Poder Ejecutivo
Ministerio de Salud Publica Yy Bienestar Social
Resolucion S.G. N° ( X} -

POR LA CUAL SE APRUEBAN LA GUIA TECNICA PARA LA REALIZACION DE LOS
ESTUDIOS DE BIOEXENCION, EN SUSTITUCION DE LOS ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA (IN VIVO), PARA
DETERMINADOS MEDICAMENTOS; Y LOS ANEXOS RESPECTIVOS.

Asuncién, / A de marzo de 2020
VISTO:

La nota D.N.V.S./D.G. N° 436/2019, de fecha 20 de diciembre de 2019, por la cual la
Direcciéon Nacional de Vigilancia Sanitaria solicita 1a reglamentacién de los estudios de
bioexencién, en sustitucidn de los estudios de biodisponibilidad relativa/bioequivalencia
farmacéutica (in vivo) para detérminados medicamentos; y

CONSIDERANDO:

Que la Constitucién Nacional, en su Articulo 72 - Del control de calidad, establece: £/
Estado velard por el control de calidad de los productos alimenticios, quimicos, farmacéuticos y
biologicos, en las etapas de produccion, importacion y comercializacion”.

Que la Ley N° 836/1980, Cédigo Sanitario, en su articulo 3° dispone: “£/ Ministerio de
Salud Pablica y Bienestar Social, que en adelante se denominard el Ministerio, es la mas alta
dependencia del Estado competente en materia de salud y aspectos fundamentales del
bienestar social’.

Que la Ley 1119/1997, De productos para la salud y otros, en su articulo 1° expresa:
"1, La presente ley y sus correspondientes reglamentos regulan la fabricacion, elaboracion,
fraccionamiento, control de calidad, distribucion, prescripcion, dispensacion, comercializacion,
representacion, importacion, exportacion, almacenamiento, uso racfonal, régimen de precios,
informacion, publicidad y la evaluacion, autorizacion y registro de los medicamentos de uso
humano, drogas, productos quimicos, reactivos y todo producto de uso y aplicacion en
medicina humana, y a los productos considerados como cosméticos y domisanitarios. 2.
También regula los principios, normas, criterios y exigencias bdsicas sobre la eficacia,
seguridad y calidad de los productos objeto de esta ley, y la actuacion de las personas fisicas o
Jjuridicas que intervienen en las actividades mencionadas en el parrafo anterior”.

Que dicha ley, en su articulo 2°, dispone: "E/ Ministerio de Salud Publica y Bienestar
Social es la autoridad sanitaria nacional responsable en todo €l territorio de la Republica de
verificar el cumplimiento de las disposiciones emanadas de la presente ley, reglamentar las
situaciones que lo requieran y sancionar las infracciones que se detecten” Asimismo, en su
articulo 3°, numeral 1, expresa: "Como organismo ejecutor créase la Direccion Nacional de
Vigilancia Sanitaria (DNVS), dependiente del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social, con
autarquia administrativa y financiera...".

Que la citada Ley en su Articulo 9° numeral 1 dispone: "La autoridad sanitaria nacional
reglamentard el tipo de controles exigibles al fabricante para garantizar la calidad de las
materias primas, de los productos semielaborados, del proceso de fabricacion y del producto
final, a efectos de la autorizacion y registro, manteniéndose dichos controles mientras dure la
produccion y/o comercializacion de la especialidad farmacéutica, sin perjuicio de los cambios o
modificaciones tecnoldgicas que puedan producirse por la evolucion de la ciencia y las buenas
practicas de fabricacion y control. Dichos cambios o modificaciones deberdn ser informados a
la autoridad sanitaria nacional para su aprobacion y actualizacion del expediente de la
especialidad farmacéutica afectadd’.

Que igualmente el Articulo 12 de la ley referida manifiesta: "1. £/ Ministerio de Salud
Publica y Bienestar Social reglamentara de acuerdo con o preceptuado en esta ley y el decreto
correspondiente, el procedimiento de evaluacion, concesion o denegacion de la autorizacion e
inscripcion en el registro de especialidades farmacéuticas, incorporando los requisitos, tramites
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y plazos no contemplados expresamente en la presente ley, adecudndose, cuando se considere
necesario, a los acuerdos y convenios internacionales debidamente aprobados y ratificados por
el Paraguay'.

Que el articulo 6° de la Ley N° 2320/2003, De la Promocion de la Utilizacion de
Medicamentos por su Nombre Genérico, Capitulo III, Titulo II, De la Demostracién de la
Equivalencia, expresa: “El Ministro de Salud Publica y Bienestar a través de la DWVS,
reglamentard los aspectos sanitarios y regulatorios de la presente Ley, en los que deberd
precisar los controles de calidad necesarios para asegurar la equivalencia entre las
especialidades farmacéuticas y los correspondientes productos de referencia’.

Que a los fines de garantizar la seguridad y eficacia de determinados medicamentos,
es necesario demostrar la bioequivalencia con respecto al medicamento de referencia a través
de una Guia que establezca los estudios de Bioexencion, basada en las exigencias de Agencias
Regulatorias como ANMAT, FDA, EMA, ANVISA e ISP, pero adaptada a las necesidades
particulares de nuestro pais; todo ello para lograr la asequibilidad por parte de la poblacion, a
medicamentos inocuos y de eficacia comprobada. Los medicamentos genéricos, fabricados
conforme a las Buenas Practicas de Manufactura, que retinan ciertas caracteristicas de
disolucién y absorcién deberan demostrar su equivalencia terapéutica por medio de estudios
alternativos efectivos de bioexencion, haciendo de esta manera al medicamento de referencia
intercambiable por el medicamento genérico, al presentar similitud en eficacia y seguridad. Se
consideran técnicamente sinénimas las definiciones de medicamento, especialidad
farmacéutica y producto farmacéutico.

Que la Direccidén General de Asesoria Juridica, a través del Dictamen A.J. N° 297, de
fecha 17 de febrero de 2020, se ha expedido favorablemente a la firma de la presente
resolucién.

POR TANTO, en ejercicio de sus atribuciones legales;

EL MINISTRO DE SALUD PUBLICA Y BIENESTAR SOCIAL
RESUELVE:

Articulo 1°.  Aprobar la “Guia Técnica para la realizacion de estudios de
bioexencion, en sustitucion de los estudios de biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia (in vivo), para determinados
medicamentos”, que como Anexo 1 forma parte de la presente resolucion.

Articulo 2°.  Aprobar el "Listado de principios activos que deben optar por estudios de
Bioexencion’, que como Anexo 2 forma parte de la presente resolucidn.

Articulo 3°.  Aprobar el “Listado de principlos activos de accion focal en el tracto
gastrointestinal que no requieren de estudios de biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia”, que como Anexo 3 forma parte de la presente
resolucion.
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Articulo 4°.  Establecer que los estudios de Bioexencidn seran realizados en Centros de
Estudio de Bioexencidon habilitados conforme a la Resolucion S.G. N° 077, del
28 de febrero de 2018 del Ministerio de Salud Publica y Bienestar Social y sus
modificatorias.

Articulo 5°.  Disponer que deberan demostrar bioequivalencia (in vivo) los medicamentos
que contienen los principios activos citados en el Anexo 2 y que no cumplan
con los requisitos para la Bioexencion.

Articulo 6°.  Establecer que las empresas farmacéuticas tendran un plazo de hasta doce
q p » . « 7 »
(12) meses para iniciar los estudios de Bioexencién, a partir de la presente
resolucion.

Articulo 7°.  Establecer el plazo de seis (6) meses, luego de iniciados los estudios de
Bioexencion, para la presentacion de las conclusiones de los mismos a la
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS) para su evaluacidn y
emision de Certificado de Bioequivalencia (CBE), si correspondiere.

Articulo 8°. Determinar que el Certificado de Bioequivalencia (CBE), serd requisito
indispensable para la obtencién del Registro Sanitario y para su renovacion
respectiva.

Articulo 9°.  Autorizar a la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DNVS) a establecer
los formularios que seran utilizados para hacer efectivos los procedimientos
dispuestos en la presente resolucion.

Articulo 10.  Establecer que el incumplimiento o transgresion de lo dispuesto en la
presente resolucion, hara pasible al infractor de las previsiones establecidas
en el Titulo VI, Del régimen sancionador de la Ley N° 1119/1997 De
productos para la salud y otros", el libro 7 de la Ley N° 836/1980 "Cddigo
Sanitarid" y demas disposiciones vigentes.

Articulo 11. La presente resolucion entrard a regir a partir del dia siguiente de su
aprobacioén.

Articulo 12. Comunicar a quien corresponda y cumplido, archivar.

/e
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ANEXO 1

GUIA TECNICA PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE BIOEXENCION, EN
SUSTITUCION DE LOS ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD
RELATIVA/BIOEQUIVALENCIA (IN VIVO), PARA DETERMINADOS MEDICAMENTOS.
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1. Introduccion

Los productos farmacéuticos fabricados conforme a las Buenas Practicas de
Manufactura, rotulados adecuadamente y que reunan las caracteristicas que se
describen a continuacion podran optar por demostrar su equivalencia terapéutica
(in vivo) por estudios alternativos efectivos, con la posibilidad de reemplazar los
estudios realizados in vivo por ensayos in vitro (bioexencion).

La prueba de disolucion, ademas de ser una poderosa herramienta en la
caracterizacion del control de calidad de los productos farmacéuticos orales, se
aplica también como un sustituto en la prueba de equivalencia para ciertas
categorias de medicamentos administrados oraimente, tipicamente de dosis orales
sélidas conteniendo activos con caracteristicas adecuadas. Dichas pruebas de
disolucién pueden relacionarse con el desempefio del farmaco in vivo. La
comparacion de los perfiles de disolucién se presenta como una herramienta muy
importante para evaluar los estudios de Biodisponibilidad Relativa/Bioequivalencia
(BE) in vivo, siendo muy (til antes de someter a los medicamentos a las etapas de
BE y puede ser usado para documentar equivalencia de un medicamento genérico
con un producto de referencia.

Una bioexencion, se define, por lo tanto, como el reemplazo de los estudios de
BE in vivo por pruebas in vitro. Para ser considerado bioexento el medicamento
debe cumplir criterios establecidos que correlaciona la bioequivalencia in vitro-in
Vivo.

Los medicamentos candidatos a bioexencion deberan cumplir con los requisitos
basados en el sistema de clasificaciébn biofarmacéutica (SCB), o forma
farmacéutica o dosis-proporcionalidad de las formulaciones.

El laboratorio farmacéutico que debe realizar los estudios de bioexencion
deberd presentar a la DNVS la Solicitud para Estudios de Bioexencién, y
posteriormente a su aprobacion, se deberan realizar los estudios y presentar los
resultados, segin FORMULARIO 1 DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA
SOLICITUD DE BIOEXENCION en anexo a la presente Guia.

Los estudios de bioexencion deben realizarse en los Centros de Estudios de
Bioexencion habilitados por la DNVS.

General

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivaiencia
D.N.v.S.
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2. Objetivo
Establecer los requisitos para la bioexencion de los estudios de
biodisponibilidad relativa/bioequivalencia in vivo, a través de ensayos in
vitro, a fin de demostrar bioequivalencia.

3. Alcance de aplicacion

Se aplica a todos los medicamentos genéricos. El abarcamiento de esta
norma corresponde a:

Los medicamentos que cumplen con los requisitos basados en el sistema de
clasificacion biofarmacéutica (SCB), o forma farmacéutica o dosis-
proporcionalidad de las formulaciones.

4. Pruebas in vitro para establecer Equivalencia Terapéutica y el Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)

41. Generalidades

Las bases tedricas y cientificas para establecer equivalencia terapéutica usando
estudios comparativos de cinética de disolucién in vifro se basan en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutico desarrollado por el Dr. Gordon Amidon y col.,
reconocido por organismos internacionales, entre ellos la FDA, EMA y OMS.

La absorcién de un principio activo, después de la administracion oral de un
producto farmacéutico sélido, depende de la liberacién de esa sustancia activa
desde la forma farmacéutica, de su disolucion en los fluidos biolégicos presentes
en el sitio de absorcion y de la permeabilidad del mismo a través de membranas
biologicas. En muchos casos, los dos primeros pasos sefialados son criticos y en
consecuencia la disolucion in vitro puede ser relevante para la prediccion del
comportamiento in vivo del farmaco. Basados en estas consideraciones generales,
los ensayos de disolucion in vitro para formas farmacéuticas soélidas orales de
liberacién inmediata son Utiles para:

» Establecer la calidad lote a lote de un producto farmacéutico.
* Guiar el desarrolio de nuevas formulaciones.

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

» Obtener informacién del producto de referencia utilizado en los estudios de
biodisponibilidad/bioequivalencia y los estudios clinicos principales.

- inferencia de bioequivalencia subrogada

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bloequivalencia
D.N.V.S.
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a. Para demostrar en ciertos casos la similitud entre diferentes formulaciones
de una sustancia activa y el producto medicinal de referencia
(pioexenciones como por ejemplo variaciones, cambios durante el
desarrollo y productos genéricos).

b. Para investigar lote a lote la consistencia de los productos (test y
referencia) utilizados como base en la selecciéon apropiada de lotes para el
estudio in vivo.

