenecen a los paises de la region andina para la mejora de los productos

biosimilares
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ANTECEDENTES DE LA EQUIVALENCIA FARMACEUTICA

Estudio realizado por ALCARRAZ DE LA CRUZ, Mariela Pamela (2019),
titulado “Intercambiabilidad terapéutica entre Valsartan genérico y el medicamento
innovador Diovan tabletas 160 mg”, logro determinar segun las normas establecidas
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la FDA (Food and Drug
Administration); utilizando dos lotes de Valsartan genéricas del laboratorio
GENFAR S.A. lote 1, lote 2 y el medicamento de referencia Diovan Laboratorio
NOVARTIS lote 1y lote 2. En los medicamentos evaluados se obtuvieron factores
de similitud mayores a 50 en los tres diferentes medios de disolucion: pH 1,2
(f2=54); pH 4,5 (f2=66) y pH 6,8 (f2=83), concluyendo que el medicamento
genérico Valsartdn y el medicamento de innovador Diovan son intercambiables

terapéuticamente (9).

2.- Segun Encalada - Sanchez (2018), en su estudio realizado *“ Equivalencia
farmacéutica in vitro de metformina clorhidrato frente a Glucofage™ Al obtener los
resultados, demostrd que las tabletas genéricas de 4 casas comerciales (B, C, D,

E) son equivalentes farmacéuticos al innovador en base a f2, pero se encontrd que
las tabletas F no son similares al innovador ya que su f2 fue < 50 en la comparacion
de perfiles de disolucién, ademas éstas incumplieron con las caracteristicas
organolépticas y los parametros de dureza; mientras que las tabletas B no
cumplieron con el criterio de uniformidad de contenido; las demas tabletas
cumplieron satisfactoriamente con los parametros del control de calidad.
Finalmente, con respecto a la cinética de liberacion se determind que todas las

tabletas se ajustan al modelo Korsmeyer y Peppas (10).

3.-De acuerdo con YNCA, Alexis (2017) “Equivalencia farmaceutica in vitro de los
medicamentos multifuentes de &cido acetilsalicilico disponibles en el Pera”.
Demostraron que estas formas farmacéuticas tienen similitud en cuanto a los
parametros, cumpliendo estos con las especificaciones oficiales. Los valores

obtenidos estan dentro de los promedios aceptados para formulaciones orales de
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acido acetil salicilico de 500mg. Con el estudio se concluye que los medicamentos
multifuentes de Acido Acetilsalicilico tabletas de 500mg, que se comercializan en
el Perd son equivalentes farmacéuticos, ya que cumplen con las especificaciones

técnicas descritas en la farmacopea 38 (11).

4.- Estudio realizado por GUILLEN SULCA, Walter Roberto (2018) “Equivalencia
farmacéutica de medicamentos multifuentes de sildenafilo de 50 mg que se
dispensan en el distrito de san juan de Miraflores — San Juan” El estudio, permitio
demostrar que estas formas farmacéuticas tienen similitud en cuanto a dichos
parametros, cumpliendo estos con las especificaciones oficiales. Los valores
obtenidos estan dentro de los promedios aceptados para formulaciones orales de
Sildenafilo de 50 mg (12).

5.- QUIROZ SANTI, Geoconda (2019) en su estudio “Evaluacion de la
equivalencia farmacéutica in vitro en comprimidos de paracetamol (500mg) de tres
industrias farmacéuticas multinacionales y tres industrias farmacéuticas
ecuatorianas.” los resultados demostraron que los comprimidos Nacionales tuvieron
489,64 mg de principio activo, y los comprimidos Multinacionales presentaron
491,96 mg de principio activo, pudiendo asi confirmar que todas formas
farmacéuticas solidas sometidas a estudio tienen una igual concentracion, ademas
se pudo constatar que todos estos farmacos a los 15 minutos obtuvieron un85% de
liberacion del farmaco en las pruebas de bioexencion, cumpliendo asi con los

requisitos establecido por la farmacopea (13).

BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

HISTORIA
La importancia de los estudios biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE) ha

aumentado sustancialmente a través de los ultimos 45 afios debido a la necesidad de
ser empleado a nuevos medicamentos ya sea de marca o0 genéricos. En este mismo
tiempo los entes reguladores a nivel mundial han conseguido excepcionalesavances
en la ejecucion de enfoques de evaluacion a estos conceptos cientificos conel fin de
la aprobacion y uso de medicamentos genéricos que briden seguridad y eficacia (14,
15).
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A principios de la década de 1970 comenzaron a publicarse reportes entre ellos
sobre la penicilina, la fenitoina, la prednisona, la bishidroxicumarina y la levodopa.
Los pacientes quienes utilizaban estos medicamentos genéricos evidenciaban
deterioro en la evolucion de su enfermedad, estas incidencias tenian como causa
comun, una diferencia importante en la biodisponibilidad del farmaco y se pudo
comprobar que, en aquellos casos, se debian al cambio en el excipiente o de la forma

farmacéutica del medicamento genérico, demostrando que la equivalencia quimica

no garantiza la equivalencia terapéutica. (16, 17)

En este contexto, la FDA (Food and Drug Administration o Agencia Regulatoria de
Medicamentos y Alimentos) con la ayuda de la Oficina de Evaluacion Tecnoldgica
formé un panel de estudio de bioequivalencia de medicamentos para discernir las
correlaciones de equivalencia quimica y terapéutica de los productos farmaceéuticos,
lo que permiti6 a la FDA manifestar las regulaciones para la presentacion de datos
de biodisponibilidad. Estas regulaciones estan incorporadas actualmente en el
volumen 21 del Cddigo de Regulaciones Federales, Parte 320 (21CFR320). (14, 16,
18). Por consiguiente, la FDA se convirtio en la primera administracion sanitaria en
regular y obligar a la realizacion de estudios de BA Y BE. Posteriormente fueron
establecidos por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y por la UE (Union

Europea).

En la década de 1980, se originG un considerable avance en el analisis de la
farmacocinética lo que proporciond las relaciones matematicas del comportamiento
de los farmacos en el organismo y con el perfil farmacolégico del farmaco y, por
ende, con su eficacia. (14, 19) Asi mismo, la FDA prest6 atencién a los métodos
estadisticos para evaluar la BE, considero varios enfoques para el anlisis de datos
y el tratamiento estadistico de los datos. Los métodos principales incluyeron el
enfoque de poder (reforma de las hipdtesis de bioequivalencia), la regla 75/75, el
enfoque del intervalo de confianza y el enfoque bayesiano (14, 18).

Durante esta década, la FDA publico para la industria una serie de guias BA / BE
especificas de medicamentos, guias generales sobre la realizaciéon de estudios y
recomendaciones regulatorias y guias estadisticas para documentar BE, asi como

abordé los procedimientos y enfoques estadisticos aplicados para evaluar la
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bioequivalencia de formas farmacéuticas orales sélidas. Estas directrices ayudaron
a la industria a realizar estudios BA / BE y recibir la aprobacion de una gran
cantidad de medicamentos genéricos durante ese periodo (14, 16, 18).

En el afio 1995, el doctor Gordon Amidon y colaboradores realiza la publicacién
donde establece las correlaciones in vitro-in vivo que permitan reemplazar los
ensayos realizados en in vivo por ensayos de disolucion in vitro (bioexencion),
estableciendo las bases de lo que hoy se conoce como el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB) (20, 21), aceptado y adaptado en sus inicios por la FDA 'y
actualmente la aplicacion del SCB esta enfocada a los estudios de bioequivalencia
para demostrar intercambio de medicamentos, presentados en forma solida de
liberacién inmediata, como aparece en el anexo 7 del informe 40 de la OMS (21,
22).

En el afio 1999 se estableci6 formalmente la Red Panamericana para la
Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (PARF), un grupo de trabajo
orientado a definir los requerimientos de los estudios de Bioequivalencia para la
region de las Americas y, en el 2005 presentd su enunciado de misién de la siguiente
manera: "El grupo de trabajo debe contribuir a los criterios armonizados de
bioequivalencia para promover la intercambiabilidad de los productos

farmaceuticos en las Américas” (23).

Desde entonces, y después del cambio de siglo, las autoridades reguladoras, la
industria y el mundo académico han realizado enormes avances en el area de
evaluacion de la bioequivalencia. A pesar de que los estudios para determinar la BD
y BE de los productos farmacéuticos se han estandarizado en gran medida,
actualmente en el Ecuador no se exige estos estudios para la contratacion publica

de medicamentos.

DEFINICIONES SEGUN AGENCIAS REGULATORIASDE

LA REGION ANDINA
Biodisponibilidad (BD)

INVIMA (2016). - La biodisponibilidad (BD) puede ser definida como la velocidad
y extension a la que el IFA o fraccion activa se absorbe a partir de una forma de

dosificacion farmacéutica y se encuentra disponible en la circulacion sistémica. Con
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base en consideraciones farmacocinéticas y clinicas, en general se acepta que en el
mismo sujeto una concentracion plasmatica vs tiempo esencialmente similar

resultard en una concentracion vs tiempo similar en el sitio(s) de accion (2, 24).

ARCSA (2018). - Se define como la velocidad y el grado en que el principio activo
se absorbe de una forma de dosificacion farmacéutica y queda disponible en la
circulacion general. En base a las consideraciones farmacocinéticas y clinicas, se
acepta generalmente que, en el mismo sujeto, un curso de tiempo de concentracion
plasmatica esencialmente similar dard como resultado un curso de tiempo de

concentracion esencialmente similar en el(los) sitio(s) de accién (2, 25).

DIGEMID (2018). - Velocidad y cantidad con la cual la fraccion activa es absorbida
desde la forma farmacéutica y se encuentra disponible en forma inalterada en la
circulacion general. Se asume un mismo individuo, una concentracion plasmatica
esencialmente similar en el curso del tiempo, resultard en una concentracion

esencialmente similar en el sitio de accion (26).
Bioequivalencia (BE)

ARCSA (2018). - Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son
farmacéuticamente  equivalentes o alternativas  farmacéuticas, y su
biodisponibilidad, en términos de pico (Cmax y Tmax) y exposicion total (area bajo
la curva (AUC) después de la administracion de la misma dosis molar en las mismas
condiciones, son similares a tal grado que se puede esperar que sus efectos sean

esencialmente los mismos (2, 25).

INVIMA (2016). - Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son
equivalentes o alternativas farmacéuticos y sus biodisponibilidades, en términos de
tasa (Cmax y Tmax) y extension de la absorcion (area bajo la curva (AUC), después
de la administracion de la misma dosis molar en las mismas condiciones, son
similares a un grado tal que se puede esperar que sus efectos sean esencialmente
similares. (2, 24).

DIGEMID (2018). - Comparacién de las biodisponibilidades de un medicamento
multifuente y un producto de referencia. Dos medicamentos son bioequivalentes si
son equivalentes o alternativas farmacéuticos y sus biodisponibilidades, en términos

de concentracion maxima (Cmax), tiempo maximo (tméx) y grado de
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absorciéon (area bajo la curva - AUC), después de su administracion en la misma
dosis molar, bajo las mismas condiciones son similares a tal punto que cabe prever

que sus efectos seran esencialmente los mismos (2, 26).
Bioexencion

INVIMA (2016). - EI término bioexencién hace referencia a la demostracion de

bioequivalencia (BE) basado en evidencia diferente a una prueba in vivo (24).

ARCSA (2018). - Es la prerrogativa de la autoridad regulatoria para eximir de la
obligacion de tener que presentar estudios de bioequivalencia “in vivo” para el
establecimiento de la equivalencia terapéutica, la cual puede demostrarse mediante

estudios “in vitro” (25).

DIGEMID (2018). - Excepcion de realizar estudios in vivo para demostrar
equivalencia terapéutica. La bioexencion puede ser basada en el Sistema de

Clasificacion Biofarmacéutica o en proporcionalidad de dosis (26).
Centro o institucidn de investigacion para Bioequivalencia/Biodisponibilidad

INVIMA (2016). - Instituciones responsables del desarrollo de al menos una de las
siguientes etapas: i) la clinica o ) la analitica de un estudio de Biodisponibilidad
(BD) y Bioequivalencia (BE) (24).

ARCSA (2018). - Son establecimientos publicos o privados certificados por la
Autoridad Sanitaria del pais, o quien ejerza sus competencias, para realizar estudios

de bioequivalencia/biodisponibilidad, con resultados confiables (25).

DIGEMID (2018). - Centro para el desarrollo de la etapa analitica: Unidad donde
se conduce la etapa analitica de los estudios de bioequivalencia y que cumple con
los requisitos establecidos en la guia vigente de Buenas Practicas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para laboratorios de control de calidad de productos
farmacéuticos y/o requisitos generales para la competencia de los laboratorios de
ensayo Y de calibracion-1SO-1EC 17025 (26).

Equivalencia farmacéutica

ARCSA (2018). - Dos medicamentos son equivalentes farmacéuticos si contienen

la misma cantidad molar de los mismos principios activos en la misma forma
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farmaceutica, si cumplen con los estandares de comparacion y si estan destinados a
ser utilizados por la misma via de administracion. Equivalencia farmacéutica no
implica necesariamente una equivalencia terapéutica, ya que las diferencias en las
propiedades de estado solido del principio activo, los excipientes y/o en el proceso
de fabricacién y otras variables puede dar lugar a diferencias en el desempefio del
producto (25).

INVIMA (2016). - Dos productos son equivalentes farmacéuticos si contienen la
misma cantidad molar de' los mismos IFAs en la misma forma farmacéutica, si
cumplen con los estandares de comparacion y si estan destinados a ser
administrados por la misma via. Equivalencia farmacéutica no implica
necesariamente una equivalencia terapéutica, ya que las diferencias en las
propiedades de estado sélido del IFA, los excipientes y /o en el proceso de
fabricacion y otras variables puede dar lugar a diferencias en el desempefio del
producto (24).

DIGEMID (2018). - Medicamentos que contienen la misma cantidad molar de IFA,
en la misma forma farmacéutica, que estan destinados a ser administrados por la
misma via y cumplen con estandares de calidad comparables. Un equivalente
farmaceéutico no implica equivalencia terapéutica ya que los excipientes y/o
cambios en el proceso de manufactura y algunas otras variables pueden afectar la
absorcion del medicamento (26).

Equivalencia terapéutica

ARCSA (2018). - Dos medicamentos se consideran terapéuticamente equivalentes
si son farmacéuticamente equivalentes o alternativas farmacéuticas y si después de
la administracién de la misma dosis molar, sus efectos, con respecto tanto a la
eficacia y seguridad, son esencialmente los mismos cuando se utiliza por la misma
via de administracion en las condiciones especificadas en el etiquetado. Esto puede
ser demostrado por estudios de equivalencia apropiados, tales como

farmacocinética, farmacodindmica, clinica comparativa y en estudios “in vitro”

(25).

INVIMA (2016). - Dos productos farmacéuticos se consideran terapéuticamente

equivalentes si son farmacéuticamente equivalentes o alternativas farmacéuticas y
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si después de la administracion de la misma dosis molar, sus efectos, con respecto
tanto a la eficacia y como a la seguridad, son esencialmente los mismos cuando se
administra por la misma ruta en las condiciones especificadas en el etiquetado. Esto
puede ser demostrado por estudios de equivalencia apropiados, tales como

farmacocinética, farmacodinamica, clinica o en estudios in vitro (24).

DIGEMID (2018). - Equivalentes o alternativas farmacéuticas que despues de la
administracion en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a eficacia y
seguridad seran esencialmente los mismos, cuando sean administrados a pacientes
por la misma via de administracion bajo las condiciones especificadas en el inserto.
Esto puede demostrarse por estudios de equivalencia apropiados como

farmacocinéticos, farmacodindmicos, estudios clinicos o in vitro (26).
Estudio para establecer equivalencia terapéutica

ARCSA (2018). - Es el estudio comparativo—clinico, farmacodinamico, de

biodisponibilidad o “in vitro”, entre un medicamento comparador y otro en estudio

(25).

DIGEMID (2018). - Estudios de equivalencia terapéutica para demostrar la
intercambiabilidad son los estudios que permiten determinar la equivalencia
terapéutica entre el medicamento multifuente y el de referencia, empleando

metodologia in vivo o in vitro (26).
Medicamento comparador / referencia

ARCSA (2018). - El medicamento comparador corresponde al medicamento que
cumple con todos los requisitos de calidad, seguridad y eficacia, es decir, que en el
proceso de obtencién de registro sanitario haya sido autorizado con base a un
expediente completo. Este medicamento no debe haber presentado alertas
sanitarias. En el caso que existan varios medicamentos que cumplan con los
requisitos descritos en el inciso anterior, tendra preferencia el primer medicamento
que haya obtenido el registro sanitario nacional, el mismo que sera indicado por la
Agencia (25).
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INVIMA (2016). - El producto de referencia sera normalmente el producto
innovador para el cual se ha establecido eficacia, seguridad (por medio de estudios

clinicos) y calidad y frente al cual debe compararse el producto multifuente (24).

