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RESOLUCION ARCSA-DE-2021-001-JPFJ

LA DIRECCION EJECUTIVA DE LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION,
CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA — ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA
PEREZ

CONSIDERANDO

Que, la Constitucién de la Republica del Ecuador, en su articulo 363, determina que:
“El Estado sera responsable de: (...) 7. Garantizar la disponibilidad y acceso a
medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su comercializacion y
promover la produccion nacional y la utilizacion de medicamentos genéricos que
respondan a las necesidades epidemioldgicas de la poblacién. En el acceso a
medicamentos, los intereses de la salud publica prevaleceran sobre los
economicos y comerciales (...)";

Que, la Ley Organica de Salud, en su articulo 6, establece: “Es responsabilidad del
Ministerio de Salud Publica: (...) 18.- Regular y realizar el control sanitario de la
produccion, importacion, distribucion, almacenamiento, transporte,
comercializacion, dispensacion y expendio de alimentos procesados,
medicamentos y otros productos para uso y consumo humano, asi como los
sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad, seguridad y calidad, a
través del Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical Doctor Leopoldo
Izquieta Pérez y otras dependencias del Ministerio de Salud Publica’ (...);

Que, la Ley Organica de Salud en su Articulo 132, establece que: “Las actividades
de vigilancia y control sanitario incluyen las de control de calidad, inocuidad y
sequridad de los productos procesados de uso y consumo humano, asi como
la verificacion del cumplimiento de los requisitos técnicos y sanitarios en los
establecimientos dedicados a la produccion, almacenamiento, distribucion,
comercializacion, importacion y exportacion de los productos sefialados.”;

Que, la Ley Organica de Salud en su Articulo 138, manda que “La autoridad sanitaria
nacional a ftravés de su organismo competente otorgara, suspendera,
cancelara o reinscribira, la notificacion sanitaria o el registro sanitario
correspondiente, previo el cumplimiento de los tramites, requisitos y plazos
senalados en esta Ley y sus reglamentos (...)”;

Que, la Ley Organica de Salud en el articulo 157, dispone: “La Autoridad Sanitaria
Nacional garantizara la calidad de los medicamentos en general y desarrollara
programas de farmaco vigilancia y estudios de utilizacion de medicamentos,
entre otros, para precautelar la seguridad de su uso y consumo (...)";
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Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

Que,

mediante Decreto Ejecutivo No. 1290, publicado en el Suplemento del Registro
Oficial No. 788 de 13 de septiembre de 2012, y sus reformas, se escinde el
Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical-Dr. Leopoldo lzquieta Pérez- y
se crea el Instituto Nacional de Salud Publica e Investigaciones INSPI y la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria; estableciendo la
competencia, atribuciones y responsabilidades de la ARCSA;

el Decreto Ejecutivo No. 1290, publicado en Registro Oficial Suplemento 788
de 13 de septiembre de 2012 y su reforma, publicada en el Registro Oficial No.
428 de fecha 30 de enero de 2015, establece en su articulo 10 como una de las
atribuciones y responsabilidades de la ARCSA, expedir la normativa técnica,
estandares y protocolos para el control y vigilancia sanitaria de los productos y
establecimientos descritos en el articulo 9 del referido Decreto;

el articulo 14 del Decreto Ejecutivo No. 1290, publicado en Registro Oficial
Suplemento 788 de 13 de septiembre de 2012 y su reforma, publicada en el
Registro Oficial No. 428 de fecha 30 de enero de 2015, establece como una de
las atribuciones y responsabilidades del Director Ejecutivo de la ARCSA es la
emision de normativa técnica, estandares y protocolos para el control y
vigilancia sanitaria, de los productos y establecimientos descritos en el articulo
9 del referido Decreto;

el Reglamento Sustitutivo de registro sanitario para medicamentos en general
Acuerdo Ministerial No. 0586, en el articulo 6, literal t) establece como requisito
para la obtencién del registro sanitario los estudios de equivalencia “in vitro”:
ensayo de disolucién y estudios de equivalencia “in vivo’: bioequivalencia
(estudios farmacocinéticos), estudios farmacodinamicos, ensayos clinicos
comparativos;

la Resolucién No. ARCSA-DE-015-2018-JCGO, suscrita el 03 de agosto de
2018, y publicada en el Registro Oficial No. 548 de 19 de septiembre de 2018,
ultima modificacion 01 de octubre de 2021, en el Art. 4 establece: “La ARCSA
determinara y mantendra actualizada la lista de principios activos que requieren
estudios de bioequivalencia "in vivo" e "in vitro" y la lista de medicamentos
comparaaores, conforme €/ Instructivo que la ARCSA elabore para e/ efecto.”