Los métodos de prueba deben ser desarrollados en base a los requerimientos
farmacopeicos generales y/o especificos. En caso de que se haya demostrado que
estos requerimientos sean insatisfactorios y/o no reflejan la disolucion in vivo (por
ejemplo, biorrelevancia) pueden ser considerados métodos alternativos cuando se
justifique que son discriminatorios y disponibles para diferenciar entre lotes con
buen rendimiento.

Si una sustancia activa es considerada altamente soluble, es razonable esperar
gque no causara ningun problema de biodisponibilidad si, en adicién, el sistema de
dosificacion se disuelve rapidamente en el rango de pH fisiolégico y se conoce que
los excipientes no afectan a la biodisponibilidad. En contraste, si una sustancia
activa se considera que tiene una solubilidad limitada o baja, el paso limitante de la
velocidad de absorcion puede ser la disolucién de la forma de dosificacion.
También ocurre el caso en el cual los excipientes controlan la liberacion y
subsecuentemente la disolucién de la sustancia activa. En esos casos se
recomienda realizar una variedad de condiciones de ensayo y un muestreo
adecuado.

Similitud de los perfiles de disolucién

Las pruebas de similitud del perfil de disolucion y cualquier conclusion a partir
de los resultados (por ejemplo, la justificacion de una bioexencién) pueden ser
consideradas validas so6lo si el perfil de disolucidon ha sido satisfactoriamente
caracterizado usando un numero suficiente de tiempos de muestreo.

Para formulaciones de liberacion inmediata, la comparacion a los 15 minutos
es esencial para conocer si la disolucién completa es alcanzada antes del vaciado
gastrico.

Cuando mas de 85% del farmaco es disueito dentro de los 15 minutos, ios
perfiles de disolucién pueden ser aceptados como similares sin evaluacion
matematica adicional.

En caso de que mas del 85% no se disuelva a los 15 minutos, pero si dentro

5
idc, Osear Vellacich F. MSec. Jorg.e Iliou
General Jefe de Dpto. Biofarmacia

y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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de los 30 minutos, por lo menos 3 tiempos de muestreo son requeridos: el primer
punto antes de los 15 minutos, el segundo punto a los 15 minutos y el tercer punto
cuando la liberacion esta cerca del 85%.

4.2. Caracteristicas necesarias para su clasificacion SCB

De acuerdo con el sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB), los farmacos
pueden clasificarse en cuatro categorias, basados en la solubilidad acuosa y en la
permeabilidad intestinal de los activos:

Clase I: aita solubilidad, alta perimeabilidad

Clase II: baja solubilidad, alta permeabilidad

Clase ilI: alta solubilidad, baja permeabilidad

Clase 1V: baja solubilidad, baja permeabilidad

4.2.1. Alta Solubilidad

Un farmaco sera considerado altamente soluble cuando su mayor dosis
administrada por via oral en una formulacion de liberaciéon inmediata solubilizase
completamente en hasta 250 mL o0 menos en un medio acuoso dentro del rango de
pHde 1,2a6,8, a37+0,5°C, seginla OMS y de pH 1,2 a 7,5, segtn la FDA.

Se recomienda un minimo de tres buffers dentro del rango (preferiblemente a
pH 1,2, 45y 6,8) y ademas realizar al pKa, si el mismo se encuentra dentro del
rango de pH. Se necesitan un minimo de 3 repeticiones para cada condicién de
pH. El pH de la solucién debe verificarse antes y después de la adicion del farmaco
al buffer.

4.2.2. Absorcion

Se relaciona la absorcion completa en humanos con la alta permeabilidad. La
absorcion completa de farmacos puede ser justificada con una investigacion clinica
confiable. Los datos a partir de biodisponibilidad absoluta o balance de masa
pueden ser utilizados. Cuando los datos a partir de estudios de balance de masa
son utilizados para soportar la completa absorcion, debe asegurarse que los
metabolitos se forman después de la absorcién. Por lo tanto, cuando nos referimos
a la reactividad total excretada en orina, se deberia asegurar que no hay
degradacion o metabolismo del farmaco inalterado en el fluido gastrico o intestinal.

>
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El metabolismo oxidativo de Fase | y el metabolismo conjugativo de Fase 2 sélo
puede ocurrir después de la absorcion. Por lo tanto, los datos a partir de los
estudios de balance de masa soportan la absorcion completa si la suma de la
recuperacion urinaria del compuesto padre y la recuperacion urinaria y fecal de los
metabolitos de Fase | oxidativa y Fase 1l conjugativa son 2 85% de ladosis.

Alta Permeabilidad

Un farmaco sera considerado altamente permeable cuando la extension de la
absorcién en humanos es 85% o mas sobre la determinacién del balance de masa
en comparacion con una dosis infravenosa. La determinacion de la permeabilidad
de un activo in vivo puede ser establecida por algunos procesos in vivo e in vitro:

I - perfusién intestinal en humanos

Il - perfusién intestinal in vivo o in situ usando modelos animales

Ili - permeabilidad in vitro por una monocapa de cultivo de células epiteliales (ej.
Caco-2) usando un método validado con activos de permeabilidades conocidas,
aunque los datos ni del método i ni del lll seran considerados aceptables de forma
autonoma. En estos experimentos se evalua la alta permeabilidad con respecto a
la alta permeabilidad de una serie de compuestos de referencia con
permeabilidades documentadas y valores de fraccion absorbidas, incluyendo
algunos de los cuales la fraccion de dosis absorbida es de al menos 85%.

La justificacion de la alta permeabilidad de un IFA puede establecerse por
medio de datos bibliograficos de relevancia cientifica, si corresponde el caso.

La disoluciéon y solubilidad del producto farmacéutico combinada con las
propiedades de permeabilidad del activo, integran los tres factores principales que
gobiernan la proporcion y la extension de la absorcién del farmaco de formas
sOlidas orales de liberacion inmediata. Dependiendo de las propiedades de
disolucién, estos medicamentos pueden ser categorizados como de muy rapida y
rapida disolucién.

Con base en la solubilidad y permeabilidad del activo, y las caracteristicas de
disolucion de la forma farmacéutica, el enfoque de SCB proporciona una
oportunidad para bioexentar las pruebas farmacocinéticas in vivo (bioequivalencia)
para ciertas categorias de productos de liberacién inmediata, evaluando Ila
posibilidad de emplear los estudios de disolucion in vitro como predictores del
comportamiento in vivo del medicamento.

Seer Genoral MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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La biodisponibilidad sistémica de un farmaco depende de la fraccion absorbida
y del metabolismo intestinal o hepatico que puede ocurrir. La fraccién absorbida
corresponde a la cantidad de farmaco que pasa del tracto gastrointestinal al
torrente sanguineo. Este proceso involucra su absorcion definida por los procesos
de disolucién y permeacién del farmaco, que pueden ser limitados por diversos
factores, siendo mas critico para farmacos poco solubles en agua. Los procesos de
vaciado gastrico y transito gastrointestinal son factores importantes a tener en
cuenta en la absorcion de los farmacos.

Los medicamentos de clase | estan exceptuados de realizar bioequivalencia
in vivo, con algunas excepciones, por ejemplo, el Diazepam.

Para ser exceptuado de un estudio farmacocinético in vivo (bioequivalencia),
un medicamento genérico oral sélido de liberacion inmediata debera demostrar
caracteristicas de disolucién rapida o muy rapida, dependiendo de las propiedades
del principio activo en términos del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica. Para
los farmacos de clase | es recomendable usar cantidades similares de los mismos
excipientes en la composicion del producto test y referencia.

43. Criterios de seleccion y aceptacion para inclusion en Estudios de
bioexencién por Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)

4.3.1. Generalidades

La aplicacién del SCB esta restringido a sustancias altamente solubles con
absorciébn humana conocida y considerada que no tienen estrecho margen
terapéutico. El concepto se aplica a liberacion inmediata, productos farmacéuticos
soOlidos para administracion oral y con accién sistémica con la misma forma
farmacéutica. Sin embargo, no es aplicable para formulaciones sublinguales,
bucales y con liberacidon modificada. Para formulaciones orodispersables soélo se
aplica SCB cuando no ocurre absorcion en la cavidad oral. El SCB puede ser
utilizado para establecer bioequivalencia en aplicaciones para medicamentos
genéricos, extensiones del producto innovador, variaciones que requieren estudios
de bioequivalencia, y entre productos en fases de ensayos clinicos tempranos y
productos a ser comercializados en el mercado.

De una manera general, una bioexencion basada en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica debe considerar:

Lie. Oscar Veliacich F.
Secr General
MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
Yy Bioequivalencia
D.N.v.S.
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a) La solubilidad y permeabilidad del activo.

b) La similitud de los perfiles de disolucion del producto genérico y del de
referencia en los medios conpH 1,2, 45y6,8.

c) Los excipientes empleados en la formulacion.

d) Elriesgo de una decision de bioexencion incorrecta en términos del indice
terapéutico y de la indicacién clinica del activo.

La bioexencion basada en el sistema de clasificacion biofarmacéutica es
aplicable a medicamentos genéricos, formulados con excipientes que no presenten
impacto sobre la biodisponibilidad y que presenten rapida disolucioén in vitro.

Se puede optar por la bioexencion mediante estudios in vitro para establecer
equivalencia terapéutica para los siguientes medicamentos:

a) Medicamentos sélidos orales de liberacion inmediata y de rapida disolucion
(= 85% disuelto en 30 min.) que contengan IFA(s) que pertenecen a la Clase
| del SCB, siempre que no contengan excipientes que afecten la absorcion
del farmaco.

b) Medicamentos sélidos orales de liberacion inmediata y de muy rapida
disolucién (= 85% disuelto en 15 min.) que contengan IFA(s) que pertenecen
a la Clase lll del SCB, siempre que contengan los mismos excipientes y en
cantidades similares con respecto al producto referencia. Generalmente los
riesgos para una decision de bioexencion inapropiada deben ser mas
criticamente revisados (por ejemplo, cuando la extension de la absorcion es
baja, si los sitios de absorcion estan restrictos a las regiones cercanas del
tracto gastrointestinal y/o el mecanismo de absorcion estad sujeto a
induccion/competicion) para los productos de clase lll.

¢) Nuevas dosificaciones de medicamentos con principios activos destinados a
ser absorbidos por distribucion sistémica con bioequivalencia demostrada,
siempre que sean fabricados por el mismo laboratorio productor, en el
mismo sitio de manufactura, con los mismos procedimientos y ademas
cumplan cada una de las siguientes condiciones:

i Presentan farmacocinética iineai en ei rango de dosis terapéutica.

. La composicién cualitativa de las diferentes dosificaciones es similar.

Il La proporcién entre principio activo y excipientes para las diferentes
dosificaciones es similar o, en el caso de contenidos muy bajos de
principio activo, la proporcién entre los excipientes es la misma.

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

Se exceptian las formas farmacéuticas con recubrimiento entérico o de
liberacién prolongada, las que deben ser evaluadas caso a caso.

d) Medicamentos aprobados como equivalentes terapéuticos que presenten
alguna de las siguientes modificaciones:

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

II. Cambios menores en el método de fabricacion, siempre que sean elaborados
por el mismo fabricante, en el mismo lugar de manufactura y haya demostrado su
equivalencia terapéutica antes de ia modificacion, por métodos in vivo o in vitro y
cumplan con los requisitos de disolucion descritos anteriormente.

lll. Cambios significativos en los excipientes (tipo y/o cantidad) de productos
farmacéuticos que hayan demostrado equivalencia terapéutica por medio de
estudios comparativos de cinética de disolucion, siempre que no se altere la
disolucién rapida del producto y las dos versiones exhiban similares perfiles de
disolucion.

e) Productos para los cuales se ha demostrado una correlaciéon cuantitativa
in vitro-in vivo, y la velocidad de disoluciéon in vitro del producto nuevo es
equivalente a la del producto ya aprobado, en las mismas condiciones operativas
utilizadas para establecer la correlacion.

Se aplica Bioexencion con base al SCB para medicamentos con
combinaciones en dosis fija o kits terapéuticos de uso concomitante, siempre que
se atiendan a todos los criterios mencionados, que sean de la misma dosis, forma
farmacéutica y via de administracion que la presentada por el medicamento
referencia conteniendo el farmaco aislado, ademas de no haber interaccion
farmacocinética entre los farmacos asociados. Cuando uno de los activos
contenidos en una combinacién en dosis fija no atienda integralmente a todos los
requerimientos basado en el SCB debera ser presentado el estudio de
bioequivalencia in vivo para este activo.

No se aplica Bioexencion con base al SCB a medicamentos con absorcién en
la cavidad oral o de liberacién modificada.

Lic, Oscar Veliacich F.
Sec General
MSe. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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4.3.2. Reduccion del riesgo y evaluacion de los excipientes

El riesgo de tomar una decision inadecuada de que un producto genérico es
equivalente a un producto de referencia puede ser reducido por una clasificacion
correcta del activo y siguiendo las recomendaciones del test de disolucién y la
comparacion de los perfiles de disolucion.

En todos los casos se debe demostrar que los excipientes incluidos en la
formulacion del producto genérico son adecuados para el producto conteniendo el
activo correspondiente, debiendo presentarse informaciones respecto a la funcion
de cada excipiente de acuerdo con la forma farmacéutica, via de administracion y
justificacién de la cantidad utilizada. Tales excipientes no deben llevar a diferencias
entre el producto genérico y el de referencia respecto a los procesos que afectan la
absorcion (ej. efecto sobre la motilidad gasirointestinal o inieracciones con el
proceso de transporte), o que puedan llevar a interacciones que alteran la
farmacocinética del activo.