DIGEMID (2018). - Medicamento con el cual el medicamento multifuente pretende

ser intercambiable (26).
Medicamento genérico

ARCSA (2018). - Es aquel que se registra y comercializa con la Denominacion
Comun Internacional (DCI) del principio activo, propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud; o en su ausencia, con una denominacion genérica
convencional reconocida internacionalmente. Estos medicamentos deben mantener
los niveles de calidad, seguridad y eficacia requeridos para los de marca. Para la
aplicacion de la presente normativa se entenderd como medicamento genérico al

medicamento multifuente (25).
Medicamentos multifuente

ARCSA (2018). - Se refiere a aquellos equivalentes o alternativas farmacéuticas,
disponibles de méas de un fabricante, que pueden o no ser terapéuticamente
equivalentes y son considerados en territorio nacional como medicamento genérico
(25).

INVIMA (2016). - Equivalentes o alternativas farmacéuticas que pueden o no ser

terapéuticamente equivalentes (24).

DIGEMID (2018). - Son equivalentes o alternativas farmacéuticos que pueden o no
ser equivalentes terapéuticos. Los medicamentos multifuente que hayan demostrado
equivalencia in vivo o in vitro, se consideran terapéuticamente equivalentes al

producto de referencia y pueden ser declarados intercambiables (26).
Medicamento innovador

INVIMA (2016). - Generalmente el producto farmacéutico innovador es el que fue
autorizado por primera vez para la comercializacion, con base de la documentacion

completa de calidad, seguridad y eficacia (24).
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DIGEMID (2018). - Producto innovador generalmente es aquél que es autorizado
por primera vez en el mundo sobre la base de documentacion de calidad, seguridad

y eficacia (26).
Intercambiabilidad

DIGEMID (2018). - Cualidad de ser medicamento intercambiable. La
intercambiabilidad incluye la equivalencia de la forma farmaceutica, asi como la

equivalencia de las indicaciones e instrucciones para su uso (26).
Medicamento intercambiable

DIGEMID (2018). - Es aquél que es terapéuticamente equivalente al producto de
referencia y que puede ser intercambiado con éste en la practica clinica. Para
algunos medicamentos, la intercambiabilidad es adecuadamente demostrada por la
implementacion de las Buenas Practicas de Manufactura y evidencia de

conformidad en las especificaciones farmacopeicas relevantes (26).
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)

INVIMA (2016). - El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS por sus siglas
en inglés) es un marco cientifico para la clasificacién de un IFA con base en su
solubilidad en agua y su permeabilidad intestinal. EI BCS tiene en cuenta los
principales factores que determinan la tasa y grado de absorcion del IFA
(exposicién) a partir de las formas de dosificacion solidas orales de liberacion
inmediata: los excipientes, la disolucién, la solubilidad y la permeabilidad intestinal
(2, 24).

ARCSA (2018). - Es un marco cientifico para clasificar principios activos basados
en su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal. Cuando se combina con la
disolucion del producto farmacéutico, el SCB tiene en cuenta tres factores
principales que rigen la velocidad y el grado de absorcion del farmaco (exposicidn)
a partir de formas de dosificaciones solidas orales de liberacion inmediata:

disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal (2, 25).

DIGEMID (2018). - Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB): Marco
cientifico para clasificar los IFA sobre la base de su solubilidad acuosa y su
permeabilidad intestinal en 4 clases (I, Il, 111 y 1V). Cuando se combinan con la
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disolucién del medicamento, el SCB toma en cuenta tres factores: disolucion,
solubilidad y permeabilidad intestinal que rigen la velocidad y cantidad de
absorcion (exposicion) de IFA desde una forma farmacéutica solida oral de

liberacion inmediata. (2, 26)
Ensayo de disolucion para equivalencia in vitro

INVIMA (2016). - Un ensayo de equivalencia in vitro es una prueba que incluye la
comparacion del perfil de disolucion entre el producto multifuente y el producto de
referencia, tipicamente en al menos tres soluciones tampén: pH 1,2, pH 4,5y pH
6,8 (24).

Ensayo de disolucion in vitro para control de calidad

INVIMA (2016). - Un procedimiento de ensayo de disolucion identificado en la
farmacopea para control de calidad de rutina de los lotes de productos.
Generalmente es un ensayo de disolucion de un punto de tiempo para productos de
liberacion inmediata y un ensayo de disolucion de tres mas puntos de tiempo para

los productos de liberacion modificada (24).

ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
Los requisitos para productos farmacéuticos genéricos que busquen ser equivalentes

terapéuticos son diversos desde su elaboracion, produccién y venta y como en todo
proceso estos deben ser regulados, a parte de su quimica, manufactura, controles,
etiquetado y pruebas de calidad también deben realizarse estudios de
bioequivalencia, asi es recomendado por la Organizacion Mundial de laSalud
(OMS), la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(Food and Drug Administration - US FDA), la Agencia Europea de Medicamentos
(The European Medicines Agency - EMA), la Direccion General deProductos de
Salud y Alimentos de Canada (Health Canada) y por la Red PARF (25, 27).

La bioequivalencia y biodisponibilidad de productos farmacéuticos se puede
determinar mediante estudios in vivo o estudios in vitro (bioexencion). Los estudios
in vivo incluyen estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos y ensayos clinicos
comparativos y los estudios in vitro o bioexencion pueden basarse en El Sistema de

Clasificacién biofarmacéutica (SCB) ¢ La proporcionalidad de dosis.
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ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD IN VIVO
La biodisponibilidad in vivo se evalGa al estudiar los parametros farmacocinéticos

del principio activo (y/o metabolitos activos) de un producto de accién sistémica,
no intravenoso, administrado bajo una forma farmacéutica y via de administracion

determinada, y comparando estos con los de un material de referencia (24, 25, 26).

El material de referencia utilizado debe ser una solucién acuosa de la sustancia
activa quimicamente pura y caracterizada, administrada por via intravenosa, oral 0
por la via propuesta para el producto, siguiendo este orden de prioridad. En su
defecto, se puede utilizar otra forma farmacéutica debidamente justificada y

previamente validada.

ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA IN VIVO
Los estudios de bioequivalencia in vivo para demostrar la intercambiabilidad de los

medicamentos se deben presentar ante las respectivas agencias regulatorias de cada
pais de la regidn andina con excepcion a Bolivia que no se encontrd normativa
alguna, los estudios deben contener el protocolo y el reporte, cuyo orden y
contenido deben desarrollarse, en forma indistinta y excluyente, de acuerdo con lo
sefialado por la OMS, o ICH, 0 EMA, o Health Canada, o US FDA (50).

En el caso de Ecuador mediante Resolucion ARCSA-DE-015-2018-JCGO
menciond que el proceso de aprobacién de un estudio de bioequivalencia y
biodisponibilidad "in vivo", sera conforme lo establecido en la normativa aplicable
vigente y las consideraciones establecidas en el instructivo que se elabore para el
efecto. Dicho instructivo fue publicado el 07 de enero de 2021 con el codigo IE-
B.3.2.1-MED-02 “Criterios y requisitos para demostrar Bioequivalencia y

Biodisponibilidad en Medicamentos de uso y consumo Humano™ primera version.

El instructivo (28) en su Art. 2 acerca del ambito de aplicacién de los medicamentos
en general que requieran la presentacién de estudios de bioequivalencia y
biodisponibilidad indica que “para realizar la actualizacion de los principios activos
que van a requerir presentar estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad “in
vivo”, se considerara aquellos que se encuentren clasificados como de “ALTO
RIESGO” por la Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion

Farmacéutica (Red PARF), los mismos que estaran presentes en el ANEXO 1 de
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este instructivo y este anexo sera actualizado conforme la Red Panamericana de
Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF), actualice los
principios activos considerados de “ALTO RIESGO” o cuando ARCSA lo

considere necesario.”

Es decir que el Ecuador al igual que sus hermanos andinos se embarca en los
estudios de equivalencia in vivo y se rigen a las regulaciones emitidas por las
organizaciones pioneras mundiales. Sin embargo, dichos estudios deben llevarse a
cabo en centros certificados o autorizados por las entidades regulatorias de cada
pais. En el caso de Ecuador no existe hasta el momento un centro de
Bioequivalencia que se encuentre operativo y con los permisos respectivos. Tal
como consta en la Normativa Sanitaria Bioequivalencia en Medicamentos Consumo
Humano (25) en su Art. 11.- Los centros que realicen estudios de BE y BD deben
cumplir con Buenas Practicas Clinicas o Buenas Practicas de BE y BD para lo cual

la ARCSA inspeccionara conforme el instructivo que se elabore para el efecto.

Otro punto importante en los estudios de bioequivalencia in vivo es el investigador
principal, de acuerdo con las normativas internacionales éste debe ser un
profesional de la salud que acredite capacitacion y conocimiento de las teorias
farmacocinéticas, principalmente de los estudios de biodisponibilidad vy
bioequivalencia, asi como también ser sometido a los comités de ética y de
investigacion de la institucion responsable del estudio (3, 26). En contraste a la
normativa del ARSCA en el cual no se especifica estos puntos, como se evidencia
en la seccidn 6.1.3 acerca de la seleccion de los investigadores que menciona “La
formacién y conocimientos pertinentes de los investigadores para su seleccién y la
descripcion de sus responsabilidades debe realizarse conforme lo dispuesto en la

normativa aplicable para ensayos clinicos” (25, 28).

PAUTAS PARA DEMOSTRAR
BIODISPONIBILIDAD/BIOEQUIVALENCIA

Protocolos para estudios clinicos
Los protocolos para estudios clinicos para un estudio de bioequivalencia (BE)

deben estar firmado por el investigador y el patrocinador en mutuo acuerdo. Tanto
el INVIMA'Y ARCSA en sus respectivas resoluciones indican que “el protocolo y
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sus anexos y/o apéndices debe indicar el objetivo del estudio y los procedimientos
que se realizaran, asi como los motivos del estudio en seres humanos, la naturaleza
y grado de los riesgos conocidos, la metodologia de evaluacion, los criterios de
aceptacion de bioequivalencia (BE), los grupos de los que se propone que se
seleccionaran los sujetos del ensayo y los medios para garantizar que estén

debidamente informados, antes de dar su consentimiento” (51, 52).

Estudios farmacocinéticos en humanos
Son aquéllos en los que se determina la concentracion del principio activo y/o

metabolito activo (si aplica) en sangre total, suero o plasma en funcion del tiempo,
y se calculan parametros tales como area bajo la curva (AUC), concentracion
méaxima (Cméax) y tiempo maximo para alcanzar la concentracion méaxima (Tmax)
entre otros, con la finalidad de demostrar la relacion entre los niveles sanguineos y
la via de administracién, la dosis y la forma farmacéutica administrada. Estos
estudios también podran efectuarse en otros fluidos biol6gicos aceptables, siempre
que éstos sean reflejo fiel y demostrable del comportamiento del principio activo

(y/o su metabolito activo, si aplica) en la circulacién sistémica (25, 27).

Estos estudios son particularmente aplicables a las formas farmacéuticas con
principio(s) activo(s) administrados para ejercer un efecto sistémico. En el caso de
productos administrados para obtener un efecto localizado en un 6rgano especifico
y que sigan un proceso de distribucion en el sitio de aplicacion, el estudio
farmacocinético deberd demostrar el comportamiento del principio activo en los
compartimientos del drgano, asi como la ausencia de absorcion sistémica

significativa (29)

Los estudios farmacocinéticos estan orientados a describir el comportamiento de un
principio activo nuevo en una forma farmacéutica determinada, su interaccion con
las vias de ingreso al organismo y luego de haber ingresado (Estudios de
Biodisponibilidad), y a demostrar la similitud del comportamiento farmacocinético
de dos productos farmacéuticos, con él los mismos principios activos (Estudios de

Bioequivalencia) (27, 29).
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Disefio de los estudios farmacocinéticos
El disefio del estudio debe maximizar la sensibilidad para detectar cualquier

diferencia entre los medicamentos, minimizar la variabilidad que no es causada por
los efectos de formulacion y en la medida de lo posible, eliminar sesgos. Las
condiciones del ensayo deben reducir la variabilidad dentro y entre los sujetos (27,
28).

En general, para un estudio de bioequivalencia (BE) que implica un medicamento
multifuente o genérico y un medicamento comparador, el disefio m&s comun
corresponde a uno de dos periodos, de dos secuencias, de dosis Unica, aleatorizado

y de preferencia cruzado realizado con voluntarios sanos.

En los disefios cruzados cada sujeto recibe el medicamento multifuente o genérico
y el medicamento comparador en un orden aleatorio y debe haber un periodo de
lavado adecuado 5 vidas medias del principio y/o del metabolito activo, entre la fase
de administracion del producto en evaluacion y la del producto o sustancia de
referencia (24, 25, 26, 29). Cabe sefialar que, cuando no sea posible utilizar el disefio
cruzado, éste podréa ser sustituido por uno de los grupos paralelos estadisticamente

apropiados.

Seleccidn de los sujetos
El método de seleccion debe tratar de establecer la mayor homogeneidad posible de

la muestra, de forma de reducir la seleccion de voluntarios sanos como sujetos del
estudio, a menos que el principio activo produzca efectos adversos, farmacol6gicos
0 riesgos conocidos considerados como inaceptables, en cuyo caso, se podran
sustituir por pacientes con patologia(s) dentro de las indicaciones propuestas para
el producto (53).

Para el establecimiento de criterios, controles y parametros, éstos deben tener claros
criterios de inclusion y exclusion de los sujetos y un control de variables relevantes
tales como régimen alimenticio, medicamentos concomitantes y deméas controles

clinicos.

Clasificar a los sujetos segun su sexo, edad, peso y otras parametros clinicos y
paraclinicos apropiados. Se recomienda sujetos de cualquier sexo, a menos que el

riesgo para la mujer en edad reproductiva sea considerado inaceptable, edades entre
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18 y 55 afos, con peso dentro del rango normal de acuerdo a las tablas demograficas
aceptadas, sin historia de abuso de drogas o alcohol, y preferiblemente no
fumadores (24, 25, 26, 29).

Monitorear pardmetros clinicos que permitan registrar apropiadamente la aparicion
de eventos adversos, toxicidad o cualquier condicién intercurrente y las medidas

terapéuticas que fuesen necesarias (29).

Tamano de la muestra
Las normativas de ARCSA y INVIMA (25, 24) indican que el nimero de sujetos a

ser reclutados para el estudio debe ser estimado considerando las normas que se
deben cumplir usando un método adecuado. Ademas, una serie de individuos
adicionales debe ser recluida y dosificada (y sus muestras analizadas) con base en
la tasa de abandonos y retiradas, que a su vez depende del perfil de seguridad y
tolerabilidad del principie activo. EI nimero de sujetos reclutados siempre debe ser
justificado por el calculo de tamafio de muestra previsto en el protocolo de estudio

como minimo se requiere de 12 sujetos.

En la normativa del INHRR (29) el tamafio de la muestra debe ser igual o mayor a
la cantidad minima de sujetos requeridos por el disefio estadistico seleccionado,
determinado por el error de la varianza asociado a los parametros primarios
estudiados, con un nivel minimo de significacion de 0,05; con una desviacién del
producto de referencia que sea compatible con la bioequivalencia, seguridad y

eficacia, y calculado con la formula de distribucién muestral.

Estandarizacion del estudio
El objetivo es minimizar la variabilidad debida a factores externos a los

medicamentos. La estandarizacion de las condiciones es fundamental y debe cubrir
condiciones como el ejercicio la dieta, la ingesta de liquidos y la postura, asi como
la restriccion de la ingesta de alcohol cafeina, ciertos jugos de frutas y
medicamentos concomitantes durante un periodo determinado antes y durante el
estudio. Los voluntarios no deben tomar ningun otro medicamento, bebidas
alcohdlicas y suplementos dietarios durante un periodo establecido antes o durante
el estudio (30).
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En caso de emergencia el uso de cualquier medicamento diferente al evaluado debe
ser reportado (dosis y tiempo de administracion). La actividad fisica y la postura
deben estar estandarizados tanto como sea posible para limitar sus efectos sobre el
flujo sanguineo y la motilidad gastrointestinal. EI mismo patron de postura y de
actividad debe mantenerse durante cada dia del estudio. Se debe especificar la hora

del dia a la que el medicamento de estudio se va a administrar.

Criterios para la aceptacion de bioequivalencia

Razon de Areas Bajo la Curva (AUCO-t y AUCO- Infinito).

El area bajo la curva de la concentracion plasmatica es la cantidad absorbida de un
farmaco. Area bajo la curva de concentracion-tiempo en sangre, plasma o suero
desde tiempo cero hasta el tiempo t (AUC 0-t), donde t es el Gltimo punto de
muestreo con una concentracion medible del principio activo en la formulacién
evaluada, el método de calculo de los valores de AUC se debe especificar Los
métodos no compartimentales se deben utilizar para los calculos farmacocinéticos

en los estudios de bioequivalencia (BE).