la Disposicién General Novena de la Resolucién ibidem, establece: “La ARCSA
actualizara la lista de los principios activos que deben presentar estudios de
BE/BD con sus respectivos medicamentos comparadores, cuando la Autoridad
Sanitaria Nacional lo solicite por oficio debidamente justificado, para lo cual
podran intervenir el Comité de Asesores internos, Comités de Expertos Externos,
el Ministerio de Salud Publica y otros que se consideren necesarios.”;

en reunion de trabajo sostenida en conjunto con el MSP, INDOT y ARCSA, el 29
de septiembre de 2021, conforme al acta de reunion N° ARCSA-DTNS-ACT-
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2021-026, se revisa la lista de principios activos que deben presentar estudios
de bioequivalencia, con las actualizaciones propuestas tomando en cuenta las
nuevas moléculas incluidas en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
10ma revisidn, acorde a los criterios establecidos en el respectivo instructivo,
receptando las recomendaciones por parte de los asistentes;

Que, el informe Juridico N° ARCSA-INF-DAJ-2021-015 de fecha 19 de noviembre de
2021 concluye: “En virtud del antecedente, la base legal y de la potestad
normativa que ostenta la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria (ARCSA) - Doctor Leopoldo Izquieta Pérez, se concluye como viable y
conforme a Derecho la publicacion en el Registro Oficial de los instructivos
externos que ha sido expedidos por ARCSA, conforme con la Normativa
Técnica Sustitutiva para la Emision de Actos Administrativos Normativos
Contemplados en las Atribuciones de la Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria — Arcsa, Doctor Leopoldo Izquieta Pérez. (ARCSA-
DE-038-2020-MAFG)”.

Que, mediante la Accion de Personal N° AD-145, de fecha 27 de mayo de 2021, la
Dra. Ximena Garzoén Villalba en su calidad de Ministra de Salud Publica, en uso
de sus facultades y atribuciones que le confiere la ley y con base a los
documentos habilitantes “Acta de reunién de Directorio” nombra a la Ab. Ana
Karina Ramirez Gomez como Directora Ejecutiva de la Agencia Nacional de
Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA — Doctor “Leopoldo Izquieta
Pérez” ; responsabilidad que ejercera con todos los deberes, derechos y
obligaciones que el puesto exige, a partir del 28 de mayo de 2021;

Que, por medio de la Resolucion ARCSA-DE-2021-022-AKRG, del 05 de noviembre
de 2021, mediante la cual se dispone designar como Director Ejecutivo
Subrogante al Sr. Juan Pablo Flores y mediante la Accidén de Personal DTM-087
del 05 de noviembre de 2021 la Dra. Ximena Patricia Garzoén Villalba en calidad
de Ministra de Salud Publica. RESUELVE Y DETERMINA: AUTORIZAR la
Subrogaciéon al Ing. Juan Pablo Flores Jaramillo al cargo de DIRECTOR
EJECUTIVO de la Agencia Nacional de Regulacion Control y Vigilancia
Sanitaria-ARCSA, Doctor Leopoldo lzquieta Pérez, desde el lunes 08 de
noviembre de 2021 hasta el retorno de la titular la Mgs. Ana Karina Ramirez
Gomez

De conformidad a las atribuciones contempladas en el Articulo 10 del Decreto
Ejecutivo No. 1290, publicado en el Suplemento del Registro Oficial N° 788 del 13 de
septiembre de 2012, reformado mediante Decreto Ejecutivo No. 544 de 14 de enero
de 2015 publicado en el Registro Oficial Nro. 428 de fecha 30 de enero del mismo afo,
el Director Ejecutivo de la ARCSA,
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RESUELVE:

ARTICULO UNICO.- Expedir el Instructivo Externo |E-B.3.2.1-MED-02, versién 2,
denominado:

» Criterios y requisitos para demostrar bioequivalencia y biodisponibilidad, en los
medicamentos de uso y consumo humano.

DISPOSICION FINAL

Encarguese de la ejecucion y verificacién del cumplimiento de la presente resolucién
a la Coordinacion Técnica de Certificaciones, Autorizaciones y Buenas Practicas
Sanitarias, por intermedio de la Direccién Técnica competente, dentro del ambito de
sus atribuciones; y a la Coordinacion Técnica de Vigilancia y Control Posterior, por
intermedio de la Direccion Técnica competente, dentro del ambito de sus atribuciones.

La presente resolucion entrara en vigencia a partir de su suscripcion, sin perjuicio de
su publicacion en Registro Oficial.