Se recomienda que la formulacion del genérico emplee los mismos excipientes
que los utilizados en la formulacién del medicamento referencia, en vista de que
algunos excipientes afectan la biodisponibilidad del farmaco (por ej.. sorbitol,
manitol, maltitol, laurilsulfato de sodio, etoxilato de aceite de ricino, polisorbato 80,
sales de magnesio, sales de calcio, EDTA, bentonita, Labrasol®, Peceol®,
Gelucire®, polietilen glicoles, pluronic P85, pirofosfato sédico, Cremophor, entre
otros). La DNVS podra pedir informacién adicional que documente la ausencia de
un impacto de los mismos, sobre la biodisponibilidad del farmaco. Tal informacién
puede proporcionarse con un estudio de biodisponibilidad relativa usando una
solucion acuosa simple como producto de referencia.

El excipiente del producto genérico se debe presentar en una cantidad similar
al producto de referencia, o el excipiente debe estar presente en el producto
genérico en una cantidad normalmente usada para ese tipo de forma farmacéutica.

Cuando la formulacién contenga excipientes distintos o cantidades muy
diferentes de los mismos excipientes contenidos en el medicamento de referencia,
no sera considerado el uso del procedimiento de bioexencion.

Por regla general, cuanto mas similar la composicion del producto genérico con
relaciéon al producto de referencia con respecto a los excipientes, menor el riesgo
de una decisioén inapropiada sobre equivalencia usando una bioexencién con base
en el SCB.
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4.3.3. Productos sub y supra biodisponibles

Un potencial riesgo para la salud publica es la decision inapropiada con
respecto a dos situaciones que se pueden encontrar cuando se substituye el
producto de referencia por uno genérico:

- Cuando el producto genérico esta sub-biodisponible en relacién al producto

de referencia, lo que llevaria a la reduccion de la eficacia terapéutica.

- Cuando el producto genérico esta supra-biodisponible en relaciéon al
producto de referencia, que podria llevar a una toxicidad. Especialmente
para activos que exhiben efectos téxicos a concentraciones cercanas al
rango terapéutico y son mas susceptibles a problemas de supra-
biodisponibilidad.

Por estas razones, tanto las indicaciones como el indice terapéutico son
importantes consideraciones para determinar cuando la bioexencién basada en el
SCB puede ser aplicada o no.

44. Comparacion de los Perfiles de Disolucion

El solicitante debera presentar la similitud entre los perfiles de disoluciéon de los
medicamentos test y referencia bajo las mismas condiciones ensayadas.

Condiciones Experimentales:

Las condiciones experimentales del estudio de cinética de disolucion in vitro se
deben establecer de forma apropiada, seleccionando las mejores condiciones para
obtener un adecuado poder diferenciador, una prediccién del comportamiento in
vivo y una posible correlacion in vitro-in vivo.

Tales condiciones deben ser idénticas para el producto test y referencia.

El solicitante debera presentar datos comprobatorios de Ja rapida disolucién del
farmaco a partir de la forma farmacéutica, o sea, de como minimo 85% del farmaco
debera disolverse en hasta 30 minutos, en todas las condiciones ensayadas, tanto
para el medicamento test como para el medicamento de referencia.

La bioequivalencia informada entre formulaciones acuosas y sélidas para un
compuesto particular administrado por via oral puede ser de apoyo, ya que indica
que las limitaciones de absorcion debidas a las caracteristicas de la formulacién
pueden considerarse insignificantes.
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En caso de que el producto innovador o de referencia no se encuentre
registrado o disponible en el mercado nacional, por razones muy bien justificadas,
se podra dar peimiso de importacién a ia empresa requirente de estudios de
Bioequivalencia para importar las cantidades necesarias de manera a realizar
unicamente sus estudios en los Centros de Estudios de Bioexencién habilitados
por la DNVS.

Los ensayos se realizaran de acuerdo a las siguientes condiciones
experimentales:

| — Métodos de disolucién:

Los métodos de disoluciéon mas cominmente empleados son los del canastillo
(aparato 1) y de la paleta (aparato 2) de la USP. Estos métodos son
suficientemente flexibles para permitir evaluar las caracteristicas de disolucion de
una gran variedad de productos, por io que se recomienda su uso, a menos que se
demuesire que no son satisfactorios, en cuyo caso se pueden emplear métodos
alternativos (celda de flujo u otros) de compendios oficiales reconocidos por la
DNVS.

| — Medios de disolucién:

El volumen del medio es de 900 mL a 37 £ 0,5°C de las siguientes soluciones:
1. Solucién de HCI 0,1 M a pH 1,2 (usualmente HCI 0,1 N o jugo gastrico simulado
sin enzimas),

2. Solucién buffer a pH 4,5;
3. Solucion buffer a pH 6,8 (o fluido intestinal simulado sin enzimas);

No se permite el uso de surfactantes en el medio de disolucion. Tratandose de
los medios de disolucion comprendidos en los numerales 1. y 3., en caso de
comprimidos y capsulas recubiertos de gelatina, se pueden usar fluidos gastrico o
intestinal simulados USP con enzimas segun corresponda.

lll - Cantidad de unidades

Se debe realizar ei perfil de disolucion con 12 unidades posoidgicas como
minimo, de un mismo lote de fabricacion, tanto del producto test como del producto
de referencia.
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IV - Tiempos de toma de muestras (muesireo)

Se deberan recolectar las muestras en un nimero suficiente de intervalos para
caracterizar completamente el perfil de disolucion del producto usando como
minimo tres tiempos de muestreo, y éstos deben ser los mismos para ambos
perfiles. Por ejemplo: a 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos. Los puntos de tiempo de
muestreo deben ser suficientes para obtener perfiles de disolucion significativos, y
por lo menos cada 15 minutos. Se recomienda mayor frecuencia de muestreo
durante el periodo de mayores cambios en el perfil de disolucién. Para productos
de rapida disolucion, donde la disolucion se completa dentro de los 30 minutos,
puede ser necesaria la generacion de un perfil adecuado con muestreo en
intervalos de 5 o 10 minutos. Para las formas farmacéuticas de liberacion
inmediata se deben incluir obligatoriamente los tiempos de 15 y 30 minutos.

V - Método Analitico

El método analitico empleado para cuantificar el farmaco en ambos
medicamentos test y referencia, debera ser, segin la monografia correspondiente
en la Farmacopea USP o en otros compendios autorizados por la DNVS. En caso
de que el método de cuantificacion del IFA no se encuentre compendiado, se podra
aceptar un método analitico propio del solicitante correctamente validado. Todos
los métodos utilizados deben estar correctamente validados, cumpliendo con
requisitos minimos de especificidad, estabilidad de soluciones, linealidad y rango.

Se debe utilizar una curva de calibracion con rango de concentracion
apropiado, construida con el estandar de referencia del principio activo, para
interpoiar ias concentraciones de farmaco disuelto, usando estandares de
referencia primarios o estandares secundarios cuya trazabilidad sea conocida y
certificada.

VI — Verificacién y Calibracién de Equipos

El Laboratorio debe disponer de procedimientos/instructivos y registros de
verificacion/calificacion de los equipos utilizados para la prueba de disolucion y
analisis (HPLC, Espectrofotémetro UV/Vis, GC, etc.), de acuerdo a las normativas
internacionales de BPL/ISO:IEC 17025:2006, y sus actualizaciones.
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Vii — Registros
Todos los registros generados en el estudio, sean éstos reportes graficos,
planillas, entre otros, deben ser anexados al informe entregado a la DNVS.

4.4.1. Disolucion y solubilidad de los farmacos candidatos a bioexencién

Disolucion Muy Rapida: Un producto genérico es considerado de disolucion muy
rapida cuando no menos del 85% de la cantidad declarada de la sustancia se
disuelve en 15 min usando paletas a 75 rpm o canastillas a 100 rpm en un volumen
de 900 mL de cada uno de los siguientes medios:

- Solucién HCI pH 1,2;
- Buffer acetatoapH 4,5; y
- Buffer fosfato a pH 6,8

Disolucién Rapida: Un producto genérico es considerado de disolucién rapida
cuando no menos del 85% de la cantidad declarada de la sustancia se disuelve en
30 min usando paletas a 75 rpm o canastillas a 100 rpm en un volumen de 900 mL
de cada uno de los siguientes medios:

- Soluciéon HCI pH 1,2;
- Buffer acetato a pH 4,5; y
- Buffer fosfato a pH 6,8

En ciertos casos donde la caracteristica de solubilidad del farmaco no esta bien
definida o no se encuentran publicaciones cientificas y/o en los casos de desarrolio
de método de disolucién, se debe demostrar por ensayos in vitro la alta solubilidad
en medios acuosos biorrelevantes.

La alta solubilidad de los farmacos candidatos a bioexencion debera ser
demostrada con datos comprobatorios de acuerdo con el método de diagrama de
fase para analisis de solubilidad. La evaluacion requiere que cantidades crecientes
de la sustancia activa (materia prima) sean ensayadas en un volumen fijo,
estimado en funcién de la solubilidad esperada para el farmaco, de por lo menos,
tres diferentes medios como, por ejemplo, en pH 1,2, 4,5y 6,8, y tres replicas para
cada condicién (minimo 9 ensayos en total), con coeficiente de variacion (CV%)
menor a 5%. En caso de que el nimero de muestras utilizado sea mayor que 3
(n>3), todas las réplicas deberan ser consideradas en el calculo de la desviacion
media. Se recomienda el uso de 5 concentraciones del activo.
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El procedimiento consiste en adicionar cada cantidad del activo (ej: 300 mg -
400 mg - 500 mg — 600 mg — 700 mg) en un volumen fijo (ej.: 10 mL) de cada
medio acuoso a 37°C * 1°C y dejar agitando por 24 horas o hasta disolucion
completa.

Alternativamente se puede emplear el método de Shake Flask (agitaciéon de
frasco), que se aplica para drogas puras, solubles en agua y en n-octanol presente
en la guia OECD.

Las soluciones buffers que se usan son las descriptas preferentemente en la
farmacopea USP o en otros compendios oficiales reconocidos por la DNVS.

La estabilidad del fArmaco debera ser evaluada en todas las condiciones
experimentales, considerando el tiempo de duracion total del estudio, por triplicado.

El método de cuantificacion para evaluar la solubilidad de la sustancia activa
debera ser capaz de diferenciar el farmaco de posibles productos de degradacion
por una iecnica analitica apropiada debiendo ser método farmacopeico reconocido
por la DNVS o validado de acuerdo a las guias para validacién de métodos
analiticos oficiales.

4.4.2. Analisis estadistico de los datos
44.21. Calculo del factor de similitud (f2)

Para el calculo de £2 pueden ser usados los datos (Area, Absorbancia) con
varianza de menos de 20% para los primeros puntos (40% de todos los puntos) y
de menos del 10% para los puntos siguientes. Se requiere un minimo de tres
puntos (excluido el tiempo cero), incluido un punto de muestreo luego de haberse
obtenido el 85% disuelto.

El factor de similitud f2 es la transformacion logaritmica de Ia raiz cuadrada

reciproca de la suma de cuadrados del error, y es la medida de la similitud en el
porcentaje de disolucion entre dos curvas:

f2=50xlogf] |1+ (%)Zn:(kt ~T.)2|+ 100}
t=1
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Donde:

n = numero de tiempos de colecta considerados para fines de calculo de 2
Rt = porcentaje medio disuelto del medicamento referencia en el tiempo t después
de iniciado el estudio

Tt = porcentaje medio disueito del medicamento test en el tiempo t después de
iniciado el estudio

La evaluacion del factor de similitud esta basada en las siguientes condiciones:
e Los puntos de muestreo deben ser ios mismos para ias dos formuiaciones
o 12 valores individuales para cada tiempo de muestreo para cada formulacion

o La desviacion estandar relativa o coeficiente de variacion de cualquier
producto debe ser menos del 20% para los primeros puntos y menos del
10% para el segundo hasta el Gltimo tiempo de muestreo

Un valor de f2 de 50 o mas (50-100) refleja la equivalencia de las dos curvas y
por lo tanto la equivalencia in vitro del desempenio de los dos productos.

Cuando el estadistico f2 no es adecuado, la similitud puede ser comparada
usando métodos modelo-dependientes o modelo-independientes por
ejemplo comparacion estadistica multivariante de los parametros de la funcién de
Weibull o el porcentaje disuelto a diferentes puntos de tiempo.

Métodos alternativos del estadistico f2 para demostrar simiiitud en la disolucién

son considerados aceptables, si es valido estadisticamente y esta
satisfactoriamente justificado su empieo.

La similitud de los limites de aceptacion debe ser predefinida y justificada y no
debe ser mayor al 10% de diferencia. Ademas, la variabilidad en los datos de
disolucion de los productos test y referencia debe también ser similar, sin embargo,
una variabilidad menor del producto de referencia puede ser aceptable.

Debe ser proporcionada la evidencia de que el software estadistico ha sido
validado.

Se debe proporcionar una clara descripcion y explicacion de los pasos tomados
en el procedimiento, con tablas resumidas apropiadas.
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Si los productos test y referencia demuestran ser de muy rapida disolucion, por
ejemplo, por lo menos 85% de disolucién en 15 minutos, 0 menos, en los tres
medios, usando el método analitico recomendado, el perfil de disolucion no es
necesario, y por lo tanto no se aplica el calculo de f2.