El Intervalo de Confianza de 90% de estas razones debe encontrarse comprendido
entre 0,80 y 1,25 (80.00 y 125.00 %). Si la ventana terapéutica es estrecha, este
Intervalo de Confianza debe estrecharse a 90.00 - 111.11% (24, 25, 26, 29).

Razon de Cmax

Cmax es la concentracion maxima que representa la exposicion pico del principio
activo (o metabolito) en el plasma, suero o sangre total entera. Cmax se consideran

los parametros mas pertinentes para la evaluacion de la bioequivalencia (BE).

La ampliacion del intervalo debe estar especificada en el protocolo del estudio, la
posibilidad de ampliar los criterios para la aceptacion basado en la alta variabilidad
intraindividual no aplica a AUC donde el intervalo de confianza debe permanecer
en 80.00 — 125.00 independientemente de la variabilidad. Ademas, el grado de la
ampliacion se define basandose en la variabilidad intraindividual encontrada en el

estudio de bioequivalencia utilizando bioequivalencia promedio escalada.
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Tmax

El analisis estadistico de Tmax (24, 25, 26, 29) se debe realizar si existe evidencia
clinica documentada que contenga una accion rapida de la fraccién activa o a su vez
acerca de informacion sobre efectos adversos relacionados. Dadas las
caracteristicas de Tmax se debe utilizar un Intervalo de Confianza en las
regulaciones de los paises mantienen un 90% no paramétrico, el cual debera ser
clinicamente relevante. Para los datos transformados logaritmicamente debe estar
dentro del intervalo de aceptacion el limite inferior debe ser > 80.00% cuando se
redondea a dos cifras decimales y el limite superior debe ser < 125.00% cuando se

redondea a dos decimales.

Estudios de Metabolitos/ Isdmeros
Generalmente la evaluacién de la bioequivalencia (BE) se basara en la medida de

concentracion del principio activo liberado de la forma farmacéutica, en lugar de
determinar concentraciones del metabolito. El perfil de concentracion vs tiempo del
principio activo es mas sensible a cambios en el desempefio de la formulacion que
el de un metabolito ya que este Ultimo es mas un reflejo de su formacion y de los

procesos de distribucion y eliminacion (30, 31).

En casos raros puede ser necesario medir las concentraciones de un metabolito
activo primario en lugar de las del principio activo si las concentraciones del
principio activo son demasiado bajas para permitir una medicidn analitica fiable en
sangre, plasma o suero durante un periodo adecuado de tiempo, o cuando el

compuesto original es inestable en la matriz biologica (32).

Es importante decidir de antemano Yy registrar en el protocolo del estudio, cuéles
entidades quimicas se analizaran (principio activo o metabolito) en las muestras, e
identificar el analito cuyos datos se utilizaran para evaluar bioequivalencia (BE).
Hay que tener en cuenta que la medicion de un analito, principio activo o metabolito
conlleva el riesgo de cometer un error tipo-1 (riesgo del consumidor) para mantener
el nivel del 5% (30, 31).

Sin embargo, si la seleccion de uno o mas analitos se realiza retrospectivamente
como determinante de bioequivalencia (BE), entonces los riesgos tanto para el

consumidor como para el medicamento cambian, por tanto el analito cuyos datos
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se utilizaran para evaluar la bioequivalencia (BE) no se puede cambiar de forma
retrospectiva, Al medir los metabolitos activos, el lavado del periodo y los tiempos
de muestreo puede necesitar ser ajustado para permitir la caracterizacion adecuada

del perfil farmacocinético del metabolito.

ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA IN VITRO
Los estudios de equivalencia terapéutica in vitro o bioexencién pueden basarse en

el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) 6 en la proporcionalidad de

dosis.

Las bioexenciones basadas en el SCB para demostrar la intercambiabilidad de los
medicamentos que se presenten, deben contener los protocolos y reportes de los
estudios de solubilidad, perfil de disolucion y cuando corresponda estudios de
permeabilidad, de acuerdo con lo sefialado por la OMS. Las bioexenciones basadas
en la proporcionalidad de dosis para demostrar la intercambiabilidad de los
medicamentos, deben contener el/los reporte(s) del estudio de perfil de disolucion
de acuerdo a lo sefialado por la OMS (30, 34).

El estudio de perfil de disolucién se debe realizar con doce (12) unidades
posologicas como minimo, de por lo menos dos (2) lotes de fabricacion, tanto del

medicamento multifuente como del producto de referencia (30).

Sistema de Clasificacion Biofarmaceutica (SCB)
El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica se basa en la solubilidad en agua y la

permeabilidad intestinal del farmaco. Permite clasificar el principio activo en cuatro

categorias, como se presenta en la Tabla 1(20, 54, 55):

Tabla 1. Clasificacién de farmacos de acuerdo con el SCB

1 Alta Alta
2 Baja Alta
3 Alta Baja
4 Baja Baja
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Sobre la base de la solubilidad y permeabilidad del ingrediente farmacéutico activo,
la naturaleza de los excipientes y las caracteristicas de disolucion de la formulacion
farmacéutica, el enfoque segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica ofrece
la posibilidad de eximir al medicamento de la necesidad de comprobar la
bioequivalencia (BE) farmacocinética in vivo de ciertas categorias de
medicamentos de liberacion inmediata. Medicamentos orales que contienen un
principio activo que son de estrecho margen terapéutico, no son elegibles para un
bioexencidn basada en el enfoque de BCS (21, 34).

Al momento de realizar la clasificacion se deben conocer los limites a los que se
hace referencia en cada uno de los casos, tanto para la solubilidad como para la
permeabilidad y que se encuentran establecidos en las guias de la FDA 'y en el anexo
7 del informe 40 de la OMS. En la solubilidad se considera de alta cuando el farmaco
en su mayor dosis es soluble en 250 mL 6 a su vez en un medio acuoso enun rango
de pH de 1.2 a 7.5 segun FDA, y de 1.2 a 6.8, segun la OMS y, en la permeabilidad
se considera como altamente permeable, si la cantidad absorbida enhumanos es
mayor al 85%, segun la OMS, y 90%, segun la FDA. (22, 35)

En el Ecuador y Colombia se rigen a las normas presentadas por la OMS es decir
alta solubilidad para un pH de 1.2 a 6.8 y 85% de absorcién para una alta

permeabilidad.

Disolucion de medicamentos de fuentes multiples en la

bioexencion basada en el SCB
La combinacion de los resultados de disolucion y un examen critico de los

excipientes del medicamento con estas dos propiedades del principio activo son los
cuatro factores principales que rigen la tasa y grado de absorcion del principio activo
en las preparaciones sélidas de liberacién inmediata. Con base en suspropiedades
de disolucion, las formas de dosificacion de liberacion inmediata pueden ser

clasificadas como de disolucion "muy rapida", "rapida"”, o "no rapida" (35, 36).

Un medicamento multifuente o genérico se considera que es de disolucion rapida
cuando no menos del 85% de la cantidad declarada del principio activo se disuelve

en 30 minutos a 37.1 grados centigrados. Y de disolucion muy répida cuando se
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disuelve en 15 minutos, en ambos casos usando un aparato de paleta a 75 rpm o un
aparato de canastilla a 100 rpm en un volumen de 900 ml o menos en cada uno de

los siguientes medios (37):
a. pH 1.2, solucion de HCI o tampon;
b. pH 4.5, tampdn de acetato;

c. pH 6.8, tampodn de fosfato.

Bioexencion basada en el SCB
Para una bioexencién fundamentada en el SCB se debe realizar los siguientes

estudios (34, 38):
a. Lasolubilidad y la permeabilidad intestinal del principio activo

b. La similitud de los perfiles de disolucion de los medicamentos de fuentes
maultiples y de comparacién en medios de pH 1.2, 4.5y6.8

c. Los excipientes utilizados en la formulacién

d. Los riesgos de una decision de bioexencion incorrecta en términos del indice

terapéutico e indicaciones clinicas para el principio activo

Sélo cuando hay una relacién beneficio-riesgo aceptable en términos de salud
publica se pueden aplicar métodos in vitro como los descritos en esta seccion, como

una prueba de la equivalencia del medicamento.

Perfiles de disolucion
Durante las ultimas tres décadas las pruebas de disolucién se han convertido en una

poderosa herramienta para la caracterizacion de la calidad de los medicamentos
farmaceuticos orales. El ensayo de disolucion, en un principio exclusivamente una
prueba de control de calidad estd emergiendo como una prueba de equivalencia
sustituia para ciertas categorias de medicamentos farmacéuticos administrados por
via oral (39, 56, 57).

Para estos medicamentos (tipicamente formas de dosificacion oral solidas que
contienen sustancias activas con propiedades adecuadas) la similitud en los perfiles
de disolucion in vitro, ademas de comparaciones de excipientes y un anélisis riesgo-

beneficio, se puede utilizar para documentar la equivalencia deun medicamento
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multifuente o genérico frente a un medicamento comparador. Cabe sefialar que,
aunque las pruebas de disolucion recomendadas en la Farmacopea Internacional
para control de calidad han sido disefiadas para ser compatibles con los ensayos de
disolucién para bioexencion, no cumplen todos los requisitos para la evaluacién de
la equivalencia de los medicamentos de fuentes multiples frente a los medicamentos
comparadores (39, 40, 58).

El objetivo principal del SCB es suministrar los criterios de disoluciéon para
bioexencion de medicamentos multifuente o genéricos. Los medicamentos de
formas de dosificacidn sélidas orales que tengan principios activos basadas en el
SCB pueden ser elegibles para un bioexencidn bajo las siguientes condiciones (59,
60, 61):

a. Principio activos Clase 1 en el SCB, si los medicamentos multifuente o genéricos

y comparadores son de disolucién muy rapida.

b. Principio activos Clase 3 en el BCS, si los medicamentos multifuente o genéricos

y comparadores son de disolucion rapida.

Evaluacion de Perfiles de disolucion
Los calculos de disolucién de dos medicamentos deben medirse en condiciones de

prueba idénticas. Deben incluirse al menos tres puntos de tiempo los cuales van a
ser los mismos para el comparador y el medicamento de prueba. En el muestreo los
intervalos deben ser cortos (5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 min) para medicamentos de
liberacion inmediata debido a que es primordial determinar si la forma farmacéutica

se disuelve muy rapidamente y determinar si se debe calcular 2 (28,30,35).

En el caso de formas farmacéuticas de liberacién extendida los puntos de tiempos
deben cubrir toda la duracidon de la liberacion esperada. Por lo que, ademas de los
intervalos cortos, también en el muestreo deben establecerse intervalos largos (2, 3,
5, 8 y 12 horas) y los intervalos de prueba adicionales serian necesarios en caso de
mayor duracion de la liberacion. En todos los casos para la evaluacion de perfiles
de disolucion deben medirse como minimo en tres medios de pH que cubran el
rango fisioldgico, es decir, incluir acido clorhidrico pH 1.2, tamp6n pH 45 y
tampon pH 6.8, siempre se recomienda utilizar tampones farmacopeicos
internacionales (30,41,42)
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Si el medicamento comparador y de prueba muestran una disolucion de mas del
85% en 15 minutos, los perfiles seran considerados como similares y no serequieren
calculos. De no cumplirse esto en la siguiente tabla 2 se enlistan los puntos que
deben ser considerados para la evaluacion de los perfiles de disolucion
(28,30,35,41,42).

Tabla 2. Consideraciones para la evaluacion de los perfiles de disolucién

1| Calcular la similitud de los perfiles de disolucion comparativos mediante la
siguienteecuacion que define un factor de similitud (f2) Donde; R, y T, son la
media porcentual del principio activo disuelto para el comparador y el
medicamento multifuente o genérico por cada punto de tiempo, Un valor f2 entre

50y 100 sugiereque los dos perfiles de disolucién son similares:

2 | Un maximo de un punto de tiempo se debe considerar después de que el 85% de

disolucion se ha alcanzado en el medicamento comparador (comparador);

3| En el caso en el que 85% de disolucion no pueda ser alcanzada debido a la mala
solubilidad del principio activo o el mecanismo de liberacion de la forma de
dosificacion, la disolucion debe llevarse a cabo hasta que se ha alcanzado una

asintota (meseta):

4 | Al menos 12 unidades deben ser utilizadas para la determinacion de cada perfil.
Valores de disolucion media pueden usarse para estimar la similitud factor de f2.
Para utilizar datos medios del coeficiente de porcentaje de variacidn en los puntos
de tiempo de hasta 10 minutos deben ser no méas de 20% Yy en otros puntos de tiempo

no deberian ser méas de 10%:

5| Cuando son medicamentos de liberacion retardada (por ejemplo, con
recubrimientoentérico), las condiciones recomendadas son medio acido (pH 1,2)

durante 2 horas ytampén de pH 6.8;

6 | Cuando se comparan céapsulas de liberacion extendida de micro granulos, donde
lasdiferentes concentraciones han sido obtenidas Gnicamente ajustando el nimero
de micro granulos que contienen el principio activo, una condicion (por lo general

la condicidn de liberacion) sera suficiente;

7 | Sedebe evitar el uso de tensoactivos en las pruebas de disolucion comparativa.
Una

declaracién de que el principio activo no es soluble en cualquiera de los medios
noes suficiente, y deben presentarse los perfiles en ausencia de surfactante.
La
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justificacion de la eleccion y la concentracion de surfactante deben ser
proporcionadas. La concentracion del tensoactivo debe ser tal que el poder

discriminatorio de la prueba no se vea comprometido.

Bioexenciones basadas en la proporcionalidad de dosis
Bajo ciertas condiciones, la aprobacion de las diferentes dosis de un medicamento

de origen multiple se puede considerar sobre la base de perfiles de disolucion si las
formulaciones tienen composiciones proporcionalmente similares. Para el propdsito
de esta guia las formulaciones proporcionales pueden definirse de dos maneras,

teniendo en cuenta las concentraciones de las formas de dosificacion (33,38).

Una bioexencién basada en la proporcionalidad de dosis se podréa realizar conforme
a la formulacion de los medicamentos, los estudios varian para comprimidos de
liberacion inmediata, retardada y extendida (38, 43)
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Enfoque de la investigacion

La presente investigacion tiene un enfoque cualitativo debido a que se basa en la
recoleccion de datos de las guias técnica de bioequivalencia y biodisponibilidad de

los paises de la region andina.

MODALIDAD DE LA INVESTIGACION.
El trabajo de investigacion es bibliografico documental.

TIPO DE INVESTIGACION.
El presente trabajo de investigacion es de tipo no experimental con un disefio

analitico de tipo descriptivo retrospectivo.

POBLACION Y MUESTRA.
La poblacién de esta investigacion se considera a Venezuela, Colombia, Ecuador,

Per( y Bolivia que conforman los paises de la region andina en un periodo de
estudio de los Gltimos 10 afios, la muestra seleccionada es de 4 normativas de

biodisponibilidad y bioequivalencia.




HIPOTESIS
Los alcances de la Legislacion de Biodisponibilidad y Bioequivalencia en Ecuador

no se encuentran actualizada en comparacion a Legislacion de la Region Andina

TECNICAS E INSTRUMENTOS.
Para el desarrollo de la investigacion se utilizd la técnica del metaanalisis

cualitativo. Por consiguiente, se realiz6 una bisqueda estructurada y exhaustiva en
fuentes bibliograficas primarias a través de internet, asi como también las
respectivas resoluciones en las paginas oficiales de cada pais de la region andina
con el fin de obtener todos los datos necesarios para cumplir con el estudio

propuesto.

VALIDEZ Y CONFIABILIDAD.
La validez de esta herramienta de recoleccidon de datos es validada con articulos

cientificos, tesis y otros estudios realizados sobre biodisponibilidad vy

bioequivalencia.
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Analisis e interpretacion de resultados

En el estudio realizado de la legalizacion de la biodisponibilidad y bioequivalencia
de medicamentos en paises de region andina Venezuela, Colombia, Ecuador, Peru
y Bolivia se ha revisado y extraido la informacion de los documentos, resoluciones
y normativas actualizados y aprobados por las respectivas institucion de cada pais
de la regidn, la cual se presenta estructurada en las tablas del 4 al 8 y el resultado
del estudio comparativo sobre la realidad de los paises en el cumplimiento de las

guias de biodisponibilidad y bioequivalencia se muestran en la tabla Ne 9.

Tabla 4. Anélisis de las normativas de biodisponibilidad y bioequivalencia de Venezuela

VENEZUELA-INHRR.
Normas Venezolanas de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de Productos
FarmacéuticosResolucion Ne 212 del 14 de
agosto de 2006.

En ejercicio de las atribuciones que me confiere el
DecretoN.° 3.263 de fecha 20 de noviembre de 2004,
publicado enla Gaceta Oficial de la Republica
Bolivariana de Venezuela 38.070 de fecha 22 de
Generalidades noviembre de 2004 y de conformidad con lo dispuesto
en los articulos 63 y 76 ordinales 2° y 8° de la Ley
Organica de la Administracion Publica en concordancia
con el articulo 5 de la Ley

Organica de Salud.

Biodisponibilidad, Bioequivalencia, Estudio de
Bioequivalencia, Centro Especializado en Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia (CEEB), Etapa
Clinica en Estudios de Biodisponibilidad y de
Bioequivalencia, Etapa Bioanalitica de Medicamentos
en Estudios de Biodisponibilidad y de Bioequivalencia,
Etapade Andlisis Estadistico en Estudios de
Biodisponibilidad yde Bioequivalencia, Unidades
Especiales para Estudios deBiodisponibilidad y
Bioequivalencia (UEEB), Unidades

Clinicas para Estudios de Biodisponibilidad y

Definiciones
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Bioequivalencia (UCEB), Unidades Bioanaliticas para
Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
(UBAEB), Unidades de Anélisis Estadistico para
Estudiosde Biodisponibilidad y Bioequivalencia
(UAEB), Unidades Especiales Contratadas para
Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia
(UECEB), Sistema

de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB).

Estudios In-Vivo

a) Biodisponibilidad.

a.1) Se evalua la biodisponibilidad in vivo de un
productode accion sistémica, no intravenoso, al estudiar
los parametros farmacocinéticos del principio activo
(y/o metabolitos activos) administrado bajo una forma
farmaceéutica y via de administracion determinada, y
comparando estos con los de un material de referencia.

a.2) El material de referencia utilizado debe ser una
solucion acuosa de la sustancia activa quimicamente
pura y caracterizada, administrada por via intravenosa,
oral o por la via propuesta para el producto, siguiendo
este ordende prioridad.

b) Bioequivalencia.

b.1) A los efectos de esta Norma, la bioequivalencia
debera ser demostrada entre aquellos productos
equivalentes farmacéuticos o aquéllos que difieren en
susal, éster o complejo, 0 en su via de administracién
y el producto de referencia

b.2) Se considera que existe bioequivalencia entre el
producto en evaluacién y el producto de referencia
cuando, administrados en igualdad de dosis molares
(Unicas o multiples) y condiciones experimentales, no
haydiferencias significativas en su velocidad promedio
de absorcién y grado de disponibilidad, determinados
por la comparacion de parametros cuantificables
(concentraciénplasmatica del principio activo, tasas de
excrecion urinaria, efectos farmacologicos, etc.), segun
proceda.

) Se considera que un producto en evaluacion que
difiere del producto de referencia en su velocidad
promedio de absorcion, pero no en su grado de
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disponibilidad, es bioequivalente siempre que esta
diferencia sea intencional y no sea esencial para alcanzar
concentraciones efectivas en su uso cronico y se
consideremédicamente insignificante para ese producto
en particular. En este caso, esta informacidn debe ser
declarada al gremio médico.

Sujetos

a.4) Sujetos:

a.4.1) El método de seleccion debe tratar de establecer la
mayor homogeneidad posible de la muestra, de forma de
reducir la seleccion de voluntarios sanos como sujetos
del estudio, a menos que el principio activo produzca
efectos adversos, farmacologicos o riesgos conocidos
consideradoscomo inaceptables, en cuyo caso, se podran
sustituir por pacientes con patologia(s) dentro de las
indicaciones propuestas para el producto.

a.4.2) Establecimiento de criterios, controles y
parametros:

- Claros criterios de inclusion y exclusion de los sujetos.

- Control de variables relevantes tales como
régimenalimenticio, medicamentos concomitantes,
etc.

- Parametros clinicos y paraclinicos apropiados que
permiten clasificar a los sujetos segun su sexo, edad,
peso y otras caracteristicas especificas. Idealmente y
siempre que sea posible, se recomienda sujetos de
cualquier sexo, amenos que el riesgo para la mujer en
edad reproductiva seaconsiderado inaceptable, edades
entre 18 y 5 afios, con peso dentro del rango normal de
acuerdo a las tablas demogréaficas aceptadas, sin historia
de abuso de drogas o alcohol, y preferiblemente no
fumadores.

- Monitoreo de parametros clinicos que permitan registrar
apropiadamente la aparicion de eventos adversos,
toxicidado cualquier condicidn intercurrente y las
medidas terapéuticas que fuesen necesarias.
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Disefno

a.3) Disefo:

a.3.1) Debera ser aleatorio, comparativo, doble ciego
ypreferiblemente cruzado, entre la formulacion a ser
evaluada y la de referencia.

a.3.2) En los disefios cruzados debe haber un periodo

de lavado adecuado 5 vidas medias del principio y/o

del metabolito activo, entre la fase de administracion

del producto en evaluacion (sic) y la del producto o
sustanciade referencia. Como alternativa sin periodo de
lavado en

disefios de dosis multiple, los sujetos son dosificados con
una de las dos formas farmaceuticas y en el estado
establese sustituye la forma farmacéutica original por la
otra forma a ser evaluada.

a.3.3) En caso de que, justificadamente, no sea posible
utilizar el disefio cruzado, éste podra ser sustituido por
unode los grupos paralelos.

a.3.4) Igualmente, si no pudiese utilizarse el disefio
doble-ciego, éste podra ser sustituido por uno ciego
simple debidamente controlado vy justificado.

Estandarizacion
del estudio

Sin informacién oficial disponible.

Toma de
muestra

a.7) Muestra bioldgica:

a.7.1) El tipo de muestra debe corresponder a la
metodologia analitica, disefio seleccionado y al
patréncinético seguido por el principio activo.

a.7.2) Tiempo de toma de las muestras: Los intervalos
entre las tomas de las muestras y el tiempo total de las
tomas, debe permitir una estimacion adecuada de
Cmax, Tmax y debe extenderse por un periodo
suficiente que cubra al menos un 80% del ABC 0-.

En caso de estudios de dosis multiples, ademas de lo
anteriormente descrito, la toma de las muestras debe
incluirun periodo de muestreo adicional, luego de
alcanzar el estado estable, que permita realizar una
comparacion objetiva entre el comportamiento
farmacocinético de una dosis tnica y el de la misma dosis
en el estado estable.

a.7.3) Manejo de la muestra: Se debe indicar el
tratamientode las muestras evaluadas y su conservacion.
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Etapa analitica

b.6) Metodologia analitica:

b.6.1) Debe describirse detalladamente el método
analiticoa utilizar.

b.6.2) La metodologia analitica debe haber sido
validada adecuadamente  (precision,  exactitud,
reproducibilidad y especificidad).

b.6.3) Cuando el efecto se comporte como variable
continua, éste se debe describir en forma similar a lo
exigido en los estudios farmacocinéticos, segun aplique
(Ej., efecto y tiempo maximo, duracion dosis Gnica vs.
Dosis en estado estable). En cualquier caso, la seleccion
delos parametros debe justificarse adecuadamente.

El método estadistico debera seguir principios similares
a los sefialados en los ensayos farmacocinéticos.

En caso de efectos y/o principios activos que presenten
variaciones muy estrechas, muy amplias o asimétricas,
los

limites estadisticos de equivalencia deberan ser
ajustadosindividualmente, segun el caso.

Parametros
farmacocin
eticos a
valorar

a) Estudios farmacocinéticos en humanos:

Son aquéllos en los que se determina la concentracion
del principio activo y/o metabolito activo (si aplica) en
sangretotal, suero o plasma en funcion del tiempo, y se
calculan pardmetros tales como area bajo la curva
(ABC), concentracion maxima (Cmax) y tiempo
méaximo para alcanzar la concentracion maxima (Tmax)
entre otros, conla finalidad de demostrar la relacion
entre los niveles sanguineos y la via de administracion,
la dosis y la forma farmacéutica administrada.

Estos estudios también podran efectuarse en otros
fluidos biologicos aceptables, siempre que éstos sean
reflejo fiel ydemostrable del comportamiento del
principio activo (y/o su metabolito activo, si aplica) en
la circulacion sistémica.Estos estudios son
particularmente aplicables a las formas

farmacéuticas con principio(s) activo(s)
administradospara ejercer un efecto sistémico.
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Analisis
estadistico

Método estadistico

Para ensayos de Bioequivalencia debe estar basado en
unaprueba de dos colas demostrando equivalencia de
20% oen dos pruebas de una sola cola, una demostrando
equivalencia mayor al 80% y otra, con equivalencia
menoral 125%. En ambas alternativas, el nivel de
significacion sera de 0,05.

Para ABC y Cmax se acepta hasta un rango de 80-
125%para intervalos de confianza del 90%.

El valor de Tmax sera determinante en aquellos casos en
los que se requiera una rapida absorcion o efecto, o
cuandola velocidad de absorcion esté relacionada con la
aparicionde efectos adversos y se acepta un rango de 80-
120% para intervalos de confianza del 90%.

En caso de principios activos con rango terapéutico
estrecho, el margen de aceptacion de las variaciones
delABC serd mas reducido y determinado
individualmente.

Criterios de
aceptacion

Disefio Estadistico y Aceptacion de bioequivalencia:

c.5.1) La Seleccién del disefio y el intervalo de confianza
deberan justificarse individualmente en todos los casos,
tratando de ajustarse a disefios ciegos de grupos
paralelos,
con pruebas a dos colas e intervalos de confianza del
95%.

¢.5.2) En caso de que el punto final seleccionado sélo
permita determinar si el producto evaluado tiene un
efectomenor que el de referencia, el disefio estadistico
se realizara siguiendo un modelo con intervalo de
confianza para una sola cola.

¢.5.3) Si fuese necesario se debe incluir un
placebosiguiendo los estudios farmacocinéticos.

c.5.4) El rango de aceptacion de bioequivalencia
dependerade la enfermedad estudiada, de las condiciones
clinicas de los sujetos, del punto final seleccionado, etc.,
debiendo ajustarse al disefio estadistico.

La Junta Revisora de Productos Farmacéuticos, oida la
opinidn del Instituto Nacional de Higiene “Rafael
Rangel”,elaborara el manual o guia de funcionamiento y
certificacion oficial de los centros especializados para la
realizacion de los estudios de BD/BE. .
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Sin informacién oficial disponible.

Sin informacién oficial disponible.

Sin informacién oficial disponible.

Listado Nacional de Principios Activos que requieren
Estudios de Bioequivalencia, contienen 87 principios
activos de acuerdo con la Comisién de Bioequivalencia -
marzo 2016. Ademas, todos aquellos principios activos
guela Junta Revisora de Productos Farmacéuticos
considere. (Ver anexo)

Listado Nacional de los productos de referencia de
acuerdocon la Comisién de Bioequivalencia — febrero
2016. (Ver anexo)

Laboratorio de Bioequivalencia y Biodisponibilidad
delDepartamento de Quimica Medicinal del Instituto
Venezolano de Investigaciones Cientificas (IVIC):
Autorizado como unidad Bioanalitica para estudios
de bioequivalencia, desde el mes de junio del 2014
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Tabla 5. Andlisis de las normativas de biodisponibilidad y bioequivalencia de Colombia

COLOMBIA-INVIMA.
Guia de Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de
Medicamentos
Resolucién 1400 de 2001

Guia que contiene los criterios y requisitos para el estudio
de

Biodisponibilidad y Bioequivalencia de medicamentos
Resolucion 1124 de 2016

Generalidades

La presente resolucion tiene por objeto establecer la
Guia de Presentacion de Estudios de Biodisponibilidad
(BD) y Bioequivalencia (BE); los requisitos que deben
cumplir lasinstituciones interesadas en desarrollar los
estudios de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia
(BE); y definir los medicamentos que seran objeto de
presentacion de estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia

(BE).

Definiciones

Alternativas farmacéuticas, Bioexencion, Ensayo de
disolucidn para equivalencia in vitro, Ensayo de
disolucidn in vitro para control de calidad,
Equivalenciafarmacéutica, Equivalencia terapéutica,
Producto de referencia, Producto farmacéutico
innovador, Productosfarmacéuticos multifuente,
Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutica.

Estudios in-vivo

Ademas de los medicamentos definidos por el
INVIMA cuando lo considerepertinente por sus
caracteristicas de altoriesgo, tales como; toxicidad,
margen terapéutico estrecho y
comportamientofarmacocinético, previo concepto y
sustentacion cientifica de la Comision Revisora, Sala
Especializada de Medicamentos. A continuacion, se
presentan algunos ejemplos:

a. Productos farmacéuticos orales de
liberacioninmediata con accion.
sistémica;

b. b. Productos farmacéuticos no orales y no
parenteralesdisefiados para actuar sistémicamente
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(tal como parches transdérmicos, supositorios,
goma de mascar de nicotina, el gel de testosterona
y anticonceptivos insertados en la piel);

c. c. Los productos farmacéuticos de liberacion
modificada disefiados para actuar sistémicamente;

d. d. Productos de combinacion de dosis fija con
accionsistémica (FDC), en el que al menos uno
de los IFA requiere un estudio in vivo

e. Los productos farmacéuticos que no son
soluciones, disefiados para uso no sistémico (por
ejemplo, para laadministracion oral, nasal, ocular,
dérmica, aplicacionrectal o vaginal), destinados a
actuar sin absorcion
sistémica.

Sujetos/participantes:

a. Numero de sujetos: EI niUmero de sujetos a ser
reclutados para el estudio debe ser estimado
considerando las normas que se deben cumplir
usando un método adecuado. Ademas, una serie de
individuos adicionales debe ser reclutada y
dosificada (y sus muestras analizadas) con base en
la tasa de abandonos y retiradas, que a su vez
depende del perfil de seguridad y tolerabilidad del
IFA. El nimero de sujetosreclutados siempre debe
ser justificado por el calculo de tamafio de muestra
previsto en el protocolo de estudio. Como minimo
se requiere de 12 sujetos.

b. Abandonos y retiros: Los patrocinadores deben
seleccionar un numero suficiente de sujetos de
estudio considerando posibles abandonos o retiros.
Debido a que la sustitucion de los sujetos durante el
estudio podria complicar el modelo estadistico y el
analisis, engeneral, no se deben reemplazar los
abandonos y debenser reportadas las razones de la
retirada (por ejemplo, reacciones adversas o
razones personales)

Sujetos

c. Exclusion de datos: Los valores extremos pueden
tenerun impacto significativo en los datos del
estudio de bioequivalencia (BE), debido al nimero
relativamente pequefio de sujetos normalmente
involucrados; sin embargo, rara vez es aceptable
excluir los datos. Las razones potenciales para la
exclusion de los datos y el procedimiento a seguir
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deben ser incluidas en el protocolo de estudio. La
exclusion de los datos por razones estadisticas o
farmacocinéticas por si sola no esaceptable.

d. Seleccion de los sujetos: En general se deben
realizarcon voluntarios sanos. En el protocolo del
estudio se deben establecer criterios claros para la
inclusion y laexclusion. Generalmente los sujetos
deben estar entre
los 18 y los 55 afios y su peso debe estar dentro
del rango normal, con un indice de masa corporal
(IMC) entre 18 y 30 kg / m2. Los sujetos no deben
tener antecedentes de problemas de alcoholismo o
abuso dedrogas, y deben ser preferiblemente no
fumadores.

e. Monitoreo de la salud de los sujetos durante el
estudio:Antes, durante y después del estudio debe
Ilevarse a cabo monitoreo de los participantes bajo
la supervisionde un médico calificado con licencia
en el pais.

f. Consideraciones para fenotificacion genética: La
fenotipificacion de la actividad metabdlica puede
ser importante para los estudios de IFAs con altas
tasas deaclaramiento que son metabolizados por
enzimas sujetas a polimorfismo genético. Tambien
podria ser importante por razones de seguridad, en
la determinacién de tiempos de muestreo y para
establecer periodos de lavado en los estudios
cruzados.

Disefno

Los estudios de bioequivalencia (BE) estan disefiados
paracomparar el desempefio in vivo de un producto
multifuentecon el de un producto de referencia. Tales
estudios sirven para dos propdsitos:

» Como sustituto (subrogado) de la evidencia clinica
de laseguridad y la eficacia del producto multifuente;

» Como una medida in vivo de calidad farmacéutica.

El disefio del estudio debe maximizar la sensibilidad
para detectar cualquier diferencia entre los productos,
minimizarla variabilidad que no es causada por los
efectos de formulacion y en la medida de lo posible,
eliminar sesgos. Las condiciones del ensayo deben
reducir la variabilidad dentro y entre los sujetos. En
general, para un estudio de bioequivalencia (BE) que
implica un producto multifuente y un producto de
referencia, el disefio mas comun corresponde a uno de
dos periodos, de dos secuencias, de dosis Unica,
aleatorizado y cruzado realizado con voluntarios sanos.
En este disefio cada sujeto recibe el producto
multifuentes y el producto de referencia en un
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orden aleatorio.