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

4.5. Resumen para las Bioexenciones basadas en el SCB
Deben presentar las siguientes clases de medicamentos:
Clase I
1- Alta solubilidad. Maxima dosis se disuelve en 250 mL apH 1 -6,8.
2- Alta permeabilidad, >85%.
3- Disolucién rapida (=85% en 30 min) o muy rapida (=285% en 15 min) a pH
1,2,45y6,8.
4- Excipientes aprobados para formas farmacéuticas de liberacién inmediata.
5- La sustancia activa no presenta un margen terapéutico estrecho.
6- Perfiles de disolucién similares (f2) apH 1,2,4,5y6,8.

Clase ll: Bioequivalencia (in vivo).

Clase liI:

1- Alta solubilidad. Maxima dosis se disuelve en 250 mL apH 1,2, 4,5y 6,8. 2-

Alta absorcion 285%.

3- Disolucién muy rapida 285% en 15 min.

4- Excipientes aprobados para formas farmacéuticas de liberacion inmediata
en idénticas caracteristicas cualitativas y muy similares cuantitativas.

5- La sustancia activa no presenta un margen terapéutico estrecho.
6- Perfiles de disolucién similares (f2) a pH 1,2, 4,5y6,8.

Clase 1V: Bioequivalencia (in vivo).
5. Bioexencion en funcion de la forma farmacéutica

Los estudios de bioequivalencia (in vivo) para medicamentos genéricos o
similares seran exceptuados para:
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I — soluciones acuosas (parenterales, orales, otolégicas, oftdlmicas y las
administradas como inhalatorias orales o sprays nasales, que contengan el mismo
farmaco y en la misma concentracién con relacién al medicamento de referencia
(equivalentes farmacéuticos) y excipientes con la misma funcion).

Las diferencias entre las formulaciones de los medicamentos test y referencia,
respecto al uso de excipientes con funcién de preservante, tampén o espesante,
deberan ser debidamente justificadas.

Para soluciones de uso oral que contengan excipientes que comprobadamente
afectan la biodisponibilidad del famaco (ejemplo: manitol, sorbitol, maltitol,
laurilsulfato de sodio, etoxilato de aceite de ricino, polisorbato 80 y otros), el
medicamento test deberd contener cualitativamente los mismos que el
medicamento de referencia y en cantidad compatible con la funcién pretendida en
la forma farmacéutica, ademas de identificar el impacto de los mismos en la
motilidad gastrointestinal, su interaccion con otros farmacos (por ejemplo,
formacibn de complejos), permeabilidad del farmmaco, interaccion con
trasportadores de membrana, los cuales deberan ser presentados.

Il - polvos para reconstitucion que se administren como soluciones acuosas orales
o parenterales, deben cumplir con los requisitos del inciso .

Il — gases.

IV — soluciones oleosas parenterales que contengan el mismo farmaco, en la
misma concentracion que el medicamento referencia (equivalentes farmacéuticos)
y cualitativamente el mismo vehiculo oleoso, en concentraciones compatibles con
la funcién.

V — medicamentos de uso oral que contengan farmacos destinados a la accién
local en el tracto gastrointestinal descriptos en el ANEXO 3: Listado de principios
activos de accién local en el tracto gastrointestinal que no necesitan de
estudios de biodisponibilidad relativa/biocequivalencia, y

VI — medicamentos de aplicacion tépica, no destinados a efectos sistémicos, que
contengan el mismo farmaco, en la misma concentracion en relacién al
medicamento de referencia y excipientes con la misma funcién que aquellas
presentes en el producto referencia.
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6. Bioexencion basada en la dosis-proporcionalidad de formulaciones
6.1. Generalidades

Bajo determinadas condiciones, la aprobacion de diferentes dosis de un
producto genérico puede considerarse en base a los perfiles de disolucién si las
formulaciones tienen composiciones proporcionalmente similares y cuando la dosis
mas alta de un producto genérico hubiere demostrado equivalencia in vitrolin vivo
con el producto de referencia segun la presente normativa.

Las formulaciones proporcionaimente similares pueden ser definidas de dos
maneras, basado en Ia dosis de las formas farmacéuticas:

)] Todos los ingredientes activos e inactivos estan exactamente en la
misma proporcion en todas sus diferentes dosis (ej. una tableta con una
dosis de 50 mg tiene todos los ingredientes activos e inactivos
exactamente a la mitad de una tableta de dosis 100 mg, y dos veces de
una tableta de dosis de 25 mg).

1)} Para un activo de alta potencia, donde la cantidad del activo en la forma
farmacéutica es relativamente baja (hasta 10 mg por dosis), el peso total
de la forma de dosificacion sigue siendo casi el mismo para todas las
dosis (dentro dei £ 10% dei peso totai), ios misimos ingredientes inactivos
son usados para todas las dosis, y donde el cambio en la dosis es
obtenido alterando esenciaimente sélo la cantidad del activo.

Cualquier excepcion a estos criterios de proporcionalidad presentados debera
ser técnicamente justificada y el mismo sera evaluado por la DNVS.

Los estudios de bioequivalencia (in vivo) para las demas dosis de un mismo
medicamento genérico sera exceptuado para:

| — medicamento de liberacidon inmediata, de misma forma farmacéutica, con
ingredientes activos y excipientes de las distintas dosis en la misma proporcién que
el producto bioexento, y producidos por el mismo fabricante;

I — medicamentos de liberacion retardada o prolongada, de misma forma
farmacéutica, mismo mecanismo de liberacion, formulaciones proporcionales y
producidas por el mismo fabricante en las mismas instalaciones de fabricacion.
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En el caso de famacocinética lineal, el estudio de biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia debera ser realizado con la forma farmacéutica de mayor
dosis, debiendo ser técnicamente justificado en caso de no ser posible, teniendo en
cuenta la linealidad farmacocinética o el riesgo a la seguridad del voluntario
participante del estudio. En caso de medicamentos de liberacion retardada o
prolongada, ademas de los estudios de biodisponibilidad relativa/bioequivalencia
para ia dosis alta, seran necesarios estudios de biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia de la dosis baja, si tienen comportamiento de linealidad
farmacocinética.

Seran exentas de los estudios de BE in vivo las demas dosis de los
medicamentos genéricos si los perfiles de disoluciéon de los farmacos, entre todas
las dosis son similares, de acuerdo al Perfil de Disolucién Comparativo.

El solicitante debera comprobar la proporcionalidad entre las formulaciones y la
linealidad farmacocinética.

En el caso de farmacocinética no lineal, el estudio de biodisponibilidad
relativa/bioequivalencia debera ser realizado con la forma farmacéutica de mayor
dosis, cuando el aumento en la dosis resulta en un aumento desproporcionalmente
mayor en los parametros farmacocinéticos: area bajo curva (AUC, por sus siglas en
inglés) o concentracion plasmatica maxima (Cmax).

El estudio in vivo debera ser realizado con la misma forma farmacéutica de
menor dosis cuando el aumento en la dosis resulta en un aumento
desproporcionaimente menor en los parametros farmacocinéticos AUC 0 Cmax,
ocasionado por saturacién del proceso de absorcién y no por limitacion de la
solubilidad del farmaco. En este Ultimo caso el solicitante debera conducir los
estudios de biodisponibilidad relativa/bioequivalencia tanto con la mayor como con
la menor dosis.

6.2. Prerrequisitos para una bioexencion basada enla
dosis/proporcionalidad de formulaciones

Un prerrequisito para calificar para una bioexencion basada en Ia
proporcionalidad de la dosis de una formulacién es que el producto genérico en
una dosis haya demostrado en un estudio in vivo ser bioequivalente a la
correspondiente dosis del producto referencia. El segundo requerimiento es que
posteriores dosis del producto genérico sean proporcionalmente similares en la
formulacién a aquella dosis estudiada. Cuando ambos criterios son cumplidos y los
perfiles de disolucién de las demas dosis son demostradas ser similares a
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aquella de la dosis estudiada sobre un porcentaje liberado en funcién del tiempo, el
procedimiento de bioexencién puede ser considerado para las demas dosis.

Tal como los casos de bioexenciones basados en el SCB, una bioexencion
basada en la proporcionalidad de la dosis de formulaciones sera considerada
solamente cuando hay un balance riesgo-beneficio aceptable en téminos de salud
publica y riesgo al paciente, tal como se ha explicado anteriormente.

Para la comparacion de ios perfiles de disolucion de dos productos para
bioexenciones basadas en la proporcionalidad de dosis de las formulaciones, asi
como para las bioexenciones basadas en el SCB, se considera un modelo
matematico independiente (ej. test f2). El perfil de disolucion de dos productos
genérico (test) e innovador (referencia) deben ser realizados en las
mismas condiciones.

Los tiempos de muestreo de la disolucion para ambos productos genérico y
referencia deben ser los mismos, por ejemplo, para productos:
- de liberacion inmediata: 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos;
- de liberacion prolongada de 12 h: 1, 2, 4, 6 y 8 horas; y
- de liberacion prolongada de 24 h: 1, 2, 4, 6, 8 y 16 horas.

6.3. Formas farmacéuticas permitidas para bioexenciones basadas en
dosis-proporcionalidad

6.3.1. Tabletas/comprimidos de liberacion inmediata

Diferentes dosis de una formulacion de medicamento genérico, cuando los
productos son manufacturados por el mismo fabricante, en el mismo lugar de
manufactura, en donde:

i) todas las dosis son proporcionales con relacion a la formulacién;

ii) un estudio de equivalencia apropiado ha sido realizado en por lo menos
una de las dosis de la formulaciéon (generalmente la dosis mas alta, al
menos que la dosis menor haya sido elegida por cuestion de seguridad),
y

iii) los perfiles de disolucion para diferentes dosis son similares.

Si ambas dosis liberan 85% o mas de la cantidad declarada del activo en 15
minutos, usando los tres medios de disoluciéon recomendados (ver seccion 4.4.), la
comparacion del perfil con el test f2 no es necesaria.

22

y Bioequivaiencia
D.N.V.S.

MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto., Biofarmacia



N NS NTETAREKUAL  Padaguny
A e m a1 GOBIERNO NACIONAL 40 (0766‘4'&

¥V BIENESTAR SOCIAL

de \dighancia Sandlaria

" Seaguccentenario de la Epofieya Macional 1564 — 1870

6.3.2. Comprimidos y capsulas de liberacion retardadal/prolongada

Para comprimidos de liberacion retardada/prolongada, cuando el producto
genérico esta en la misma forma farmacéutica, las distintas dosis poseen el mismo
mecanismo de liberacion, contienen los mismos ingredientes y su composicion
cuantitativa es proporcionalmente similar, una dosis menor a la dosis con
bioequivalencia in vivo aprobada puede ser exceptuada de presentar un estudio de
bioequivalencia si tiene un perfil de disolucién similar (f2 250) en las condiciones
usuales para formas farmacéuticas de liberacién retardada (2 horas en medio

acido, seguido de disolucion en solucion reguladora de pH 6,8), o
prolongada por lo menos en tres medios de disolucion diferentes, de pHentre 1,2y
7.5. Al evaluar la proporcionalidad en la composicion, se recomienda considerar la
proporcionalidad del recubrimiento gastrorresistente con respecto a fa superficie
del comprimido (no del peso del nicleo) para tener el mismo grado de
gastrorresistencia (mg/cm?). En el caso de capsulas, cuando la diferencia de las
dosis es consecuencia de una disminucion en la cantidad de granulos
gastrorresistentes que contienen el IFA, la similitud (f2 250) entre el perfil de
disolucion de la nueva dosis (menor) y {a dosis con bioequivalencia aprobada, en
las condiciones usuales de disolucion paraformas farmacéuticas de
liberacion retardada, sera suficiente para sustentar una bioexencion.

7. Bioequivalencia para cambios en escala/posteriores a la aprobacion del
registro sanitario

Bajo ciertas condiciones, reformulaciones o cambios de manufactura
posteriores a la aprobacion de una formulacién oral sélida de liberacion inmediata
y/o retardada/prolongada, tales como:

1) los componentes ¢ la composicion;

2) el lugar de fabricacion;

3) Ila escala de fabricacién (aumento/reduccion);
4) la fabricacién (proceso y equipos).

y en presencia de una correlacion in vitro/in vivo establecida, se puede optar por
realizar las pruebas de perfil de disolucibn comparativo entre el producto
reformulado y el de referencia.

Se considerara lo siguiente para formas farmacéuticas de liberacion inmediata,
segun corresponda el nivel del cambio:
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A. Cambios de Nivel 1
1. Esta categoria comprende:
a. Cambios de proceso de elaboracion, ya sea en tiempos de mezcia ode
velocidades de operacion, y/o
b. Cambios a equipos alternativos, con el mismo disefio yprincipios
operativos, y con igual o distinta capacidad.

2. Documentacion a ser presentada en la solicitud de cambio:

a. Ficha de modificaciones detallando el cambio de proceso y/o equipo

b. Registro Maestro.

c. Documentaciéon Quimica: Especificaciones aprobadas paraproducto
terminado.

d. Documentacion de Disolucién: Especificaciones aprobadas para producto
terminado.

e. Documentacién de Bioequivalencia: Ninguna.

3. Documentaci6n disponible en el Laboratorio para la Autoridad Sanitaria:

a. Documentacion de estabilidad: Estudio de estabilidad acelerada
terminada y estudio de largo plazo en curso de unlote industrial elaborado con los
cambios propuestos, con seguimiento por el lapso de vida util.