Estandarizacion
delestudio

La estandarizacion de las condiciones de estudio es
importante para minimizar la variabilidad debida a
factoresexternos a los productos farmaceuticos. La
estandarizacionde las condiciones de los diferentes
periodos del estudio esfundamental, y debe cubrir
condiciones como el ejercicio, la dieta, la ingesta de
liquidos y la postura, asi como la

restriccion de la ingesta de alcohol, cafeina, ciertos
jugosde frutas y medicamentos concomitantes durante
un

periodo determinado antes y durante el estudio.

Los voluntarios no deben tomar ningun otro
medicamento,bebidas alcohodlicas y suplementos
dietarios durante un periodo establecido antes o durante
el estudio. En caso de emergencia, el uso de cualquier
medicamento diferente al evaluado debe ser reportado
(dosis y tiempo de administracion).

La actividad fisica y la postura deben estar
estandarizados tanto como sea posible para limitar sus
efectos sobre el flujo sanguineo y la motilidad
gastrointestinal. El mismo patron de postura y de
actividad debe mantenerse durante cada dia del estudio.
Se debe especificar la hora del dia a la

que el producto de estudio se va a administrar.

Recoleccion
demuestra

En circunstancias normales la sangre debe ser el fluido
biol6gico muestreado para medir las concentraciones
del IFA. En la mayoria de los casos, el IFA o sus
metabolitos son determinados en suero o plasma. Si no
es posible medirel IFA en la sangre, plasma o suero, el
IFA se excreta sin cambios en la orina y existe una
relacion proporcional entre las concentraciones en
plasma y orina, la orina puedeser muestreada con el
propdsito de estimar la exposicion.

El volumen de cada muestra de orina debe ser medido
inmediatamente después de la recoleccion, y las
medidasdeben ser incluidas en el informe. EI nimero de
muestras

debe ser suficiente para permitir la estimacion de
losparametros farmacocinéticos
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Etapa analitica

Las caracteristicas principales de un método bioanalitico
que son esenciales para garantizar la aceptabilidad del
desempefio y la fiabilidad de los resultados analiticos
son: *selectividad; ¢ limite inferior de cuantificacion; *
la funciénde respuesta y el rango de calibracion
(desempefio de la curva de calibracion); « exactitud; ®
precision; ¢ efecto de lamatriz; « estabilidad del
analito(s) en la matriz biologica;  estabilidad del
analito(s) y del patron interno en las soluciones stock y
de trabajo, y en las muestras durante todo el periodo de
almacenamiento y las condiciones de procesamiento.

Parametros
farmacocinéticos
a valorar

Para los estudios de dosis Unica, los siguientes

pardmetrosdeben ser medidos o calculados:

a. Area bajo la curva de concentracion-tiempo en
sangre, plasma o suero desde tiempo cero hasta el
tiempo t (AUCO-t), donde t es el dltimo punto de
muestreo conuna concentracion medible del IFA
en la formulacion evaluada. EI método de célculo
de los valores de AUCse debe especificar. Los
métodos no compartimentalesse deben utilizar para
los calculos farmacocinéticos enlos estudios de
bioequivalencia (BE);

b. Cmax es la concentracion maxima que representa
la exposicion pico del IFA (o metabofito) en el
plasma,suero o sangre total entera. Por lo general,
AUCO-t yCmax se consideran los pardmetros
mas pertinentes para la evaluacion de la
bioequivalencia (BE). Ademas, se recomienda
que se estimen los siguientesparametros:

c. Elarea bajo la curva de la gréafica concentracion vs
tiempo de plasma, suero o sangre desde el tiempo
cerohasta el tiempo infinito (AUC 0-00),

d. Tmax es el tiempo después de la administracion
del PFT en la que Cmax se observa. Para obtener
informacion adicional de los parametros de
eliminacion se pueden calcular: t1/2: es la vida
mediaen el plasma (suero, sangre completa).

Para los estudios de dosis multiples realizados con

productos de liberacion modificada, se deben calcular

lossiguientes parametros:

» AUCT es AUC en uno de los intervalos de

dosificacion

(r) en estado estacionario;

« Cmax; « Cmin es la concentracion al final de un

intervalode dosificacion;

« fluctuacion pico-valle es la diferencia porcentual

entreCmax y Cmin.
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Analisis
estadistico

Los procedimientos estadisticos deben ser especificados
enel protocolo antes de que comience la etapa de
recogida dedatos. EI método estadistico para las
pruebas de bioequivalencia (BE) se basa en la
determinacion del intervalo de confianza del 90%
alrededor de la relacion de las medias de poblacion
transformadas logaritmicamente
(multifuente/referencia) para los parametros
farmacocinéticos en consideracion y llevando a cabo
dos ensayos de una cola en un nivel de significa del
5%. Para establecer bioequivalencia (BE), el intervalo
de confianza calculado debe caer dentro del limite
preestablecido de bioequivalencia (BE).

Todos los parametros farmacocinéticos dependientes de
ladosis (por ejemplo, AUC y Cmax) deben
transformarse logaritmicamente y ser analizados
mediante analisis de varianza (ANOVA). Normalmente,
el modelo ANOVA debe incluir la formulacion,
periodo, secuencia y factores dependientes de los
sujetos.

Rangos de
aceptacion

Relacion AUC 0-t: El intervalo de confianza del 90%
para

esta medida de la biodisponibilidad (BD) relativa debe
estar dentro de un rango de bioequivalencia (BE) de
80,00

a 125,00%. Si el IFA posee un indice terapéutico
estrecho (NTI) el rango de aceptacion de
bioequivalencia (BE) deberestringirse de 90,00 a
111,11%. EIl mismo criterio se aplica al parametro
AUCT en estudios de dosis multiples ypara AUC
parciales cuando sean necesarias para la realizacion de
ensayos comparativos de un producto de liberacion
modificada.

Relacion de Cmax: Para los datos de concentracion
méaxima, el limite de aceptacion de 80,00 a 125,00% se
debe aplicar al intervalo de confianza del 90% para la
relacion de medias de Cmax.

Diferencia para Tmax: La evaluacion estadistica de
tmax solo tiene sentido si hay informacion
clinicamente relevante de que el IFA tiene un inicio de
accion rapido, o

si existe preocupacion sobre los efectos adversos.

Casos
especiales

Consideraciones especiales
a. Productos de combinacion en dosis fijas (CDF)

b. Variaciones clinicas importantes en
biodisponibilidad(BD)
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c. Ingredientes farmacéuticos activos altamente
variables

En casos raros puede ser necesario medir las
concentraciones de un metabolito activo primario en
lugar de las del IFA si las concentraciones del IFA son
demasiado bajas para permitir una medicion analitica
fiableen sangre, plasma o suero durante un periodo

Metabolito adecuado de tiempo, o cuando el compuesto original es

s/isémeros inestable en la matriz bioldgica.
Es importante decidir de antemano y registrar en el
protocolo del estudio, cuales entidades quimicas se
analizaran (IFA o metabolito) en las muestras, e
identificarel analito cuyos datos se utilizaran para
evaluar bioequivalencia (BE).

Muestras

dereserva Sin informacion oficial disponible.

Medicamentos para
bioequivalencia 'y
productos

de referencia

" Listado de medicamentos para los cuales es
exigible lapresentacion de estudios de
bioequivalencia (be) con susrespectivos productos de
referencia”, contienen 90 IFA (Ingrediente
Farmacéutico Activo) con el respectivo producto
comparador de referencia, vigente desde 1 de abril de
2016. (Ver anexo)

Centrosy
unidades

Se aceptaran estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) desarrollados en centros
certificadospor el INVIMA 6 en centros certificados
por aquellas

Autorizadas

Agencias Sanitarias que certifique la
Organizacién Panamericana de la Salud —OPS-
como Agencias deReferencia Nacional nivel IV.

Medicamentos para
bioequivalencia de
acuerdo

Con el scb

Sistema de clasificacion biofarmacéutica para los
principios activos que deben presentar estudios de
bioequivalencia de acuerdo con el anexo técnico 2 de la
resolucion 1124 de 2016. (ver anexo)
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Tabla 6. Analisis de las normativas de biodisponibilidad y bioequivalencia de Ecuador

ECUADOR-ARCSA.
NORMATIVA SANITARIA BIOEQUIVALENCIA
EN
MEDICAMENTOS CONSUMO
HUMANOResolucion ARCSA-DE-015-
2018-JCGO.

Generalidades

La presente normativa técnica sanitaria tiene por
objetoestablecer los criterios para el desarrollo de los
estudiosde bioequivalencia (BE) y biodisponibilidad
(BD), los requisitos que deben cumplir las
instituciones o centrosinteresados en desarrollar estos
estudios, y definir los medicamentos que seran objeto
de presentacion de los estudios de bioequivalencia
(BE) y biodisponibilidad

(BD).

Definiciones

Alternativas farmacéuticas, Biodisponibilidad,
Bioequivalencia, Bioexencion, Equivalencia
farmacéutica, Equivalencia terapéutica, Estudio para
establecer equivalencia terapéutica, Medicamento
genérico, Medicamento comparador, Medicamentos
multifuente, Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica,Centro o institucion de
investigacion para

Bioequivalencia / Biodisponibilidad

Estudios In-Vivo

La demostracion de bioequivalencia (BE) in vivo

esnecesaria cuando hay un riesgo de que posibles

diferencias en la biodisponibilidad (BD) pueden

resultar en falta de equivalencia terapéutica. A

continuacion, se presentan algunos ejemplos:

a. Productos farmacéuticos orales de
liberacioninmediata con accion. sistémica;

b. b. Productos farmacéuticos no orales y no
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parenterales disefiados para actuar
sistémicamente (tal como parches transdérmicos,
supositorios, goma de mascar de nicotina, el gel
de testosterona yanticonceptivos insertados en la

piel);

c. c. Los productos farmacéuticos de liberacion

modificada disefiados para actuar
sisttmicamente;

d. d. Productos de combinacion de dosis fija con

accion sistémica (FDC), en el que al menos uno
delos IFA requiere un estudio in vivo

e. Los productos farmacéuticos que no son
soluciones,disefiados para uso no sistémico (por
ejemplo, para la administracion oral, nasal,
ocular, dérmica, aplicacion rectal o vaginal),
destinados a actuar sin
absorcion sistémica.

Sujetos

Sujetos/participantes:

a. Numero de sujetos: EI nimero de sujetos a ser
reclutados para el estudio debe ser estimado
considerando las normas que se deben cumplir
usando un método adecuado. Ademas, una serie
de individuos adicionales debe ser reclutada y
dosificada (y sus muestras analizadas) con base en
latasa de abandonos y retiradas, que a su vez
depende del perfil de seguridad y tolerabilidad del
IFA. El nimero de sujetos reclutados siempre
debe ser justificado por el célculo de tamafio de
muestra previsto en el protocolo de estudio.
Como minimo se requiere de 12 sujetos.

b. Abandonos y retiros: Los patrocinadores deben
seleccionar un nimero suficiente de sujetos de
estudio considerando posibles abandonos o
retiros. Debido a que la sustitucion de los sujetos
durante elestudio podria complicar el modelo
estadistico y el analisis, en general, no se deben
reemplazar los abandonos y deben ser reportadas
las razones de la retirada (por ejemplo, reacciones
adversas o razonespersonales)

c. Exclusion de datos: Los valores extremos
pueden tener un impacto significativo en los
datos del estudio de bioequivalencia (BE),
debido al nimerorelativamente pequefio de
sujetos normalmente involucrados; sin embargo,
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rara vez es aceptable
excluir los datos. Las razones potenciales para la

exclusion de los datos y el procedimiento a seguir

deben ser incluidas en el protocolo de estudio.
Laexclusion de los datos por razones
estadisticas o farmacocinéticas por si sola no
es aceptable.

Seleccidn de los sujetos: En general se deben
realizar con voluntarios sanos. En el protocolo del
estudio se deben establecer criterios claros para la
inclusion y la exclusion. Generalmente los sujetos
deben estar entre los 18 y los 55 afios y su peso
debeestar dentro del rango normal, con un indice
de masacorporal (IMC) entre 18 y 30 kg / m2.
Los sujetos no deben tener antecedentes de
problemas de alcoholismo o abuso de drogas, y
deben ser preferiblemente no fumadores.

Monitoreo de la salud de los sujetos durante el
estudio: Antes, durante y después del estudio
debellevarse a cabo monitoreo de los
participantes bajola supervision de un médico
calificado con licenciaen el pais.

Consideraciones para fenotificacion genética: La
fenotipificacion de la actividad metabdlica puede
serimportante para los estudios de IFAs con altas
tasas de aclaramiento que son metabolizados por
enzimassujetas a polimorfismo genético. También
podria serimportante por razones de seguridad, en
la determinacion de tiempos de muestreo y para
establecer periodos de lavado en los estudios
cruzados.
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Disefo

Los estudios de bioequivalencia (BE) estan disefiados
para comparar el desempefio in vivo de un
medicamentomultifuente o genérico con el de un
medicamento comparador. Tales estudios sirven para
dos propésitos:

« Como sustituto (subrogado) de la evidencia clinica
dela seguridad y la eficacia del producto multifuente;

» Como una medida in vivo de calidad farmacéutica.

El disefio del estudio debe maximizar la sensibilidad
para detectar cualquier diferencia entre los productos,
minimizar la variabilidad que no es causada por los
efectos de formulacion y en la medida de lo posible,
eliminar sesgos. Las condiciones del ensayo deben
reducir la variabilidad dentro y entre los sujetos. En
general, para un estudio de bioequivalencia (BE) que
implica un medicamento multifuente o genérico y un
medicamento comparador, el disefio mas comun
corresponde a uno de dos periodos, de dos
secuencias,de dosis Unica, aleatorizado y cruzado
realizado con voluntarios sanos. En este disefio cada
sujeto recibe el medicamento multifuente y el
medicamento comparadoren un orden aleatorio.

Estandarizacion
del estudio

La estandarizacion de las condiciones de estudio
es importante para minimizar la variabilidad
debida a factores externos a los productos
farmacéuticos. La estandarizacion de las
condiciones de los diferentesperiodos del estudio
es fundamental, y debe cubrir condiciones como
el ejercicio, la dieta, la ingesta deliquidos y la
postura, asi como la restriccién de la ingesta de
alcohol, cafeina, ciertos jugos de frutas y
medicamentos concomitantes durante un periodo
determinado antes y durante el estudio.

Los voluntarios no deben tomar ningun otro
medicamento, bebidas alcohdlicas y suplementos
dietarios durante un periodo establecido antes o
duranteel estudio. En caso de emergencia, el uso de
cualquier medicamento diferente al evaluado debe
ser reportado (dosis y tiempo de administracion).
La actividad fisica y la postura deben estar
estandarizados tanto como sea posible para limitar
sus efectos sobre el flujo sanguineo y la motilidad
gastrointestinal. EI mismo patron de postura y de
actividad debe mantenerse durante cada dia del
estudio.Se debe especificar la hora del dia a la que el
producto

de estudio se va a administrar.
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Recoleccion
demuestra

En circunstancias normales la sangre debe ser el
fluido biol6gico muestreado para medir las
concentraciones del IFA. En la mayoria de los casos,
el IFA o sus metabolitos son determinados en suero o
plasma. Si no es posible medir el IFA en la sangre,
plasma o suero, el IFA se excreta sin cambios en la
orina y existe una relacion proporcional entre las
concentraciones en plasma y orina, la orina puede ser
muestreada con el propdsito de estimar la exposicion.
El volumen de cada muestra de orina debe ser
medido inmediatamente después de la recoleccion, y
las medidas deben ser incluidas en el informe. El
numero de muestras debe sersuficiente para permitir
la estimacién de los parametros

farmacocinéticos

Etapa analitica

Las caracteristicas principales de un método
bioanaliticoque son esenciales para garantizar la
aceptabilidad del desempefio y la fiabilidad de los
resultados analiticos son: ¢ selectividad; * limite
inferior de cuantificacion; « la funcidn de respuesta y
el rango de calibracion

(desempefio de la curva de calibracion); ¢

exactitud; eprecision; « efecto de la matriz; ¢
estabilidad del

analito(s) en la matriz biologica; * estabilidad del
analito(s) y del patron interno en las soluciones
stock y

de trabajo, y en las muestras durante todo el periodo
dealmacenamiento y las condiciones de
procesamiento.

Parametros
farmacocinéticos a
valorar

Para los estudios de dosis Unica, los siguientes

parametros deben ser medidos o calculados:

a. Area bajo la curva de concentracion-tiempo en
sangre, plasma o suero desde tiempo cero hasta el
tiempo t (AUCO-t), donde t es el dltimo punto de
muestreo con una concentracion medible del IFA
enla formulacion evaluada. EI método de célculo
de los valores de AUC se debe especificar. Los
métodos no compartimentales se deben utilizar
paralos calculos farmacocinéticos en los estudios
de bioequivalencia (BE);

b. Cmax es la concentracion maxima que representa
laexposicion pico del IFA (o metabofito) en el
plasma, suero o sangre total entera. Por lo
general, AUCO-t y Cmax se consideran los
parametros mas pertinentes para la evaluacion de
la bioequivalencia(BE). Ademaés, se recomienda
que se estimen los siguientes parametros:

c. El area bajo la curva de la gréafica concentracion
vstiempo de plasma, suero o sangre desde el
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tiempo cero hasta el tiempo infinito (AUC 0-
00),

d. Tmax es el tiempo después de la administracion
delPFT en la que Cmax se observa. Para obtener
informacion adicional de los parametros de
eliminacion se pueden calcular: t1/2: es la vida
media en el plasma (suero, sangre completa).

Para los estudios de dosis multiples realizados con

productos de liberacion modificada, se deben

calcularlos siguientes pardmetros:

* AUCT es AUC en uno de los intervalos

dedosificacion (r) en estado estacionario;

» Cmax; « Cmin es la concentracion al final de

unintervalo de dosificacion;

« fluctuacion pico-valle es la diferencia porcentual

entreCmax y Cmin.

Analisis
estadistico

Los procedimientos estadisticos deben ser
especificadosen el protocolo antes de que comience
la etapa de recogida de datos. EI método estadistico
para las pruebas de bioequivalencia (BE) se basa en
la determinacidn del intervalo de confianza del 90%
alrededor de la relacién de las medias de poblacion
transformadas logaritmicamente (multifuente o
genérico

/ comparador) para los pardmetros farmacocinéticos
enconsideracion y llevando a cabo dos ensayos de
una cola en un nivel de significa del 5%. Para
establecer bioequivalencia (BE), el intervalo de
confianza calculado debe caer dentro del limite
preestablecido debioequivalencia (BE).

Todos los parametros farmacocinéticos dependientes
dela dosis (por ejemplo, AUC y Cmax) deben
transformarse logaritmicamente y ser analizados
mediante analisis de varianza (ANOVA).
Normalmente,el modelo ANOVA debe incluir la
formulacién, periodo, secuencia y factores
dependientes de los

sujetos.
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Rangos de
aceptacion

Relacion AUC 0-t: El intervalo de confianza del
90% para esta medida de la biodisponibilidad (BD)
relativadebe estar dentro de un rango de
bioequivalencia (BE)de 80,00 a 125,00%. Si el IFA
posee un indice terapéutico estrecho (NTI) el rango
de aceptacion de bioequivalencia (BE) debe
restringirse de 90,00 a 111,11%. El mismo criterio
se aplica al pardmetro AUCT en estudios de dosis
multiples y para AUC parciales cuando sean
necesarias para la realizacion deensayos
comparativos de un producto de liberacion
modificada.

Relacién de Cmax: Para los datos de concentracién
méaxima, el limite de aceptacién de 80,00 a 125,00%
sedebe aplicar al intervalo de confianza del 90% para
la relacion de medias de Cmax.

Diferencia para Tmax: La evaluacién estadistica de
tmax solo tiene sentido si hay informacion
clinicamenterelevante de que el IFA tiene un inicio de
accion rapido,

0 si existe preocupacion sobre los efectos adversos.

Casos especiales

Consideraciones especiales
a. Productos de combinacion en dosis fijas (CDF)

b. Variaciones clinicas importantes
enbiodisponibilidad (BD)

c. Ingredientes farmacéuticos activos
altamentevariables

Metabolitos/
isdmeros

En casos raros puede ser necesario medir las
concentraciones de un metabolito activo primario en
lugar de las del IFA si las concentraciones del IFA
sondemasiado bajas para permitir una medicion
analitica

fiable en sangre, plasma o suero durante un periodo
adecuado de tiempo, o cuando el compuesto original
esinestable en la matriz bioldgica.

Es importante decidir de antemano y registrar en
elprotocolo del estudio, cuales entidades

quimicas seanalizaran (IFA o metabolito) en las
muestras, e identificar el analito cuyos datos se
utilizaran para evaluar bioequivalencia (BE).

Muestras de
reserva

Sin informacién oficial disponible.
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Medicamentos para
bioequivalencia

“Lista de principios activos que deben presentar
estudiosde bioequivalencia®, contienen 16 principios
activos quedeben presentar bioequivalencia in vivo y
17 que deben presentarlos in vitro, vigente desde 7 de
enero de 2021. (Ver anexo)

Medicamentos
Referencias /
comparadores

“Lista de medicamentos comparadores para
demostrarbioequivalencia y biodisponibilidad”,
contienen 33 principios activos con su respectiva
marca comercial yfabricante. (Ver anexo)

Centrosy
unidades
autorizadas

Los centros que realicen estudios de BE y BD deben
cumplir con Buenas Practicas Clinicas o Buenas
Préacticas de BE y BD para lo cual la ARCSA
inspeccionara conforme el instructivo que se elabore
para el efecto 6 en centros certificados y/o
reconocidos por los paises cuyas agencias reguladoras
de medicamentos sean calificadas por la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS)/Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como Autoridades de
Referencia Regional, y por paises tales como: Estados
Unidos de Norteamérica, Canada, Australia, Japén,
paises miembros de la Union Europea, y la Republica
de Coreadel Sur.

Medicamentos para
bioequivalenciade
acuerdo con el scb

Sin informacién oficial disponible.
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Tabla 7. Analisis de las normativas de biodisponibilidad y bioequivalencia de Peru

PERU-DIGEMID.

LEY GENERAL DE SALUD DE N° 26842-1997
(32),POLITICA DE MEDICAMENTOS DEL
2004 (33).

DS N° 001-09-SA (34), PROYECTO DE

REGLAMENTO DE BIOEQUIVALENCIA BE
(35).

Generalidades

OBJETIVOS Establecer las condiciones y requisitos
que deben cumplir los estudios de equivalencia para
demostrarequivalencia terapéutica y por tanto la
intercambiabilidad de medicamentos multifuente, en
concordancia con las recomendaciones
internacionalmente vigentes.

Especificos: Establecer los criterios técnicos para realizar
estudios de Bioequivalencia entre medicamentos.
Establecerlos criterios técnicos para demostrar
equivalencia terapéuticaentre medicamentos mediante
estudios invitro.

Definiciones

Alternativa farmacéutica, Biodisponibilidad,
Bioequivalencia, Bioexencion, Biolote, Centro de
investigacion Analitica,Centro de investigacion
Clinica,Estudios de equivalencia, Estudios de
bioequivalencia, Equivalentes farmacéuticos,
Equivalentes terapéuticos,

Entidad delnvestigacion, Farmacocinética lineal,
Ingrediente farmacéutico activo(IFA),Matriz bioldgica,
Polimorfo, Perfil de Disolucion, Periodo delavado,
Medicamentos de uso critico, Medicamentos de alta
variabilidad farmacocinética, Lider del mercado,
Producto de referencia o comparador, Producto
farmacéuticointercambiable, Intercambiabilidad,
Producto innovador, Productos multifuente, Pro farmaco
Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica(SCB),Sujeto
en investigacion, Patrocinador, Riesgo sanitario alto,
Riesgo sanitario intermedio, Riesgo sanitario bajo,
Ventana terapéutica.
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NUmero de sujetos: El nimero de sujetos siempre debera
ser justificado por el patrocinador y no debe ser menor
de doce (seis sujetos en cada secuencia). En el protocolo
debefigurar su calculo, formula o método utilizado y
especificarla variabilidad intraindividual, la maxima
diferencia a ser detectada (20%; 0,20), el nivel de
significancia de 95% (error de Tipo | o Alfa =0,05) y la
potencia al 80% (error tipoll o Beta=0,20).

Pérdidas y retiros: En los estudios de bioequivalencia,se
deberd incorporar un nimero adecuado de sujetos,
considerando las posibles pérdidas y retiros. Las
pérdidas no deben ser reemplazadas. Los retiros de los
sujetos y sus razones deben constar en el informe final.
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Disefio

Disefio del estudio: Estudio de dos secuencias (TR/RT),
dos periodos, dos tratamientos (T/R), cruzado, al azar,
con una dosis Unica en cada periodo, no replicado y
balanceado(igual nimero de sujetos en cada secuencia)
en sujetos sanos.

Se pueden adoptar otros disefios bien establecidos y
estadisticamente apropiados, los que deben ser
justificadospor el patrocinador.

El periodo de lavado debe ser igual en todos los sujetos
y su duracion sera de por lo menos 5 veces la vida
media delIFA. En la evaluacion pre-dosis,
particularmente en el segundo periodo, no debe haber
trazas de la dosis anterior o estas deben ser menores al
5% de la concentracion méxima (Cméx) obtenida en el
primer periodo. Si un voluntario posee valores pre-dosis
por encima del 5% de Cmax., debe ser excluido del
estudio.

Disefios alternativos: Para medicamentos administrados
ensujetos sanos a dosis usuales, que son muy potentes y
toxicos debido a que pueden causar reacciones adversas
serias 0 que se requiera altas dosis, se recomienda
utilizar la menor dosis. Sin embargo, si la
farmacocinética de la dosis menor no es proporcional a
la dosis mayor o si el IFA presenta problemas de
solubilidad, no es apropiado extrapolar los resultados de
bioequivalencia de las dosis menores a las altas.

Para medicamentos administrados en sujetos sanos que
muestren un efecto farmacoldgico inaceptable, podria
requerirse realizar los estudios en pacientes voluntarios
(encondicion estable de su enfermedad durante todo el
estudio), mediante disefios: de grupos paralelos, de dosis
maltiples, del estado estacionario, cruzados; los que
deberan ser justificadas por el patrocinador.

Para medicamentos de alta variabilidad el disefio méas
adecuado es el disefio replicado de dos secuencias (TR/
RT) y cuatro periodos.

IFA con vida media larga (> 24 hrs.)

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

el estudio cruzado resulta problematico por el

excesivo periodo de lavado, puede recurrirse a un
disefio de grupos paralelos.

En ambos disefios los tiempos de recoleccion de las
muestras deben ser los apropiados para asegurar el
transitogastrointestinal completo (entre 2 y 3 dias) del
producto farmacéutico y la absorcion del IFA; siendo la
recoleccionde muestras sanguineas hasta las 72 horas, a
menos que periodos menores sean justificados.
Estudios de dosis multiples: Son de utilidad cuando el
IFAes muy potente o toxico para ser administrado a
voluntarios sanos aun en dosis Unica. Por lo que se
recomienda realizar un estudio cruzado de dosis
multiples en pacientes sin interrumpir el tratamiento.
Los resultados pueden ser evaluados sobre parametros
farmacocinéticos ofarmacodinamicos, pero debe tenerse
en cuenta que estos ultimos requieren, en general un
mayor namero de pacientes. En estos estudios, la
dosificacion sera la establecida en el inserto del
producto de referencia y el periodo de lavado sera no
menor a tres vidas medias (tres veces el tiempo de vida
media terminal).

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

Medicamentos de liberacion modificada:

Comprenden alos medicamentos de liberacion
retardada y liberacion extendida (conocidos como
liberacién controlada, liberacién prolongada y
liberacion sostenida).

Todos los medicamentos de liberacion modificada deben
presentar datos sobre su biodisponibilidad.
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En estudios de bioequivalencia de los productos de
liberacion modificada, debe realizarse un estudio de
dosistnica no replicado cruzado y en ayunas
comparando la dosis mas alta del producto multifuente
y comparador. Seprefieren los estudios de dosis Unica,
debido a la mayor sensibilidad para detectar la
liberacion del IFA a partir dela forma farmacéutica en
la circulacion sistémica. Para medicamentos de
liberacion extendida con tendencia a la acumulacion,
deben considerarse estudios de dosis multiples.

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

Los criterios de aceptacion de bioequivalencia para
productos de liberacion modificada son esencialmente
losmismos que para los productos de liberacion
inmediata.

Estandarizacion
del estudio

Estandarizacion del estudio: Para reducir la variabilidad
nodependiente de los productos en estudio, se debe
estandarizar las siguientes condiciones:

« Dieta.

+ Ingesta de liquidos.

« Ingesta de sustancias tales como determinados jugos
defruta, alcohol, cafeina.

« Administracion de medicamentos antes y durante
elestudio.

+ Postura.

+ Actividad fisica.

« Especificacion del momento del dia del estudio en
elque

los sujetos recibiran los medicamentos:

- Los sujetos deberan recibir los medicamentos
enestudio luego de una noche por lo menos con
10horas de ayuno.

- En la mafiana del estudio, los sujetos no
podraningerir agua una hora antes a la toma
del medicamento.
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- Durante la noche anterior, se permitira la ingesta
deagua.

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

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

- Alas cuatro horas posteriores a la toma del
medicamento se permitira la ingesta de una comida
estandar, que debera ser igual para todos los
sujetos yen ambos periodos del estudio.

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

minutos de la ingesta de la comida.

Toma de
muestra

. Las muestras deben tomarse con una frecuencia
que permita determinar los siguientes parametros
farmacocinéticos: Concentracion maxima (Cmax), Area
Bajo la Curva (AUC) tanto a tiempo t como su
extrapolacion a tiempo infinito (AUCO-t y AUCt-o0 6
AUCtotal), tiempo de vida media (t¥2) y constante de
eliminacién terminal (Ke).

. Como minimo se tomaran una muestra pre-
dosis,dos muestras antes de Cméax, dos muestras
alrededor deCmax y tres o cuatro muestras durante la
fase de eliminacion.

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

. Toma de las muestras y su recoleccién:
Generalmente se tomaran muestras de sangre para
determinar la concentracion del IFA, siendo la matriz
bioldgica el plasma o suero. Si las concentraciones en
sangre son demasiado pequefas para ser detectadas y una
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cantidad apropiada (alrededor de 40%) del farmaco se
elimina inalterada en orina, entonces este fluido
puedeservir como la matriz biolégica a muestrear.

. Las muestras de sangre deben procesarse y
almacenarse por un periodo no mayor de 12 meses, bajo
condiciones estandarizadas que no permitan la
degradaciondel IFA. Los controles de calidad (QC’s) se
prepararan en la matriz de interés (sangre o plasma) con
concentraciones bajas, medias y altas de la curva de
calibracion.

. Dichas muestras deben almacenarse y ser
analizadasjunto con las muestras del estudio. El
procedimiento de

recoleccion de la muestra debe especificarse en
elprotocolo del estudio

Etapa
analitica

La metodologia analitica utilizada para la cuantificacién
del IFA y/o metabolitos, debe estar caracterizada,
validaday documentada, asimismo debe estar descrita
en el protocolo y en el informe final.

En la etapa analitica de los estudios de
bioequivalencia,deben aplicarse las Buenas Practicas
de Laboratorio.

Detallar la metodologia analitica utilizada para
ladeterminacion del IFA:

Selectividad, Curva de calibracion: linealidad,
Estandares control de calidad, Precision Intradia (CV%),
Exactitud Intradia, Precision Inter-dia (CV%), Exactitud
Inter-dia, Limite de cuantificacion: LOQ, Limite de
deteccion: LOD,Recuperacion (%), Contaminacion
(Carry Over), Estabilidad del automuestrador,
Estabilidad de congelamiento y descongelamiento.
Estabilidad de corto plazo a temperatura ambiente.
Estabilidad a largo plazo.

Estabilidad de la solucion madre (solucion stock).
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Criterios para la aceptacion de Bioequivalencia:

- Razén de Areas Bajo la Curva (AUCO-t y AUCO-
Infinito). El Intervalo de Confianza de 90% de estas
razones debe encontrarse comprendido entre 0,80 y 1,25
(80 y 125 %). Si la ventana terapéutica del IFA es
estrecha,este Intervalo de Confianza puede estrecharse
de 90 a 111%, basandose en fundamentos clinicos de
eficacia y seguridad.

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

Tmax: El analisis estadistico de Tmax se realizara si
existe evidencia clinica documentada de rapido
comienzo de accion del IFA o informacidn sobre efectos
adversos relacionados. Dadas las caracteristicas de Tmax
se utilizara un Intervalo de Confianza de 90% no
paramétrico, el cualdebera ser clinicamente relevante.
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Analisis
estadistico

Anélisis estadistico: La metodologia estadistica estara
basada en una determinacion del intervalo de confianza
de90% para la razon de las medias geométricas de los
parametros farmacocinéticas (Cmax, AUCO-t y AUCO-
Infinito) transformados logaritmicamente de los
productosen estudio (producto multifuente/producto de
referencia) yla aplicacion de dos pruebas de hipotesis
unilaterales (twoonesided test) con un nivel de
significancia de 5%.

Para establecer la bioequivalencia farmacocinética,
los limites del intervalo de confianza calculado
deben estardentro de un intervalo predeterminado
por la autoridad reguladora.