B. Cambios de Nivel 2
1. Esta categoria comprende:

a. Cambios diferentes a tiempos de mezcla o de velocidades de operacion
en el proceso de elaboracién, que no impliquen un cambio en el tipo de proceso,
yIo

b. Cambio en el disefio y/o en los principios operativos de los equipos
utilizados.

c. Cambios en los proveedores de principios activos y/o excipientes.

Los ensayos y la documentacion para la presentacion de un cambio de
Nivel 2, varian segun tres factores: rango terapéutico, solubilidad ypermeabilidad.

2. Documentacion a ser presentada en la solicitud de cambio.

a. Ficha de modificaciones con la informacion detallada del cambio
propuesto.

b. Registro Maestro actualizado.
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c. Documentacion de estabilidad: Estudio de estabilidad de un iote con tres
meses de datos de estabilidad acelerada de la formulacién aprobada y 1
lote con 3 meses de estabilidad acelerada, de la formulacién con el

cambio solicitado.

d. Documentacion de Disolucion:
d.1 Drogas de alta permeabilidad y alta solubilidad.
Caso A: Disolucion del 85% a los 15 minutos, en 900 mL de HCI 0,1N.

Si un medicamento no cumple con este criterio, el solicitante debera
realizar los ensayos descriptos para el Caso B o C.

d.2 Drogas de baja permeabilidad y alta solubilidad.

Caso B: Se debera realizar un perfil de disolucion de puntos mdltiples
en el medio aprobado o codificado, a los 15, 30, 45, 60 y 120 minutos, o
hasta que se logre una asintota. Los perfiles de disolucion de las
formulaciones actuales y de las propuestas deberan ser similares.

d.3 Drogas de alta permeabilidad y baja solubilidad.

Caso C: Se debera realizar un muestreo apropiado a los 15, 30, 45,
60 y 120 minutos, hasta que se disuelva el 90% de la droga o hasta que se
logre una asintota. Se puede utilizar un tensioactivo siempre que su uso se
justifique apropiadamente. Los perfiles de disolucion de las formulaciones
actuales y propuestas deberan ser similares.
e. Documentacién Quimica: Especificaciones aprobadas para producto

terminado.

f. Documentacion de Bioequivalencia: Ninguna

De no cumplirse con lo requerido como caso A, B o C de Disolucién, debera
cumplimentarse lo solicitado en Bioequivalencia para Nivel 3.

3- Documentacion disponible en el Laboratorio para la Autoridad Sanitaria:
a. Documentacion de estabilidad: Estudio de estabilidad acelerada
terminada y estudio de largo plazo en curso de un lote industrial elaborado
con los cambios propuestos, con seguimiento por el lapso de vida util.

C. Cambios de Nivel 3

1. Esta categoria comprende:
a. Cambios en el tipo de proceso utilizado en ia elaboracion del producto
(ejemplo: granulado por via himeda vs. compresion directa).
b. Cualquier producto que no cumpla las exigencias de disolucion.
c. Modificaciones en la elaboracion de productos con principios activos de
baja solubilidad y baja permeabilidad, mas alla de lo admitido en Nivel1 o 2.
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d. Modificaciones en la elaboracién de productos con principios activosde

rango terapéutico estrecho, mas alla de lo admitido en Nivel 1 0 2.

2. Documentacién a ser presentada en la solicitud de cambio:
a. Ficha de modificaciones detallando el cambio de proceso y/o equipo.
b. Registro Maestro actualizado.
c¢. Documentacion Quimica: Especificaciones aprobadas paraproducto
terminado.
d. Documentacion de estabilidad:

d.1 Informacion relevante a presentar: Un lote con tres meses de
datos de estabilidad acelerada de la formulaciéon aprobada y 1 lote con 3
meses de estabilidad acelerada, de la formulacion con el cambio solicitado.
Se debera realizar posteriormente para tres lotes con tres meses de datos
de estabilidad acelerada de la formulacion aprobada y 3 iotes con 3 meses
de estabilidad acelerada, de la formulacion con el cambio solicitado.

e. Documentacion de Disolucion.

Se debera realizar un perfil de disoluciéon de puntos multiples en el medio
aprobado o codificado, a los 15, 30, 45, 60 y 120 minutos, o hasta que se
logre una asintota. Los perfiles de disolucion de las formulaciones actuales y
de las propuestas deberan ser similares.

f- Documentacion de Bioequivaiencia: Estudio completo de bioequivalencia
in vivo o in vitro segun corresponda. El estudio de bioequivalencia podra ser
exceptuado cuando exista una correlacion in vivo /in vitro aceptable, que
haya sido verificada.

3. Documentacion disponible en el Laboratorio para la Autoridad Sanitaria

4. Documentacion de estabilidad: Estudio de estabilidad en curso de un lote
industrial elaborado con los cambios propuestos, con seguimiento por el lapso
de vida util.

Para formas farmacéuticas de liberacion modificada se tendran en cuenta
Guias Internacionales reconocidas por Autoridades Sanitarias de Referencia.

Requisitos para cambios multiples

Se entiende por cambios miiltiples a las modificaciones en la escala y/o
cambios posteriores al registro de especialidades medicinales sujetas a
demostracion de bioequivalencia, presentados en forma sucesiva o simultanea.

La documentacion y ensayos exigibles para un cambio multiple seran los
correspondientes al de mayor exigencia entre ios cambios individuales que lo
componen.
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8. Pruebas de disolucion in vitro complementarias a los estudios de

Bioequivalencia

A menos que esté justificado de otra manera, las especificaciones de la
disolucién in vitro que sera usada para el control de calidad de! producto debe ser
derivado a partir del perfil de disolucion del lote de producto test que ha sido
bioequivalente al producto de referencia.

Si eventualmente los resultados de una disolucion in vitro comparativa de los
lotes utilizados para el estudio de bioequivalencia no refieja la bioequivalencia
como se ha demostrado in vivo, éste Ultimo prevalece. Sin embargo, las razones
posibles para Ia discrepancia deben ser abordadas y justificadas.

9. Disposiciones finales

El Centro de Estudios de Bioexencion debera emitir un informe detallado de los
estudios realizados, los cuales deberan ser presentados en dos ejemplares a la
DNVS, la cual emitira un Certificado de Bioequivalencia (CBE) en caso de ser
aprobado. EI CBE es un requisito obligatorio para la concesion del Registro
Sanitario de una especialidad farmacéutica nueva o su renovacion.

Los datos crudos, cromatogramas, espectros, registros, calculos, muestras de
retencion, ademas de documentos como informes de desarrollo y validacién de
metodologia analitica para disolucion y/o de ofros ensayos deberan ser
debidamente conservados por el Centro de Estudios de Bioexencién por un plazo
de 5 anos y deberan estar disponibles para su revision por parte de la DNVS
cuando sea requerido.

Se consideraran para su evaluacion los estudios a los fines de demostrar
bioexencién de medicamentos realizados en Centros u CROs que cuenten con
Autorizacién por parte de la EMA, FDA o Autoridades de Referencia Regional con
clasificacion Nivel 1V de la OPS.

Solo sera considerado bioexento el medicamento que cumpliera integramente
con todos los requerimientos establecidos en esta Guia, caso contrario la solicitud
de medicamento bioexento sera rechazada, y el medicamento debera demostrar
Bioequivalencia in vivo para poder autorizar su registro y comercializacion. En caso
de que el resultado del estudio de Bioexencion sea insatisfactorio, la empresa
tendra que realizar un estudio de Bioequivalencia in vivo del principio activo en
cuestion dentro de los 6 meses posteriores a su rechazo. Sin embargo, mientras
los resuitados estén pendientes de aprobacion, se podra pemmitir la
autorizacion/renovacion del registro sanitario. Si el resultado del mencionado
estudio de Bioequivalencia in vivo es insatisfactorio, se considerara el tiempo

necesario para reformulacion y realizacion de un nuevo estudio de Bioequivalencia
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in vivo por un plazo maximo de hasta 6 meses, sin perjuicio del curso normal del

registro sanitario. Si no se presentara el nuevo estudio en el tiempo estipulado
anteriormente, se dara cese al registro sanitario respectivo.

El medicamento bioequivalente debera contener en las caras frontales de su
arte secundario un recuadro de color amarilio (Pantone 108 C) con la expresién de
color rojo (Pantone 485 C) “BIOEQUIVALENTE". El recuadro debera ocupar el
20% del éarea inferior del total de cada cara del envase secundario.

La marca de certificacion se puede utilizar siempre relacionada con el producto
en documentos, folletos, presentaciones, reportes, folletos de informacion al
médico y al paciente.

Para el medicamento aprobado como bioexento, la DNVS podra, en cualquier
momento y a su criterio, exigir pruebas adicionales de calidad de los componentes
de la formulaciéon, o requerir nuevas pruebas de comprobacion de la seguridad y
eficacia, incluyendo el estudio de bioequivalencia, por hechos nuevos que
surgieran, llevando a la necesidad de ensayos complementarios, mismo despues
de la concesion/renovacion del registro sanitario.

Las empresas farmacéuticas tendran un plazo de 12 (doce) meses, contados a
partir de la fecha de publicacion de la presente Guia, para iniciar los estudios
solicitados en la misma. Se debera preseniar a ia DNVS ei informe de resuliados
de los estudios concluidos en un plazo maximo de 6 meses contados a partir de la
iniciacion de los mismos.

Si el resultado del estudio de Bioexencion es insatisfactorio, se considerara el
tiempo necesario para reformulacion y realizaciéon de un estudio de Bioequivalencia
in vivo por un plazo maximo de hasta 6 meses, sin perjuicio del curso normal en el
caso de renovacion del registro sanitario. Si no se presentara el nuevo estudio en
el tiempo estipulado anteriormente, se dara cese al registro sanitario respectivo. En
el caso de registros sanitarios de productos nuevos, los mismos deberan presentar
los estudios concluidos para su aprobacion.

El no cumplimiento de las disposiciones mencionadas anteriormente
representara el cese del Registro Sanitario del producto en cuestion.

Para tal efecto se adosa a la presente Guia el ANEXO 2: Listado de
principios activos que deben optar por estudios de Bioexencion, el cual sera
actuatizado periédicamenite.

Esta Guia entra en vigor en la fecha de su publicacion.
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10. Glosario

Alternativa farmacéutica  Son productos farmacéuticos con el/los mismo/s
principio/s activo/s pero en diferentes sales,
ésteres, éteres, isomeros, mezclas de isbmeros,
complejos o derivados de una actividad parcial, o
los cuales difieren en las formas de dosificacion o
concentracion. Pueden o no ser bioequivalentes
con respecto al medicamento de referencia.

Analito Compuesto quimico especifico a ser medido en
una matriz.
APINFA Toda sustancia o mezcla de sustancias, de origen

natural o sintético, de efecto farmacolégico, o
bien, que sin poseer actividad farmacolégica, al
ser administrada al organismo, ia adquiere.
Sustancia o compuesto destinado a ser usado en
la manufactura de un producto farmacéutico como
compuesto terapéutico activo. Se considera
equivalente a farmaco.

AucC Area bajo la curva concentracion
plasmatica- tiempo.
Auditoria del estudio Examen sistematico e independiente de las

(Ensayo) (audit of a trial) actividades y documentos generados durante la

ejecucion del estudio con el fin de determinar si
las actividades se realizaron, se documentaron y
se informaron de acuerdo con el protocolo, los
procedimientos operativos estandar, las BPC, y la
normativa vigente, para asegurar la veracidad y
confiabilidad de los resultados. Los investigadores
deben permitir que se realicen auditorias por
parte de los patrocinadores e inspecciones por la
Autoridad Sanitana, proporcionando, para este
propésito, acceso directo a los datos vy

documentos.
Auspiciante/Patrocinador Persona individual, grupo de personas, empresa,
ISolicitante Institucibn u organizacion, que asume la

responsabilidad de la iniciacion, mantenimiento
y/lo financiacibn de los estudios de
bioequivalencia, en todas sus etapas. Cuando el
investigador inicia y asume toda |la
responsabilidad de un estudio, asume también el
papel de patrocinador.
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Bioequivalencia (BE) Bioequivalencia. Dos productos farmacéuticos
son bioequivalentes si son equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y sus
biodisponibilidades, en términos de picos (Cmax y
Tmax) Yy exposicion total (area bajo la curva
(AUC)), después de la administracion en la misma
dosis molar bajo ias mismas condiciones, son
similares en tal grado que se puede esperar que
sus efectos sean esenciaimente los mismos.

Biodisponibilidad La velocidad y extension al cual elingrediente
farmacéutico activo o parcialmente activo es
absorbido a partir de wuna dosificacion
farmacéutica y se vuelve disponible en elllos
sitio/s de accion.

BPL/GLP Buenas Practicas de Laboratorio. Sistema de
calidad relacionado con el proceso organizacional
y las condiciones en las que estudios no clinicos
son planificados, desarrollados, monitoreados,
registrados, archivados y reportados.

Cmax Concentracion  plasmatica maxima  del/os
principio/s activo/s en estudio.

Contrato Documento, fechado y firmado por el investigador,
institucion y patrocinador, que establece cualquier
acuerdo en materia financiera y

delegacion/distribucion de responsabilidades. El
protocolo puede servir como un contrato cuando
contiene tales informaciones y esta correctamente
firmado.

Director de estudio Persona responsable del estudio de manera
general. En el estudio de bioequivalencia, es el
individuo responsable de coordinar el estudio.