El andlisis estadistico debe comprender las
siguientesetapas:

a)  Trasformacion logaritmica de los parametros
farmacocinéticos dependientes de la concentracion
(Cméax,AUCO-t y AUCO-Infinito).

b)  Analisis de varianza (ANOVA) de los parametros
farmacocinéticos trasformados logaritmicamente, donde
seevalUan todos los factores que intervienen en el
estudio, esdecir, factor tratamiento, periodo, secuencia,
sujetos y efecto residual (que incluye toda fuente de
variacion no conocida).

c)  Aplicacién de pruebas estadisticas para establecer
siexiste una diferencia significativa entre el producto
multifuente y el producto de referencia.

Las dos pruebas estadisticas para
establecerbioequivalencia son:

- Construccion de un intervalo de confianza de
90%para la diferencia de las medias de los parametros
farmacocinéticos trasformados logaritmicamente, del
producto multifuente y producto de referencia.

- Dos pruebas de hipdtesis unilaterales (two one-
sidedtest).

Para el analisis de los parametros de estudios de
dosismultiples o datos urinarios acumulados se

seguira el mismo procedimiento.

Para Tmax se empleara estadistica descriptiva, y en el
casode que requiera analisis estadistico, este sera basado
en métodos no paramétricos y se realizara a los datos no
transformados.

En el protocolo debe especificarse los métodos para
identificar y manejar posibles valores extremos
(outliers).
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Los pardmetros farmacocinéticos dependientes de la
concentracion (Cméax, AUCO-t y AUCO-Infinito)
deben trasformarse logaritmicamente, utilizando
logaritmos naturales (In); sin embargo, se puede
utilizar también logaritmos de base. El informe final
debe indicar sin ambigliedad que logaritmos fueron
utilizados, y el uso deestos debe ser consistente a lo
largo del informe.

Si la distribucion de los datos transformados
logaritmicamente no es normal, se puede considerar
elempleo de métodos no paramétricos siempre que
la justificacion para el empleo de estos métodos se
haya sefialado a priori en el protocolo.

Criterios de
aceptacion

Seleccion de sujetos: En el protocolo deberan figurar
los criterios de inclusion y exclusion. Si el IFA esta
indicado en sujetos de ambos sexos, deberan incluirse
de manera proporcional, salvo que por razones de
seguridad impidanhacerlo.

En el protocolo debe sefialarse que el investigador se
asegurara que las mujeres no estén embarazadas ni se
embaracen durante el estudio, lo que debe confirmarse
antes del primer y segundo periodo o segun
corresponda.

A. Criterios de inclusion:

. Hombres y mujeres con edad entre 18 hasta 55
anos

. Tener un indice de masa corporal (IMC) con

valoresentre 18.5y 27.

. Tener historia clinica, examen fisico,

electrocardiograma (ECG), examenes de

laboratoriocomplementarios con resultados dentro

de los rangosnormales.

. Aceptar y firmar libremente el

consentimientoinformado.

B. Criterios de exclusion: Cualquiera de los

siguientescriterios excluira al sujeto del estudio:

1. Sujetos cuyos resultados de los siguientes

examenescomplementarios del laboratorio, se

encuentran fuera de los valores normales:

. Examen fisico, electrocardiograma (ECG).

. Anédlisis hematoldgico: hemoglobina,

hematocrito, recuento diferencial de leucocitos y

recuento de plaquetas.
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. Analisis bioquimico: urea, creatinina, bilirrubina
total, albumina, glucosa en ayunas, fosfatasa alcalina,
transaminasas (TGO, TGP), colesterol total,
triglicéridos yéacido Urico.

. Analisis seroldgico: Hepatitis B, Cy VIH.

. Examen general de orina.
. Examen de heces (coproparasitolégico)
. Radiografia de torax
. Examenes  especiales de acuerdo
al producto farmacéutico con que se trabaja.

2. Sujetos que han participado en cualquier estudio
0 hayan ingerido cualquier farmaco experimental
dentro delos 3 meses que anteceden al inicio del
estudio.

3. Mujeres con resultado positivo de embarazo.

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

5. Sujetos que han sido sometidos a cualquier tipo
decirugia gastrointestinal, haber sido hospitalizados
por cualquier motivo hasta 8 semanas antes del inicio
del estudio.

6. Sujetos con historia de abuso de alcohol, drogas
ilicitas o ingerir bebidas alcohdlicas dentro de las 24
horasque anteceden al periodo de internamiento para
iniciar el estudio.

7. Sujetos con historia de enfermedad hepaética,
renal,pulmonar, gastrointestinal, hematoldgica,
psiquiatrica o epiléptica, hipotension o hipertension de
cualquier etiologia, que necesite tratamiento
farmacoldgico o tenerhistoria de infarto leve de
miocardio, angina y/o insuficiencia cardiaca.

8. Sujetos que han donado o perdido 450 mL o0 mas
desangre dentro de los tres meses que anteceden al
estudio, oméas de 1500 mL dentro de los 12 meses
precedentes al estudio.

9. Sujetos que ingieren mas de 5 tazas de café o té
pordia.

10.  Sujetos fumadores.

11.  Sujetos con antecedentes de hipersensibilidad.
12.  Sujetos con cualquier condicién que les

impida participar en el estudio segun criterio del
investigador.
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Casos
especiales

Combinaciones a dosis fija:

Cuando la equivalencia terapéutica de productos en
combinacion a dosis fija (CDF) es evaluada por estudios
invivo, el disefio del estudio debe seguir los mismos
principios generales descritos en secciones previas. El
producto multifuente en combinacién a dosis fija debe
ser comparado con el equivalente farmacéutico CDF de
Referencia. En el caso que este producto no esté
disponibleen el mercado pueden ser usados productos
separados

administrados en libre combinacion. Los tiempos

de muestreo deben ser escogidos de tal forma que
deben permitir evaluar adecuadamente los

parametros farmacocinéticos de todos los IFA. Los
métodos bio- analiticos deben ser validados para

todos los IFA evaluados y los analisis estadisticos
deben ser desarrollados para todos los IFA con los
datos farmacocinéticos obtenidos. El intervalo de
confianza de 90% del cociente prueba/referencia

de todos los IFA debenestar dentro de los limites

de aceptacion.

Aplicacion del area bajo la curva trunca en la
determinacion de Bioequivalencia se usa en los
siguientescasos:

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

2. Para productos de IFA con tiempo de vida
medialarga. Las ventajas para el uso de AUC trunca
son:

a. Colectar mayor cantidad de muestras de
sangrealrededor del Tmax, para dar mayor

precision en la estimacion de Tmax y Cmax.

b. No requerir mayor sensibilidad del estudio
paradefinir la fase de disposicion.
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Metabolitos/
isdbmeros

Estudios de metabolitos.

En las siguientes situaciones se debe medir los
metabolitosen vez del farmaco madre:

a) El farmaco en estudio es un pro-farmaco.

b) Los niveles alcanzados por el farmaco madre son
muybajos como para establecer una medicion exacta
en la matriz bioldgica (sangre, plasma o suero).

c) El farmaco madre es inestable en la matriz bioldgica.

d) Formacién de un metabolito activo que contribuye
significativamente a la seguridad y/o eficacia de la
drogapor metabolismo presistémico (fenémeno de
primer paso), intestinal, hepético, etc.

En este caso es recomendable la valoracion del

farmacomadre y del metabolito activo. Cuando se

mida el metabolito activo, el periodo de lavado y el
tiempo de

muestreo deben ser ajustados de acuerdo con el

perfilfarmacocinético del metabolito.

Muestras de
reserva

Las muestras de sangre deben procesarse y almacenarse
porun periodo no mayor de 12 meses, bajo condiciones
estandarizadas que no permitan la degradacion del IFA.
Loscontroles de calidad (QC’s) se prepararan en la matriz
de

interés (sangre o plasma) con concentraciones
bajas,medias y altas de la curva de calibracion.

Dichas muestras deben almacenarse y ser analizadas
juntocon las muestras del estudio. El procedimiento de
recoleccion de la muestra debe especificarse en el
protocolo del estudio.
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Bioxenciones

Medicamentos que pueden optar por la bioexencién
mediante estudios in vitro para establecer
equivalenciaterapéutica.

Medicamentos sélidos orales de liberacion inmediata y de
disolucién rapida (> 85% liberados en 30 min) que
contengan IFAs que pertenecen a la Clase I, siempre que
nocontengan excipientes que afecten la absorcion del
farmaco.

Medicamentos solidos orales de liberacion inmediata y
disolucion muy rapida (> 85% liberados en 15 min) que
contengan IFAs que pertenecen a la Clase 111, siempre
quecontengan los mismos excipientes en cantidades
muy similares.

Medicamentos sélidos orales de liberacién inmediata que
contengan IFAs que Clase Il (&cidos débiles) siempre
que el IFA tenga un ratio dosis: solubilidad de 250 ml o
menos a pH 6.8 y el producto multifuente se disuelve
rapidamente(85% o mas en pH 6.8 en 30 min. 0 menos)
y si el perfil dedisolucion es similar al producto de
referenciaa pH 1.2, 4.5y 6.8.

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

a. Tener farmacocinética lineal en el rango de
dosisterapéutica.

b.  Tener similar composicién cualitativa de
lasdiferentes

dosificaciones.

C. Tener similar proporcion entre IFA'y
excipientespara las diferentes dosificaciones, o en el
caso de contenidos muy bajos de IFA, la proporcién
entre los excipientes sea la misma.

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

Se exceptlan las formas farmacéuticas con
recubrimientoentérico de liberacion prolongada, las
que deben ser

73




evaluadas caso a caso.

Medicamentos aprobados como equivalentes
terapéuticosque presenten alguna de las siguientes
modificaciones:

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

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

c)  Cambios significativos en los excipientes (tipo
y/o cantidad) de medicamentos que hayan demostrado
equivalencia terapéutica por medio de estudios
comparativos de cinética de disolucién, siempre que no
sealtere la disolucion rapida del producto y las dos
versionesexhiban similares perfiles de disolucion.

d) Medicamentos que han demostrado una
correlacion cuantitativa in vitro-in vivo, y el perfil de
disolucidn del producto nuevo es equivalente al del
producto ya aprobado,en las mismas condiciones
operativas utilizadas para establecer dicha correlacion

Tabla 8. Analisis de las normativas de biodisponibilidad y bioequivalencia de Bolivia

BOLIVIA-AGEMED.
Normas / Guia / Instructivos de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de Productos Farmacéuticos

Sin informacién Oficial disponible.

generalidades

En el Manual para Registro Sanitario entre sus
requisitosse nombran los estudios de biodisponibilidad
y bioequivalencia, pero estos no se exigen que deban
ser incluidos en los expedientes para Registro Sanitario
(44).

La Politica Nacional de Medicamentos del 29 de enero
del2003 en su capitulo 8 “estrategias” se incluye que se
realice una “Conformacién de una comision
interinstitucional multidisciplinaria para el desarrollo de
estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad™, pero
hasta la presente fecha no se existe informacion oficial
disponible (45).
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Tabla 9. Matriz comparativa sobre la realidad de los paises en el cumplimiento
de las guias de biodisponibilidad y bioequivalencia

Pais
Normas Venezuela Colombia | Ecuador Pert Bolivia
regulatorias
Cumplimiento de BPM Si Si Si Si Si
Aspectos éticos regulatorios Si Si Si Si Si
Estudio de BE IN VIVO de ) ) ) )
productosgenéricos/ multifuente Vs Si Si Si Si No
referencia
Aprobacion del protocolo Si Si Si Si No
Consentimiento informado Si Si Si Si No
Confidencialidad Si Si Si Si No
Lote de prueba Si Si Si Si No
Objetivo PRINCIPAL Si Si Si Si No
Disefio del estudio Si Si Si Si No
Variable principal de evaluacion Si Si Si Si No
Tipo de poblacion Si Si Si Si No
Seleccion y numero de voluntarios Si Si Si Si No
Criterio de inclusion Si Si Si Si No
Estudio clinico Si Si Si Si No
Periodo de lavado Si Si Si Si No
Monitoreo y Cumplimiento de ICH Si Si Si Si No
Reacciones adversas Si Si Si Si No
Estudio analitico Si Si Si Si No
Recoleccion de muestras Si Si Si Si No
Validacion de técnicas analiticas Si Si Si Si No
Analisis de muestra Si Si Si Si No
Analisis farmacocinético Si Si Si Si No
Analisis de BE Si Si Si Si No
Resultados y conclusiones Si Si Si Si No
Estudio BE in vitro Si Si Si Si No
Correlacion in vivo-in vitro Si Si Si Si No
Centro de Bioequivalencia Nacional Si N No Si No

0

Centro de Bioequivalencia Privados No Si No No No
Guia y Formato de presentacion : : : ;
eBVEIchién de estud?os deBDYy y Si Si i' Si No
Guia y Formato para la solicitud de
certificacion de Centros o Unidades Si Si No Si No
para realizar estudios de BD y BE
(BBBi; %% inspeccion de centros de No Si Si Si No
Pagina Web dedicada a Si Si No Si No

laBioequivalencia

* Posee guia, pero NO formato para presentar y evaluar estudios de BD y BE.
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4.0 ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El anélisis de los resultados de los contenidos de las normativas, resoluciones o

guias de biodisponibilidad y bioequivalencia de los paises de la region andina

(Venezuela, Colombia, Ecuador y Pert con excepcion de Bolivia que no presenta

informacion oficial disponible) ha permitido conocer el soporte legal y oficial de
los criterios y requisitos para demostrar bioequivalencia y biodisponibilidad con la
finalidad de solicitar de registro sanitario (nuevo o0 renovacion) de los
medicamentos en general que requieran la presentacion de estudios de
Bioequivalencia y Biodisponibilidad en Venezuela, Ecuador y Colombia, o en el
caso de Per( que ademas tiene como objetivo regular la intercambiabilidad de los

medicamentos.

Analizando detalladamente de las guias de Biodisponibilidad y Bioequivalencia se

encontré en comun lo siguiente:

« Definiciones: Biodisponibilidad, bioequivalencia y equivalencia terapéutica,
equivalencia farmacéutica, Medicamento genérico, Medicamento comparador,
Medicamentos multifuentes, Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, Centro o

institucion de investigacion para Bioequivalencia / Biodisponibilidad.

Es importante resaltar que si bien es cierto todos los paises definen claramente el
termino de equivalencia farmacéutica y terapéutica, Peru es el Unico pais de la
region andina que en su legislacion contempla las definiciones de

intercambiabilidad y medicamento intercambiable.

« Sujetos: Las personas elegibles voluntarias de sexo indistinto que estan entre 18 a
55 afios, clinica y fisicamente sanos y con un nimero minimo de 12 participantes

(Venezuela Colombia, Ecuador y Per().

« Disefio: Se recomienda un estudio Cruzado (Unica dosis, en ayunas y doble ciego)
entre la formulacién a ser evaluada y la de referencia, con un periodo de lavado
adecuado de 5 vidas medias del principio activo. (Venezuela Colombia, Ecuador y
Per(), en otros paises fuera de la regién andina utilizan mayor de 7 V%, tal es el
caso de Brasil (46) y México (47).

« Método analitico: Debe estar definida a lo menos con respecto a los parametros

de linealidad, precisidn y exactitud inter e intradia, selectividad/especificidad,efecto
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matriz, estabilidad entre otros parametros que considere adecuados (Venezuela,

Colombia y Ecuador) en Pert ademas en su legislacion contempla que

este estudio puede ser realizado centros especializados para el desarrollo de la etapa

analitica autorizados por la autoridad.

« Parametros farmacocinéticos a determinar: principalmente utilizan Cmax, Tmax,
la extension AUC (AUCO-t, AUCO0-0, AUCO-t / AUCO-0) y la Constante de

eliminacion (A).

« Andlisis estadistico: ANOVA para Tméax y A, datos transformados

logaritmicamente para AUCo-t, AUC0-, y Cmax.

« Criterios de aceptacion: Para el AUC y Cmax se aplica un intervalo de confianza
(IC) del 90% de la media relativa y el rango debe estar entre 80-125%, y para

medicamentos de estrecho margen terapéutico debe ajustarse entre 90-111.11%

+ Metabolitos/isomeros: Es aceptado cuando no se pueda medir fiablemente las
concentraciones del principio activo. En casos de que el principio activo contenga
enantiomeros y sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas sean
diferentes, se debe aplicar el ensayo estéreo-especifico. (Colombia, Ecuador y

Peru). En la legislacion venezolana no especifica acerca de los enantiomeros.

» Muestra de reserva: 1 afio de almacenamiento en Perd, para los demas paises no

se especifica.

« Bioexencion: Generalmente estan basados en el Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutica, el cual todas las guias las establecen de la siguiente forma:
Clase 1: Medicamentos que no requieren la BE.

Clase 2: Requieren por baja solubilidad.

Clase 3: Requieren por baja permeabilidad.

Clase 4: Requieren por baja solubilidad y permeabilidad.

En la implementacion de los criterios y requisitos para la biodisponibilidad y
bioequivalencia en todos los casos los estudios deben estar avalados por un Centro
de Investigacion nacional o extranjero para posterior ser aprobados o certificados

por la agencia reguladora del respectivo pais de origen. En este aspecto ademas de
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los centros especializados para el estudio de bioequivalencia en la legislacion de

Venezuela y Pert existen Unidades Especiales Contratadas para Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia estas se denominan Unidades Clinicas,
Unidades Bioanaliticas y Unidades Estadisticas, cada una de ellas deben obtener su
certificacion por la agencia reguladora por separo y juntas poder cumplir con los

criterios y requisitos para los estudios de BD y BE.

en contraste con Ecuador que no las contemplan en su legislacién y en el caso de
Colombia si bien es cierto en su legislacién no contempla centros especializados en
la préctica si posee instituciones privadas certificadas en cada etapa clinica,

estadistica y analitica del proceso de Biodisponibilidad y Bioequivalencia.

Finalmente, es importante discutir acerca de las listas de principios activos que
deben presentar estudios de bioequivalencia. En el Ecuador solamente tiene 33
principios activos que deben presentar bioequivalencia en contraste a los 87
principios activos de Venezuela, los 90 principios activos de Colombia.
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Propuesta

Implementacion de un laboratorio certificado para los estudios de bioequivalencia

in vitro.
Mision:
Brindar los servicios de los estudios intercambiabilidad o equivalencia terapéutica,

de productos farmacéuticos.

Vision:

En el 2023 ser un laboratorio certificado y reconocido por la excelencia como un
referente de estudios in vitro de biodisponibilidad y bioequivalencia de acuerdo con

el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica. para garantizar medicamentos

genéricos intercambiables.
Objetivo:

Crear un laboratorio certificado para los estudios de bioequivalencia in vitro que

sea referente para el 6rgano regulador del Ministerio de Salud de Ecuador.
Justificacion:

La importancia de la comercializacion de los farmacos genéricos se sustenta en la
necesidad de disminuir costos en el sistema sanitario. Se acepta actualmente que la
condicion de bioequivalencia garantiza que la seguridad y eficacia del producto en
evaluacion es similar a la del producto innovador. Por lo tanto, es claro que el
objetivo de los estudios de bioequivalencia consiste en demostrar que dos
formulaciones, que presentan perfiles farmacocinéticos similares, son

intercambiables para un efecto terapéutico determinado.

Los medicamentos genéricos se utilizan con alta frecuencia en el Pais, pero su
biodisponibilidad no ha sido evaluada. Esto se debe entre otros factores a que en el
Ecuador no existen instituciones algunas que realicen estudios de Biodisponibilidad

y Bioequivalencia de los medicamentos.
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Beneficiaros:

Economico: Al sector salud por la disminucion de los costos de los medicamentos

y la garantia de la calidad de los que le dispensa a la poblacion.

Social: A la poblacion (pacientes) que requieren de estos medicamentos, que podran
mejorar su calidad de vida al utilizar medicamentos de reconocida calidad,

seguridad y eficacia

Profesionales: Podran adquirir habilidades de investigacion e incrementar su nivel

académico y cientifico.

Estudiantes: Podran realizar las pasantias y tesis de graduacion, logrando una

formacidn mas integral y superior.
Objetivo:

Crear un laboratorio certificado para los estudios de bioequivalencia in vitro que
sea referente para el rgano regulador del Ministerio de Salud de Ecuador.

Disefio: En el laboratorio de biodisponibilidad y bioequivalencia se efecttan los
estudios determinan si un medicamento genérico presenta similar comportamiento
in vivo o0 in vitro con relacion a un medicamento denominado de referencia o
innovador de seguridad y eficacia demostrada. La intercambiabilidad se lleva a cabo
mediante la ejecucién de estudios de bioequivalencia in vivo para medicamentos de
alto riesgo sanitario y estudios in vitro segun clasificacionbiofarmacéutica indicada
por la OMS.

Los servicios ofertados por el laboratorio de biodisponibilidad y bioequivalencia

son.

e Perfil de disolucion por espectrofotometria UV-VIS
e Validacion de perfil de disolucion por espectrofotometria UV-VIS
e Perfil de disolucion por cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

e Validacion de perfil de disolucién por cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC)

e Bioequivalencia fase analitica extraccion liquido/liquido

e Bioequivalencia fase analitica extraccion solido/liquido.
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ESQUEMA'Y AREAS:

T - 3
)111—r‘rrﬂrrrl<1(

-

Area Instrumental,
Contra muestra,
Disolutores,

Reactivos

>

>

>

>

» Preparacion de Muestra
» Oficina para investigadores
» Fisico Quimica

» Recepcion de muestras

>

Pesaje
Evaluacion:

La implementacion del centro de bioequivalencia sera evaluada por la agencia
reguladora del Ecuador, conforme a las exigencias técnicas requisitos establecidos
en la guia vigente de Buenas Précticas de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos y/o
requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y de

calibracion. Por lo tanto, el periodo de evaluacion de este sistema sera de 12 meses.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

El andlisis de las normativas de Biodisponibilidad y Bioequivalencia de
medicamentos en Ecuador y Region Andina se determiné que la resolucion
emitida por el ARCSA del 2018 es una adaptacion de la resolucion 1124 del
2016 emitida por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos - INVIMA de la Republica de Colombia en el cual se establece
los criterios y requisitos para el estudio de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia de medicamentos. Por consiguiente, el Ecuador esta
encaminado en el proceso de medicamentos que garanticen su eficacia

terapéutica.

La situaciéon del proceso de biodisponibilidad y bioequivalencia en los
paises de la region andina, Venezuela (INHRR), Colombia (INVIMA) y
PERU (DIGEMID) disponen de sélidas bases legales, documentacion como
guias, listas y formatos que permiten a sus respectivas agencias mantener un
control indudable y oportuno en el cumplimiento de la BE para el registro
sanitario. En el caso de Bolivia (AGEMED) no se encuentra informacién

oficial disponible.

El estudio comparativo sobre la realidad de los paises en el cumplimiento
de las guias de biodisponibilidad y bioequivalencia se evidencia una
consistente politica para demostrar y evaluar los estudios de BD y BE. Cabe
resaltar que si bien es cierto la legislacion del Ecuador existe mediante
resolucion del ARCSA desde el 2018, recien el 7 de enero de 2021 se emite
un instructivo externo con los criterios y requisitos para demostrar BD y BE
donde constan en anexos la guia, pero no el formato para presentar y evaluar

los estudios.
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RECOMENDACIONES

El Ecuador es uno de los Gltimos paises de la regién andina en incluir las politicas
pertinentes para la bioequivalencia y de acuerdo con el presente estudio lo Gnico
que le falta es ponerlo en préactica, es decir, empezar con la creacion de un centro
de bioequivalencia 0 a su vez incentivar a instituciones publicas o privadas para que
se conviertan en instituciones certificadas en cada etapa clinica, estadistica y

analitica del proceso de Biodisponibilidad y Bioequivalencia.

Ademas, se sugiere realizar una investigacion exhaustiva sobre los medicamentos
que deben ser considerados para el estudio de bioequivalencia teniendo en cuenta
el valor de los diversos protocolos o guias terapéuticas de paises referentes. Asi
como también realizar los formatos que se necesitarian los cuales se muestran en la

matriz comparativa del presente estudio.
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Anexo 1 Lista De Principios Activos Que Deben Presentar
Estudios De Bioequivalencia - ARCSA

ANEXO 1

LISTA DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE DEBEN PRESENTAR ESTUDIOS DE

BIOEQUIVALENCIA
No PRINCIPIO ACTIVO Tipo do estuio
requerido

01 Acido Valproico In vivo

02 Carbamazepina In vivo

03 Ciclosporina In vivo

04 Digoxina In vivo

05 Etambutol In vivo

06 Etosuximida, In vivo

07 Fenitoina In vivo

08 Griseofulvina In vivo

09 Litio, Carbonato In vivo

10 Oxcarbazepina In vivo

1 Procainamida In vivo

12 Quinidina In vivo

13 Teofilina In vivo

Tipo de estudio

No PRINCIPIO ACTIVO requerido

14 Tolbutamida In vivo

15 Verapamilo In vivo

16 Warfarina In vivo
No PRINCIPIO ACTIVO Tipo de estudio

requerido

01 Alprazolam In vitro
02 Atenolol In vitro
03 Biperideno In vitro
04 Capecitabina In vitro
05 Ciclofosfamida In vitro
06 Clonazepan In vitro
07 Clorambucilo In vitro
08 Gabapentina In vitro
09 Lamivudina In vitro
10 Letrozol In vitro
1 Metformina In vitro
12 Propranolol In vitro
13 Selegilina In vitro
14 Sunitinib In vitro
15 Temozolomida In vitro
16 Zidovudina In vitro
17 Lamivudina-Zidovudina In vitro
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Anexo 2 Listado de medicamentos exigible la presentacion de
estudios de bioequivalencia (be) con sus respectivos productos de
referencia- INVIMA

N° | IFA (Ingrediente Farmacéutico Activo) Producto comparador de referencia
Nombre comercial Fabricante
1 | Acido valproico Valcote Abbott
Dep e
2 Abiraterona Zytiga Janssen Cilag
3 Alprazolam Xanax Pfizer
B Amiodarona Cordarone Sanofi Aventis
5 Anastrozol Arimidex Astrazeneca
6 | Apixaban Eliquis Bristol Myers Squibb
7 Atenolol Tenormin Astrazeneca
8 | Axitinib Iniyta Pfizer
9 | Azatioprina Imuran Excella GMBH
10 | Azacitidina Vidaza Ceigene
11 | Bicalutamida Casodex Astrazeneca
12 | Biperideno Akineton Abbott
13 | Bromocriptina Parlodel Novartis
14 | Busulfan Myleran Aspen Global
15 | Capecitabina Xeloda Roche
16 | Carbamazepina Tegretol Novartis
17 | Carbonato de litio Eskalt SR GlaxoSmithKline
Theralite Sanofi Aventis
18 | Ciclosporina Sandimmun neoral Novartis
19 | Ciproterona Androcur Bayer
20 | Clobazan Urbadan Sanofi Aventis
21 Clonazepan Rivotril Roche
22 | Ciclofosfamida Endoxan Baxter Oncology
23 | Clorambucilo Leukeran Aspen Global
24 | Crizotinib Xalkori Pfizer
25 | Dabigatréan Pradaxa Boelvinger Ingeih
26 | Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb
27 | Diazepam Valium Roche
28 | Dronedarona Multagq Sanofi Aventis
29 | Erotinib Tarceva Roche
Estramustina Estracyt Pfizer
31 | Everolimus Afinitor Novartis
Exemestano Ar d Plizer
33 | Fenitoina sodica Epamin Phizer
Epamin XR
34 | Flutamida Flutamida Teva
35 | Gabapentina Neurontin Pfizer
36 | Gefitinib Iressa Astrazeneca
37 | Gmepirida Amaryl Sanofi Aventis
38 | Goserclina Zolad Astrazeneca
39 | Hidroxiirea (hid da) Hydrea Bristol Myers Squibb
40 | Imatinib Glivec Novartis
41 | Ibrutinib Imbruvica Janssen Cilag
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Anexo 3 Listado de medicamentos exigible la presentacion de

estudios de bioequivalencia (be) con sus respectivos productos de
referencia- DIGEMID

Sistema de Clasificacién
N mmrm’ctu'rmmvo CONCENTRACION FORMA FARMACEUTICA Biofarmacéutico (SCB) o TIPO DE
ESTUDIO
100 mg Tableta Recubierta
1 |TOPIRAMATO 50 mg | Tableta Recublerta IN VITRO*
25mg Tableta Recublerta
2 |VERAPAMILO (CLORHIDRATO) 80 mg Tableta Recubierta IN VIVO
3 |WARFARINA (SODICA) 5mg Tableta INVIVO
% [ACIDO VALPROICO (VALPROATO 250 mg Tableta de Liberacién Prolongada NVIVO
SEMISODICO/DIVALPROATO SODICO) 500 mg Tableta de Lberacion Prolongada
250mg Tableta de Liberacion Retardada/Comprimido Recubierto
Gastrorresistente/Tabeta con Recubierta Entérica
5 IACIDO VALPROICO (VALPROATO INVIVO
SEMISODICO/DIVALPROATO SODICO)
500 mg  Tableta de Liberacion Retardada/Comprimido Recubierto
Gastrorresistente/Tableta con Recubierta Entérica
6 |VALPROATO SODICO 500 mg bioptemrst i v INVIVO
7 |FENITOINA SODICA (accion Inmediata) 100 mg capsula INVIVO
50mg Tableta / Comprimido
100mg Tableta / C
8 |LAMOTRIGINA 50mg Tableta Dispersable /Masticable IN VIVO
100 mg Tableta Dis i
200 mg Tableta Dispersable /Masticable
500 mg [Comprimido Recublerto PR
9 [LEVETIRACETAM 1000 mg Comprimido Recubierto
500 mg Tableta de Liberacién Prolongada INVIVO
05mg Capsula
10 [TACROLIMUS 1mg Capsula INVIVO
5mg Capsula
[ TEOFILINA 250 mg Tableta de Liberacion Sostenida IN VIVO
LEVODOPA + CARBIDOPA 250 mg+25 ma Tableta INVITRO *
Sistema de Clasificacion
it | NPREDIENTE F‘"(::;’m ACTIVO | cONCENTRACION FORMA FARMACEUTICA Biofarmacéutico (SCB) o TIPO DE
ESTUDIO
100 mog Tableta
125 meg Tableta
13 [LEVOTIROXINA SODICA i L. INVIVO
25 meg Tableta
50 meg Tableta
75 meg Tableta
14 |OXCARBAZEPINA 200y Lablds INVIVO
600 mg Tableta
250 mg Cépsula
15 |MICOFENOLATO DE MOFETILO 250 mg Tableta Recubierta IN VIVO
500 mg Tableta Recuberta
16 |AZATIOPRINA 50 mg | Comprimido Recubierto IN VIVO
17 200 mg Tableta INVIVO
78_|CARBONATO DE LITIO 300 mg Tableta NVIVO
19 |DIGOXINA 025mg Tableta INVIVO
*Se debe considerar lo dispuesto en el articulo 24 del que regula la de los (D.S. N"024-2018-SA).
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Anexo 4 Listado nacional de principios activos que requieren

estudios de bioequivalencia - INHRR

PRINCIPIOS ACTIVOS
1 AC\:,D[?E‘F;’T‘\%KS%CO 27 EFAVIRENZ 53 LETROZOL 79 TAMOXIFENO

2 ALBENDAZOL 28 ERLOTINIB 54 | LEVETIRACETAM | 80 | TEGAFUR-URACILO
3 AMIODARONA 29 | ESPIRONOLACTONA | 55 | LEVOTIROXINA | 81 | TEMOZOLAMIDA
4 AMPRENAVIR 30 ETAMBUTOL 56 LOMUSTINA 82 | TEOFILINA ANHIDRA
5 ANASTRAZOLE | 31 ETOPOSIDO 57 A 83| TOLBUTAMIDA

6 ATAZANAVIR 32 EVEROLIMUS 58 | MERCATOPURINA | 84 | TRICLABENDAZOL
7 AXITINIB 33 EXEMESTANO 59 | METOPROLOL | 85 | VEMURAFENIB

8 AZATIOPRINA 34 FENITOINA 60 | METOTREXATO | 86 VERAPAMIL

9 AZITROMICINA | 35 FLUDARABINA 61 M[')%ohﬁgﬁ%igo 87 | WARFARINA SODICA
10 BEXAROTENO 36 FLUOURACILO 62 | MILTEFOSINA

11 BICALUTAMIDA | 37 FLUTAMIDA 63 NELFINAVIR

12 BOSENTAN 38 FUROSEMIDA 64 NEVIRAPINA

13 | CAPECITABINA | 39 GABAPENTINA 65 NIFEDIPINA

14 | CARBAMAZEPINA | 40 GEFTINIB 66 NILOTINIB

15 | CARBONATODE | 41 | GuBENCLAMIDA | 67 Ao oE

16 CEFIXIMA 42 | GRISEOFULVINA | 68 | NITROGLICERINA

17 | CICLOFOSEAMIDA | 43 HALOPERIDOL 69 OLANZAPINA

18 | CICLOSPORINA | 44 IDARUBICINA 70 | OXCARBAZEPINA

19 CLOZAPINA 45 | IMATINIB MESILATO | 71 PAZOPANIB

20 CRIZOTINIB 46 | INDINAVIR SULFATO | 72 | REGORAFENIB

21 gaieay 47 | ISOTRETINOINA 73 RITONAVIR

2 DASATINIB 48 IVABRADINA 74 |  RUXOLOTINIB

23 DIDANOSINA 49 IVERMECTINA 75 SAQUINAVIR

24 DIGOXINA 50 LAPATINIB 76 SORAFENIB

25 DILTIAZEM 51 LEFLUNOMIDA 77 SUNITINIB

26 | DRONEDARONA | 52 LENALIDOMIDA 78 | TACROLIMUS
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