DNVS Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria.
Organismo nacional que administra todo el
espectro de actividades reguladoras de
medicamentos, incluyendo al menos todas las
siguientes funciones: autorizacion de
comercializacion de nuevos productos y
variaciones de productos existentes; pruebas de
laboratorio de conirol de calidad; monitoreo de
reacciones adversas a medicamentos; suministro
de informacion sobre medicamentos y promocion
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del consumo racional de farmacos; buenas
practicas de fabricacion (BPM), inspecciones y
licencias de los fabricantes, mayoristas y canales
de distribucién; operaciones de cumplimiento;
monitoreo de la utilizacion de farmacos.
Equivalencia farmacéutica Los productos farmacéuticos son equivalentes

farmacéuticos si contienen la misma cantidad de
la/s mismals sustancia/s activa/s en la misma
forma de dosificaciéon, los cuales cumplen los
mismos estandares o0 comparables. La
equivalencia farmacéutica no necesariamente
implica bioequivalencia debido a que pueden
contar con diferentes excipientes y/o proceso de
manufactura que puede llevar a una disolucién y/o
absorcion mas rapida o mas lenta de un producto
farmacéutico con respecto al de referencia.

Equivalencia terapéutica/ Dos productos farmacéuticos se consideran

Equivalencia terapéuticamente equivalentes si son
farmacéuticamente equivalentes o alternativas
farmacéuticas, y después de la administracion en
la misma dosis molar, sus efectos, con respecto
tanto a la eficacia como a la seguridad, son
esencialmente los mismos cuando se administran
a los pacientes por la misma via. Esto puede
demostrarse mediante estudios de
bioequivaiencia apropiados.

Especialidad medicinal Todo medicamento designado por un nombre
convencional, sea o0 no una marca de fabrica o
comercial, o por el nombre genérico que
corresponda a su composicion y contenido,
preparado y envasado uniformemente para su
distribucion y expendio, de composicién
cuantitativa definida, declarada y verificable, de
forma farmacéutica estable y de acciéon
terapéutica comprobablie, debidamente autorizado
por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DNVS).

Farmaco Ingrediente farmacéutico activo. Una sustancia o
compuesto destinado a ser usado en la
manufactura de un producto farmacéutico como
compuesto terapéutico activo (ingrediente). Se
considera equivalente a API/IFA.

Intercambiabilidad/ La intercambiabilidad se permite en los productos
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Sustitucion que son equivalentes terapéuticos con respecto al

producto de referencia (innovador), y pueden ser
intercambiados en la practica clinica. Dos
especialidades medicinales son sustituibles si se
ha demostrado su equivalencia terapéutica ante la
Autoridad Sanitaria Nacional.

Investigador El investigador debe tener calificaciones vy
competencias en el ambito de la presente
normativa, de acuerdo con las leyes locales y
regulaciones ademas de lo demostrado por el
curriculum vitae actualizado y otras credenciales.

Investigador principal Dirige el estudio de Bioequivalencia de una

Iresponsabie manera generai, sirve de coordinador para cierios
tipos de ensayos clinicos, por €j. ensayos
mutticéntricos.

I1ISO Organizacion Internacional de Estandarizacion.

Medicamento Toda sustancia, natural o sintética, o

Combinaciones de eiias, que se destine, 0o que
sea promocionada para la utilizacion en seres
humanos por sus propiedades para prevenir,
diagnosticar, tratar, aliviar o curar ias
enfermedades o sus sintomas, y sustancias con
efecto medicamentoso pero no promocionadas
como tales. Se considera sindnimo a producto
farmacéutico, especialidad farmacéutica.

Medicamento genérico Producto que posee la misma composicion

Itest cualitativa y cuantitativa en  sustancias
activas y la misma forma farmacéutica que el
producto de referencia, y su bioequivalencia con
el producto de referencia ha sido demostrada por
estudios de biodisponibilidad apropiados. Las
diferentes sales, ésteres, éteres, isoémeros,
mezclas de isémeros, complejos o derivativos de
una sustancia activa son considerados como la
misma sustancia activa, a menos que ellos
difieran significativamente en propiedades que
comprometen la seguridad y/o eficacia. Ademas,
las formas farmacéuticas de liberacién inmediata
se consideran como una sola.
Pueden comercializarse con la denominacion
comun internacional o bajo el nombre de una
marca (propietario). El mismo esta destinado a
ser intercambiable con el producto de referencia.
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Medicamento innovador Medicamento que ha demostrado eficacia y

Ireferencia seguridad mediante los ensayos clinicos
correspondientes. Excepcionalmente, en caso de
que el medicamento innovador ya no cuente con
existencia en el mercado global, se podra
considerar aquel medicamento que haya
demostrado bioequivalencia con respecto al
primero, acompafiado de justificacion técnica
sélida. En caso de no contarse con productos que
cumplimenten alguno de los puntos mencionados
anteriormente, la Autoridad Sanitaria decidira cual
sera utilizado caso por caso.

Métodos bioanaliticos Métodos analiticos utilizados en la determinacion

cuantitativa de analitos en matrices bioldgicas.

Monitor/Supervisor Persona nombrada y responsable ante el

patrocinador o el CRO para monitorear y reportar
el progreso del ensayo, y realizar la verificacion

de los datos.

Muestra en estudio Muestra de producto test o referencia objeto de
analisis.

Organizacion de Organizacion cientifica (comercial, académica u

investigacion contratada otra) en que el solicitante debe realizar las

(CRO) tareas y obligaciones del estudio realizado.
Cualquier ftransferencia debe ser definida y
escrita.

Procedimiento operativo  Instrucciones escritas, estandarizadas,

patrén/estandar detalladas del manejo de ensayos. Proporcionan

(SOP) un marco general que permite la implementaciéon

y el desemperio eficientes de todas las funciones
y actividades de un ensayo particular.

Producto de investigacién Cualquier producto farmacéutico o placebo siendo

(producto de estudio) ensayado en un ensayo clinico.

Producto farmacéutico Cualquier sustancia o0 combinacion de sustancias
que tiene uso terapéutico, profilactico o de
diagnoéstico, o pretendido a modificar funciones
fisiolégicas, y se presenta en una dosis adecuada
para administracién a humanos. Se considera
equivalente al término medicamento.

Protocolo del estudio Un documento en el que se exponen los
antecedentes, la justificacion y los objetivos del
ensayo y describe disefio, metodologia y
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organizacion, incluyendo consideraciones

estadisticas, y condiciones bajo las cuales sera
realizado y gestionado. El protocolo debe estar
fechado y firmado por el investigador, la
institucion involucrada y el patrocinador. Puede
también servir como un contrato.

Reporte/informe final Descripcion comprensiva del ensayo luego de
ser completado conteniendo una descripcion de
los métodos experimentales (incluyendo métodos
estadisticos) y materiales, presentacion vy
evaluacién de los resultados clinicos, estadisticos
y bioanaliticos.

SCB Sistema de clasificacion  biofarmacéutica,
destinada a reducir los estudios de
bioequivalencia in vivo, es decir, representa una
subrogada de la bioequivalencia in vivo.

Tamaiio de lote requerido El tamario de lote del medicamento test debe ser
como minimo 1/10 parte del lote comercial o
como minimo de 100.000 unidades.

Validacién Confirmacién por ensayos Yy provision de
evidencia objetva de que los requisitos
especificos de una determinacion son cumplidos.
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ANEXO 2
Listado de principios activos que deben optar* por estudios de Bioexencion
Clasificacion
o biofarmacéutica | 41 cto de Referencia/Laboratorio
Principio activo {depende de las 3
. titular
condiciones
experimentales)
Acetaminofeno Clase | TERMALGIN
(Paracetamol) comprimidos/GlaxoSmithKline
Amitriptilina Clase | TRYPTIZOL/Sanofi Aventis
Amoxicilina CLAMOXYL capsulas/GlaxoSmith
Clase 11l .
Kline
Atropina ATROPINA B. BRAUN/B. Braun
Clase Wl .
Medical
Biperideno Clase AKINETON comprimidos/Abbott
. CAFCIT/ WEST-WARD
Cafeina Clase | PHARMACEUTICALS INTERNATIONAL
LTD
Capecitabina Clase llI XELODA/Roche
Ciclofosfamida Clase | ENDOXAN/Baxter Oncology
Cimetidina Clase Iii CIMETIDINE/ MYLAN
PHARMACEUTICALS INC
Ciprofloxacino Clase lli BAYCIP comprimidos/Bayer
Clomifeno Clase | SEROPHENE comprimidos/ Merck
Clorfeniramina Clase | CLORPRIMETON
comprimidos/Schering Plough
Cloroquina CHLOROQUINE PHOSPHATE/Hikma
Clase | -
pharmaceuticals
Cloxacilina Clase Ili PENSTAPHON cép§ulasIBwstol
Myers Squibb
Desipramina NORPRAMIN/ US Pharmaceutical
Clase | . n
holdings ii lic
Disopiramida Clase | DICORYNAN CAPSULAS DURAS/
Sanofi Aventis
Eritromicina Clase Ill ERITROMICINA NORMON/ Laboratorios
Normon, S.A.
Estradiol Clase | ESTRADIOL/ Mylan Pharmaceuticals
Etambutol Clase | MYAMBUTOL/TEOFARMA
Fenoximetilpenicilina Clase i1l PENILEVEL/Laboratorios ERN
Fluoxetina FLUOXETINA HIDROCLORURO/
Clase | .
Mylan Pharmaceuticals
Imipramina Clase | TOFRANIL/SPECGX LLC
Isoniazida Clase Il ISONIAZIDA/Sandoz
Labetatol Clase | LABETALOL CLORHIDRATO/Sandoz
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ANEXO 2
Levamizol Clase Il ERGAMISOL/JANSSEN
PHARMACEUTICA PRODUCTS LP
evetiracetam Clase lii KEPPRAMJCB Pharma
Levodopa+carbidopa Clase | SINEMET/Merck
Levofloxacin Clase | LEVAQUIN/ JANSSEN
PHARMACEUTICALS INC
LIDOCAINE HYDROCHLORIDE
Lidocaina Clase | VISCOUS/ VINTAGE
PHARMACEUTICALS LLC
Meperidina Clase | DEMEROL/ US PHARMACEUTICAL
HOLDINGS I LLC
Metoprolol Clase | BETALOL/Astrazeneca
Metronidazol Clase | FLAGYL/ GD SEARLELLC
Metformina Clase Il} GLUCOPHAGE comprimidos/Roche
Penicilina Clase HlI PENICILLIN-VK/ Teva
Pharmmaceuticals USA INC
Pirazinamida Clase Iil PIRAZINAMID{-\IDava
Pharmaceuticals
INC
Primaquina Ciasei | PRIMAQUINA/Sanofi Aventis US LLC
Prednisolona Clase | PREDNISOLONA/Watson
Laboratories INC
Prometazina Clase | PROMETHAZINE
HYDROCHLORIDE/Sandoz
Quinidina Clase | Quinidina Sulfath\Iatson
Laboratories
INC
Ranitidina Clase il { RANITIDINA CLORHIDRATO/Sandoz
Rosiglitazona Clase | AVANDIA/SB PHARMCO PUERTO
RICO INC
Salbutamol Clase | VENTOLIN/GlaxoSmithKline
Temozolomida Clase | TEMODAL/Merck Sharp and Dohme
Tetraciclina Clase Il TETRACICLINA ITALFARMACO
ltatfarmaco
Verapamilo Clase | ISOPTINA comprimidos/Abbott

* Se opta por estudios de Bioexencién en primera medida para evitar realizar los
estudios de Bioequivalencia (in vivo), sin embargo, si los productos farmacéuticos que
contienen los activos citados en el ANEXO 2 no cumplen con los prefrequisitos o
requisitos para Bioexencion, los mismos deberan demostrar bioequivalencia in vivo.

Lie.
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ANEXO 3

Listado de principios activos de accion en el tracto gastrointestinal que no
necesitan estudios de Biodisponibilidad relativa/bioequivalencia

Acarbosa

Aluminio, fosfato
Aluminio, hidréxido
Azul da Prusia
Bisacodil
Colestiramina
Dimeticona
Docusato, célcico
Docusato, sodico
Furazolidona
Homatropina
Lactulosa
Loperamida
Magnesio, carbonato
Magnesio, hidréxido
Mebendazol
Mesalazina
Miconazol, nitrato
Nistatina

Orlistat
Picossulfato, sodico
Pinaverio, bromato
Pirvinio, embonato
Pirvinio, pamoato
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FORMULARIO 1
DOCUMENTACION REQUERIDA PARA LA SOLICITUD DE BIOEXENCION

Bioexencién basada en la Clasificacién Biofarmacéutica

SOLICITANTE:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

indice de la Presentacion

DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

1 DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre o Razdén Social

1.2 | Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)

1.3 | Domicilio Legal (Calle y Nimero; Localidad; Cédigo
Postal; Teléfono; Fax)

1.4 | Direccién Técnica — Apellido y Nombre — Registro Profesional

1.5 | Representante Legal o Apoderado, (firmante de la solicitud):
Apellido y Nombre

1.6 | Comprobante del pago del arancel correspondiente

2 | INFORMACION SOBRE EL/LOS PRODUCTO/S TEST/S EN
ESTUDIO

2.1 | Nombre Comercial

2.2 | IFA/S: Denominacion Comtuin internacional

2.3 | Datos sobre el/los IFAs referente a aspectos fisicoquimicos,
farmacolégicos, biofarmacéuticos y perfil de seguridad

2.4 | Forma farmacéutica y concentracion

2.5 | Concentraciones registradas o en Tramite de Registro

2.6 | Certificado de Registro Sanitario o N° de Expediente de Tramite
de Registro
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2.7 | Caracterizacion del producto
2.71 | Constancia de Documentacion presentada de Validacion de
proceso productivo (equipamiento y areas) para el producto
objeto de la solicitud incluyendo registro de elaboracion
2.7.2 | Protocolo analitico de las materias primas y Protocolo de
producto terminado
2.7.3 | Tamaiio de lote
2.7.4 | Método de elaboracién (Descripcién detallada incluyendo
condiciones operativas de los procesos)
2.7.5 | Listado de equipos utilizados
2.7.6 | Envase primario
2.7.7 | Texto autorizado vigente del prospecto
2.7.8 | Caracterizacion de Buenas Practicas de Fabricacion de/los
producto/s test
3 PRODUCTO DE REFERENCIA
31 | IFA/s
3.2 | Forma farmacéutica y concentracién. Lote y vencimiento
3.3 | Cuadro comparativo de composicion cuali-cuantitativa del
producto test en estudio y producto de referencia. Declarar la
funcionalidad de cada uno de los excipientes
3.4 | Diferencia en el contenido del IFA entre el producto test y el
producto de referencia. No debe ser superior al £ 5%.
4 | ACTIVIDADES REALIZADAS POR EL SOLICITANTE O

TERCERIZADAS

Detallar nombre del laboratorio, direccion y profesionales
responsables donde se llevaran a cabo los estudios de
caracterizacion del IFA: solubilidad, (permeabilidad, en caso de
corresponder) y el estudio de cinética de disolucion
comparativa. Adjuntar convenios

MSc. Jorge lliou

Jefe de Dpto, Biofarmacia

y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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5 | ESTUDIO DE CINETICA DE DISOLUCION COMPARATIVA

5.1 | Equipo de disolucion: tipo, marca y modelo

5.2 | Soluciones Reguladoras: Indicar composicion

5.3 | Condiciones operativas de los ensayos de disolucién

5.4 | Prueba de aptitud del sistema:

-Calibracién mecanica: Copia de certificacion del equipo que
incluya: vaivén del eje, centrado de ejes, velocidad de rotacion,
temperatura, horizontalidad

-Calibracién quimica: Copia del protocolo de la calibracién
vigente

5.5 | Procedimiento de desgasificacion del medio de disolucién

5.6 | Metodologia analitica de cuantificacién del IFA en cada uno de
los medios utilizados en el ensayo de disolucién. Validacion de
la técnica

6 | ESTUDIO DE LA SOLUBILIDAD DEL IFA

6.1 | Descripcion de metodologia empleada para sustentar alta
solubilidad

7 | ESTUDIO DE LA PERMEABILIDAD DEL IFA

7.1 | En caso de no realizar los estudios de permeabilidad, adjuntar
antecedentes bibliograficos que respalden la permeabilidad del
IFA debidamente justificados

7.2 | EN CASO DE REALIZAR ESTUDIOS DE PERMEABILIDAD
Incluir la siguiente informacion:
- Descripcion del método de estudio de permeabilidada
emplear
- Criterios de Seleccion de animales o linea celular
- Concentraciones del IFA a emplear en fluido donante
- Breve descripcion del método analitico

7.3 | Lista de principios activos a utilizar (minimo 15) para la
validacion del método de estudio de permeabilidad in vitro o in
vivo / in situ en animales. Esta debera incluir no menos de 3
farmacos de permeabilidad aita, moderada, baja y un farmaco
patrén que establezca el limite entre la alta y baja
permeabilidad. incluir la clase biofarmacéutica a la que
pertenece cada uno de los farmacos utilizados

Lic, Osear Rupén Vellacich F. MSec. ge Iliou 3
Secretarjo General Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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Aportar datos de inestabilidad en el sistema gastrointestinal

0|

CONCLUSION

Resumen de parametros que justifican la presentacioén de la
bioexencion:

Disolucion (RAPIDA/MUY RAPIDA), Solubilidad
(ALTA/BAJA), Permeabilidad (ALTA/BAJA), Adecuabilidad
de los excipientes

El laboratorio debera comunicar fehacientemente, con 30 dias de
anticipacion, el inicio de los estudios de cinética de disolucién comparativa.
Los resultados de dichos estudios deberan presentarse en las tablas
correspondientes

Tabla 1: Datos de disolucién in vitro para la Bioexencion

Condiciones de disolucion

Equipo

RPM

Medio

Volumen

Temperatura

Enzimas

Volumen de muestra

MSc. Jorge' Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivaiencia
D.N.V.S.
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Bioexenciones basadas en formulaciones proporcionalmente similares

SOLICITANTE:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

1 DEL SOLICITANTE

11 Nombre o Razén Social

1.2 Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)

13 Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Cédigo
Postal; Teléfono; Fax)

1.4 Direccion Técnica — Apellido y Nombre — Registro Profesional

1.5 Representante Legal o Apoderado, (firmante de la solicitud):
Apellido y Nombre

1.6 Comprobante del pago del arancel correspondiente

2 INFORMACION SOBRE EL TEST EN ESTUDIO

21 Nombre Comercial

2.2 IFA/S: Denominacién Comiun Internacional

2.3 Datos sobre el/los IFAs referente a aspectos fisicoquimicos,
farmacoldgicos, biofarmacéuticos y perfil de seguridad

24 Forma farmacéutica y concentracion

25 Forma farmacéutica de liberacion modificada: descripcién del
mecanismo y cinética de liberacion de los productos de
referencia y test

bén Vellacich ¥, '
Secretarid General MS
c. Jo liou

Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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2.6 | Concentraciones registradas o en Tramite de Registro
2.7 | Certificado de Registro Sanitario o N° de Expediente de Tramite
de Registro
2.8 | Disposicién de la D.N.V.S. de aprobacion de Bioequivalencia o
equivalencia in vitro del producto de referencia
2.9 | Caracterizacion del producto
2.9.1 | Constancia de Documentacién presentada de Validacion de
proceso productivo (equipamiento y areas) para el producto
objeto de la solicitud incluyendo registro de elaboracién de
ambas dosis
2.9.2 | Protocolo analitico de las materias primas y Protocolo de
producto terminado de ambas dosis
2.9.3 | Tamario de lote de los productos test y referencia
2.9.4 | Método de elaboracion (Descripcion detallada incluyendo
condiciones operativas de los procesos de las distintas dosis)
2.9.5 | Listado de equipos utilizados
2.9.6 | Envase primario
2.10 | Texto autorizado vigente del prospecto
2.11 | Caracterizacion de Buenas Practicas de Fabricacion de/los
producto/s test en estudio
3 PRODUCTO DE REFERENCIA
3.1 | IFA/s
3.2 | Forma farmacéutica y concentracion. Lotes y vencimientos
4 Cuadro comparativo de composicion cuali-cuantitativa de los
productos test en estudio y producto de referencia (en caso de
que corresponda). Declarar la funcionalidad de cada uno de los
excipientes
5 | ACTIVIDADES REALIZADAS POR EL SOLICITANTE O
TERCERIZADAS
Detallar nombre del laboratorio, direccion y profesionales
responsables donde se llevaran a cabo los estudios de
caracterizacion de solubilidad del IFA (en caso de corresponder)
y el estudio de cinética de disolucién comparativa. Adjuntar
convenios
MSc. Jorge Iliou
Lic, Oscar Rytbén Vellacich ¥, Jefe de Dpto. Biofarmacia
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6 | ESTUDIO DE CINETICA DE DISOLUCION COMPARATIVA

6.1 | Equipo de disolucién: tipo, marca y modelo

6.2 | Soluciones Reguladoras: Indicar composicion

6.3 | Condiciones operativas de los ensayos de disolucioén (tabla 1)

6.4 | Prueba de aptitud del sistema:

-Calibracién mecanica: Copia de certificacion del equipo que
incluya: vaivén del eje, centrado de ejes, velocidad de rotacion,
temperatura, horizontalidad

-Calibracion quimica: Copia del protocolo de la calibracién
vigente

6.5 | Procedimiento de desgasificacion del medio de disolucién

6.6 | Metodologia analitica de cuantificacion del IFA en cada uno de
los medios utilizados en el ensayo de disolucién. Validacién de
la técnica

ESTUDIO DE LA SOLUBILIDAD DEL IFA
CONCLUSION

o0~

Resumen de parametros que justifican la proporcionalidad
de la dosis para solicitud de la bioexencién

El laboratorio debera comunicar fehacientemente, con 30 dias de
anticipacion, el inicio de los estudios de cinética de disolucion comparativa.
Los resultados de dichos estudios deberan presentarse en las tablas
correspondientes

Tabla 1: Datos de disolucion in vitro para la Bioexencion

Condiciones de disolucion

Equipo

RPM

Medio

Volumen

Temperatura

Enzimas

Volumen de muestra

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
Lie. Rebén Vellacich ¥. y Bioequivaiencia
Secr 0 General D.N.V.S.
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Cambios posteriores a la aprobacion del registro de un producto farmacéutico
que ha demostrado bioequivalencia o equivalencia in vitro basado en la
clasificacion biofarmacéutica.

SOLICITANTE:
OBJETIVO DEL ESTUDIO:

DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

1 DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre o Razén Social

1.2 | Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)

1.3 | Domicilio Legal (Calle y Nimero; Localidad; Cédigo
Postal; Teléfono; Fax)

1.4 | Direccion Técnica — Apellido y Nombre — Registro Profesional

1.5 | Representante Legal o Apoderado, (firmante de la solicitud):
Apellido y Nombre

1.6 | Comprobante del pago del arancel correspondiente

2 | INFORMACION SOBRE EL TEST EN ESTUDIO

2.1 | Nombre de la especialidad medicinal

2.2 | Domicilio de elaboracion

2.3 | Titular del Certificado-Certificado de producto

2.4 | Certificado de aprobacién del cambio / N° de Expediente de
Tramite de Modificacion

2.5 | Disposicion de D.N.V.S. de aprobacién de Bioequivalencia o
equivalencia in vitro con el producto de referencia

2.6 | Clasificacion Biofarmacéutica del/de los IFAs (con referencia
bibliografica de ser necesaria)

2.7 | Forma farmacéutica

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioeguivalencia
D.N.V.S,
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Caracterizacion de Buenas Précticas de Fabricacion de/los
producto/s test

2.9

Documentacion referente al cambio propuesto segun el nivel

de cambio incurrido

2.10

Formulario de caracterizaciéon del lote de producto con
Bioequivalencia demostrada, detallando:
e nombre de la especialidad medicinal, titular
del certificado
forma farmacéutica formula cuali-cuantitativa
formula unitaria-formuia lote
lugar de elaboracioén (de todas las etapas), tamario de
lote
o meétodo elaboracion (descripcion detailada incluyendo
condiciones operativas de los procesos)
o listado de equipos usados, envase primario, certificado
autorizacion n°

MODIFICACION DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
APROBADA

3.1

CAMBIOS EN LA COMPOSICION

3144

Férmula cuali/cuantitativa aprobada

3.1.2

Formula propuesta

3.1.3

Categoria funcional de cada excipiente

3.1.4

Porcentaje de cambio individual

3.1.5

Porcentaje de cambio total

3.1.6

Nivel de cambio propuesto (seleccionar)

3.1.6.1

Nivel 1: son aquellos con poca probabilidad de tener un
impacto detectable en la calidad y comportamiento de la

formulacion | |

3.1.6.2

Nivel 2: son aquellos que podrian tener un impacto

significativo en la calidad y comportamiento de la formulacién

3.1.6.3

Nivel 3: son aquellos con alta probabilidad de tener un
impacto significativo en la calidad y comportamiento de la

formulacién

MSec. Jorge Iliou

Lie. Oscar Ru¥én Viellncich ¥, Jefe de Dpto. Biofarmagia

Secretario General y Bi°g%”i‘;”;lencia
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3.2 CAMBIOS DE SITIO DE ELABORACION
3.2.1 | Domicilio para la elaboracién de la especialidad medicinal
propuesta
3.2.2 | Nivel de cambio propuesto (seleccionar)
3.2.2.1 | Nivel 1: dentro del mismo establecimiento manteniendo
todas las condiciones anteriormente aprobadas
3.2.2.1 | Nivel 2: otro establecimiento manteniendo todas las
condiciones anteriormente aprobadas |
3.2.2.3 | Nivel 3: otro establecimiento con condiciones diferentes a
las anteriormente aprobadas (diferentes equipos y personal)
3.3 CAMBIOS EN EL TAMANO DE LOTE (CAMBIOS EN
ESCALA)
3.3.1 | Nivel de cambio propuesto (seleccionar)
3.3.1.1 | Nivel 1: cambio del tamario de lote MENOR o IGUAL a 10
veces del utilizado en el biolote y no inferior a 10.000
unidades. Tamano resultante en unidades posoldgicas
l
3.3.1.2 | Nivel 2: cambio del tamafio de lote MAYOR a 10 veces del
utilizado en el biolote y no inferior a 10.000 unidades.
‘Tamario resultante en unidades posolégicas [
3.4 CAMBIOS EN LA ELABORACION
3.4.1 | Nivel de cambio propuesto (seleccionar)
3.4.1.1 | Nivel 1:
a) Cambios de proceso de elaboracion (tiempos de
mezcla o de velocidades de operacién) ]
b) Cambios a equipos alternativos (el mismo disefio y
principios operativos) [
3.4.1.2 | Nivel 2:
a) Cambios de proceso de elaboracion diferentes a
tiempos de mezcla o de velocidades de operacién
(que no impliquen un cambio en el tipo de proceso)
b) Cambios en el disefio y/o en los principios operativos
I
c) Cambios en los proveedores de principios activos y/o
excipientes.
|
3.4.1.3 | Nivel 3:
elaboracién del producto |
b) Cualquier producto que no cumpla con las exigencias
de disolucién
10
MSc. Jorge I1j
e Secre ‘g:E::lich s Jefe de Dpto. glofalrlnlx:clila

y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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c¢) Modificaciones en la elaboracion de productos con
principios activos de baja solubilidad y baja
permeabilidad, mas alla de lo admitido en Nivel 1

d) Modificaciones en la elaboracién de productos con
principios activos de rango terapéutico estrecho, mas

alla de lo admitido en Nivel 1 [

4 ESTUDIO DE CINETICA COMPARATIVA DE DISOLUCION

4.1 Equipo de disolucién: tipo, marca y modelo

4.2 Soluciones Reguiadoras: indicar composicion

4.3 Condiciones operativas de los ensayos de disolucion (ver
tabla 1)

44 Prueba de aptitud del sistema:

-Calibracion mecanica: Copia de certificacion del equipo que
incluya: vaivén del eje, centrado de ejes, velocidad de
rotacion, temperatura, horizontalidad

-Calibracion quimica: Copia del protocolo de la calibracion
vigente

4.5 Procedimiento de desgasificacion del medio de disolucion

4.6 Metodologia analitica de cuantificacién del IFA en cada uno
de los medios utilizados en el ensayo de disolucion.
Validacion de la técnica, inciuyendo: estabilidad de la
solucién estandar, estabilidad de las muestras e influencia
del filtro

5 CONCLUSION
Resumen de los parametros que justifican el nivel de cambio
propuesto para la solicitud de Bioexencion

El laboratorio debera comunicar fehacientemente, con 30 dias de
anticipacion, el inicio de los estudios de cinética de disolucion comparativa.
Los resultados de dichos estudios deberan presentarse en las tablas
correspondientes

Tabla 1: Datos de disolucion in vitro para la Bioexencion

Condiciones de disolucion

Equipo

RPM

Medio

Volumen

Temperatura

Enzimas

Volumen de muestra

MSec. JoMge Tliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
Y Bioequivalencia
D.N.v.s.
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Bioexencion basada en la Clasificacion Biofarmacéutica

INFORMACION - DOCUMENTO

DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina
1 DEL SOLICITANTE
1.1 | Nombre o Razén Social
1.2 | Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)
1.3 | Domicilio Legal (Calle y Nimero; Localidad, Cédigo
Postal; Teléfono; Fax)
2 | CONTENIDO DEL INFORME DE RESULTADOS
2.1 | Titulo del estudio
2.2 | Fecha de inicio y término del estudio
2.3 | Nuevos datos sobre el/los IFAs referente a aspectos
fisicoquimicos, farmacolégicos, biofarmacéuticos y perfil de
seguridad
3 RESULTADOS DE PERMEABILIDAD DEL IFA (Si
corresponde)
3.1 | Antecedentes bibliograficos de la biodisponibilidad y/o
permeabilidad del IFA en estudio
3.2 | Criterios de seleccion de los animales de experimentacion o
linea celular
3.3 | En caso de usar animales de experimentacion presentar:
3.3.1 | Condiciones de ayuno de los animales antes y/o durante el
estudio
3.3.2 | Manejo quirdrgico de los animales
3.3.3 | Descripcion del ensayo de permeabilidad
3.3.4 | Mantenimiento, trasporte y eliminacion de los animales de
experimentacion
3.4 | En caso de realizar ensayos en células presentar:
3.4.1 | Procedencia de la linea celular
3.4.2 | Condiciones de cultivo de ia linea celular
3.4.3 | Descripcién del ensayo de permeabilidad
3.4.4 | Otros procedimientos pertinentes al estudio

o 12
MSc. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.v.S.

Lic. Oscar Rubéh Vellacich .
Secretario General
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3.5 | Concentracién de los IFAs en el fluido donante. Resultados de
estabilidad del IFA en el fluido donante. Resultados de
estabilidad del IFA en el fluido gastrico/intestinal simulado

3.6 | Descripcién del método para el calculo de permeabilidad

3.7 | Descripcion del método analitico de cuantificacion de los IFAs y
resultados de su validaciéon

3.8 | Datos de estabilidad de los IFAs en el fluido donante durante el
tiempo de ensayo

3.9 | Resultados experimentales de la permeabilidad del IFA en
estudio y de los IFAs modelos utilizados para la validacién del
método (15). Expresar los valores individuales, la media,
la desviacion estandar y el CV%.

3.10 | Graficos de cantidad acumulada de los IFAs versus tiempo,
indicando la pendiente para cada IFA

4 RESULTADOS DE SOLUBILIDAD DEL IFA

4.1 | Descripcién de metodologia empleada para sustentar la alta
solubilidad

4.2 | Resultados individuales de solubilidad, indicando el pH de la
solucion empleada, expresados en unidades de concentracion
(mg/ml) y el volumen del medio requerido para disolver la mayor
concentracién posolégica. Resultados promedio. Desviacion
estandar

4.3 | Representacién grafica de los perfiles de solubilidad versus pH

5 RESULTADOS DE DISOLUCION DEL PRODUCTO

5.1 | Resultados obtenidos a partir de 12 unidades de cada uno de
los productos de los lotes que correspondan

5.2 | Representacion grafica de los perfiles de disolucion promedio

para ambos productos referencia y test en los tres medios de
disolucion

Lie. Oscar Rubén Vellacich .
Secretarip Genera]

MBe, Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia

D.N.V.S,
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Bioexenciones hasadas en formulaciones proporcionaimente similares

INFORMACION - DOCUMENTO

DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina
1 DEL SOLICITANTE
1.1 | Nombre o Razén Social
1.2 | Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)
1.3 | Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Cédigo
Postal; Teléfono; Fax)
2 | CONTENIDO DEL INFORME DE RESULTADOS
2.1 | Titulo del Estudio
2.2 | Fechas de inicio y término del estudio
3 RESULTADOS DE LA DISOLUCION DEL IFA
3.1 | Resultados obtenidos a partir de 12 unidades de cada uno de
los productos de los lotes correspondientes
3.2 | Representacion grafica de los perfiles de disolucién promedio
para ambos productos en los tres medios de disolucion
4 RESULTADOS DE SOLUBILIDAD

Lic. Oscar Rfbén Vellaele 1,
Secretario General

MSec. Jorge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia 14
y Bioequivalencia
D.N.V.S.
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Cambios posteriores a la aprobacion del registro de un producto farmacéutico
que ha demostrado bioequivalencia o equivalencia in vitro basado en la
clasificacion biofarmacéutica.

INFORMACION - DOCUMENTO

DATOS A COMPLETAR EN EL FORMULARIO Pagina

1 DEL SOLICITANTE

1.1 | Nombre o Razén Social

1.2 | Caracter (Laboratorio de especialidades medicinales,
representante de empresa extranjera, otros)

1.3 | Domicilio Legal (Calle y Numero; Localidad; Codigo
Postal; Teléfono; Fax)

2 | CONTENIDO DEL INFORME DE RESULTADOS

2.1 | Titulo del estudio

2.2 | Fechas de inicio y término del estudio

3 | SELECCIONAR CAMBIO PROPUESTO

3.1 | CAMBIO DE EXCIPIENTES

3.2 | CAMBIO DE SITIO DE ELABORACION

3.3 { CAMBIOS EN EL TAMANO DEL LOTE (CAMBIOS DE
ESCALA)

3.4 | CAMBIOS EN LA ELABORACION

4 | SELECCIONAR NIVEL DE CAMBIO PROPUESTO

41 [UNO (1)
42 |DOS (2)
43 | TRES (3)

5 | RESULTADOS

5.1 | Datos correspondientes al cambio y nivel propuesto

MSec. Jorge Iliou

Jefe de Dpto. Biofarmacia 15

Y Bioequivaiencia
D.N.v.s,



N INAY'S WTETAREKUAI  Pabaguay
SALUG POBLICA m 1 GOBIERNO NACIONAL 4’1(“/760\‘0

Y BIENESTAR SOCIAL Direcoion Naciooad
de VYigiancia Saniaria

* Seoquicentenanio de la Epopega Hacional 1864 — 1570

Planillas para la presentacion de los resultados individuales de los estudios de
cinética de disoluciéon

Planilias modelo para completar con los resultados de los estudios cinéticos para
ambos productos en cada uno de los medios requeridos. Se debera presentar una
planilla para cada producto en cada medio utilizado por separado.

Las planilias contienen datos minimos a ser presentados de los estudios cinéticos y
deberan estar acompariadas de ios datos crudos. Asimismo cualquier informacion
adicional podra ser adjuntada en este anexo.

Lic. Oscaf Rubén Vellacich F.
Secre General

MSc. Jofge Iliou
Jefe de Dpto. Biofarmacia 16
y Bioequivaiencia
D.N.V.S.



G T :r E :“3 NTETAREKUAL  Pataguay
‘3@ ) S 1 GOBERNONACIONAL e gemle

A
Y BIENESTAR SOCIAL Direcoion Nacional

* Seaguicentenario de la Eopeya Vacional 186¢ — 1870

Modelo de planilla para el cargado de los resultados de los estudios de cinética de
disolucion. Se requiere una tabla individual por producto (test y referencia), por lote
de producto y medio de disolucion empleado.

Nombre
del Vencimiento Lote
producto

Medio de

disolucién Fecha de andlisis

CONDICIONES DEL ENSAYO DE DISOLUCION

Fecha de

Equipo Aparato RPM calibracién

pH pH

Temperatura inicial | final | Enzimas Volumen de

muestra

Volumen
del medio

Equipo de Método de Fecha de
cuantificacion cuantificacion calibracion

Tiempo de T T2 T3 T4 15

muestreo Cantidad % Cantidad % Cantidad % Cantidad « Cantidad
disuelta disuelto disueita disuelto disueita disuelto disuelta disuelto disuelta

%
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) | disueite

Vaso N° 1

Vaso N° 2

Vaso N° 3

Vaso N° 4

Vaso N°5

Vaso N° 6

Vaso N°7

Vaso N° 8

Vaso N°9

Vaso N° 10

Vaso N° 11

Vaso N° 12

Media

Desvio
estandar

%
Coeficiente
de
variacion

Nota: los tiempos de muestreo dependeran de cada producto en estudio. En caso de ser
necesario, agregar columnas.

b me. Jorge Iliou

Lic. Oscar Rubén Veltacleh ¥, Jefe de Dpto. Biofarmacia 17
Secretarjo General y Bioequivalencia

D.N.V.S.



s INAYS DTETAREKUAL  Pateguay
Vo m § GOBERNONACIONAL  defu genle

CA
Y BIENESTAR SOCIAL

Direcoion Naclanal
de VigRancia Sankaria

" Seaguicentenaris de la Epopega Vacional 1564 — 1870

Resumen de resuitados promedio de cinéticas de disolucion del/los lotes de
producto test y del producto de referencia

Medio de Fecha de analisis
disolucion

Nombre del Lote Vencimiento
producto test

Nombre del Lote Vencimiento
producto
referencia

Equipo de Fecha de Aparato RPM
disolucion calibracion

Equipo de Fecha de Método de
cuantificacion calibracion cuantificaciéon

Tiempo de T1 T2 T3 T4 T5

muestreo X[DS|%CV | X|DS|%CV | X|{ DS| %CV| X | DS| %CV | X|{ DS! %CV

Producto test

Producto
referencia

Observaciones
por punto
muestreado

Observaciones
finales

Adjuntar perfiles de disolucion comparativos del producto test y del producto referencia para
cada lote

Nota:

a) Los tiempos de muestreo dependeran de cada producto en estudio

b) Esta tabla resume resultados promedio, para todas las combinaciones posibles entre los
lotes del producto test en estudio y ef lote del producto referencia en los medios de disolucion
requeridos

Lie, Osenr » MBSe, Jorge 1liou
Secretari g:?::lkh k. Jefe de Dpto. Biofarmacia 18

y Bioequivaiencia
D.N.V.S.



D\ S e NS ETETAREKUAL  Pateguuny
Vi de m ¥ GOBIERNO NACIONAL wadf;wk«

PUBLICA
Y BIENESTAR SOCIAL Diracuion Necional
de Viglancia Sanitana

" Seoguicentenario de la Egopeya Nacional 1564 — 1870

Resumen de los resultados del calculo del factor de similitud (r2) en los
diferentes medios, para cada lote del producto test vs el producto de
referencia

Nombre del Lote Vencimiento
producto test
Nombre del Lote Vencimiento
producto
referencia
:;?;gudcet:) dnilsec::::ig?\ f2 Observaciones Conclusion
pH 1,2
Muestra 1 pH4,5
pH 6,8
pH1,2
Muestra 2 pH45
pH 6,8
pH 1,2
Muestra 3 pH45
pH 6,8
Lic. OscarRubén Vellacich I, MSe. Jorge Iliou

Jefe de Dpto. Biofarmacia
y Bioequivalencia
D.N.V.S.

Secre General