Dado en la ciudad de Guayaquil, el 01 de Diciembre de 2021.

ING. JUAN PABLO FLORES JARAMILLO
DIRECTOR EJECUTIVO SUBROGANTE
AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA
SANITARIA - ARCSA, DOCTOR LEOPOLDO IZQUIETA PEREZ
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INSTRUCTIVO EXTERNO CODIGO |E-B.3.2.1-
CRITERIOS Y REQUISITOS PARA DEMOSTRAR MED-02
BIOEQUIVALENCIA'Y BIODISPONIBILIDAD, EN LOS VERSION | 2
MEDICAMENTOS DE USO Y CONSUMO HUMANO Pagina 3 de 17
CONTROL DE CAMBIOS
. L Fecha de
Version Descripcion o
Actualizacion
1.0 | Creacion 07 / enero / 2021
* Actualizacion por cambio de formato de imagen
institucional.
* Actualizacion del listado de moléculas que deben
presentar estudios de bioequivalencia y del listado de
los comparadores.
¢ Actualizacion de los Criterios para seleccionar
2.0 Medicamento Comparador. 01/ Diciembre / 2021
* Inclusion de los requisitos y procedimiento para la
presentacion  de  estudios para  demostrar
Bioequivalencia, el proceso de inspeccion de Buenas
Practicas de Bioequivalencia y la guia de Buenas
Practicas de Bioequivalencia, establecidos en el
Instructivo IE-B.3.2.1-MED-01 version 2.

CONTENIDO
1. OBJETIVO DEL INSTRUCTIVO....cociiiiiiiiiiiiiniiiiiiiniiciiei e
2. DEFINICIONES......ciiiitiitiiiiiict e
3. CONSIDERACIONES GENERALES ......ccoiiiiiiiiiiiincccr e
A, ANEXOS: ..t
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1. OBIJETIVO DEL INSTRUCTIVO

Dar a conocer al usuario externo de forma detallada, clara y precisa los criterios y requisitos
necesarios para demostrar bioequivalencia y biodisponibilidad, en los medicamentos de uso y
consumo humano.

Establecer de forma detallada la presentacién de estudios de Bioequivalencia y Biodisponibilidad
para aprobacién por parte de la Agencia Nacional de Regulacidn, Control y Vigilancia Sanitaria -
ARCSA.

2. DEFINICIONES

Biodisponibilidad (BD). - Se define como la velocidad y el grado en que el principio activo se
absorbe de una forma de dosificacidn farmacéutica y queda disponible en la circulacion general.
En base a las consideraciones farmacocinéticas y clinicas, se acepta generalmente que, en el
mismo sujeto, un curso de tiempo de concentracion plasmatica esencialmente similar dara como
resultado un curso de tiempo de concentracion esencialmente similar en el(los) sitio(s) de accidn.

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

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

Centro o institucion de investigacion para Bioequivalencia/Biodisponibilidad. - Son
establecimientos publicos o privados certificados por la Autoridad Sanitaria del pais, o quien
ejerza sus competencias, para realizar estudios de bioequivalencia/biodisponibilidad, con
resultados confiables.

Equivalencia farmacéutica. - Dos medicamentos son equivalentes farmacéuticos si contienen la
misma cantidad molar de los mismos principios activos en la misma forma farmacéutica, si
cumplen con los estandares de comparacion y si estan destinados a ser utilizados por la misma via
de administraciéon. Equivalencia farmacéutica no implica necesariamente una equivalencia
terapéutica, ya que las diferencias en las propiedades de estado sdlido del principio activo, los
excipientes y/o en el proceso de fabricacion y otras variables puede dar lugar a diferencias en el
desempefio del producto.

Equivalencia terapéutica. - Dos medicamentos se consideran terapéuticamente equivalentes si
son farmacéuticamente equivalentes o alternativas farmacéuticas y si después de la
administracion de la misma dosis molar, sus efectos, con respecto tanto a la eficacia y seguridad,
son esencialmente los mismos cuando se utiliza por la misma via de administraciéon en las
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condiciones especificadas en el etiquetado. Esto puede ser demostrado por estudios de
equivalencia apropiados, tales como farmacocinética, farmacodinamica, clinica comparativa y en
estudios “in vitro”.

Estudio para establecer equivalencia terapéutica. - Es el estudio comparativo—clinico,
farmacodinamico, de biodisponibilidad o “in vitro”, entre un medicamento comparador y otro en
estudio.

Lote de produccion comercial. - Es un lote de un ingrediente farmacéutico activo o producto
farmacéutico terminado, fabricado a escala de produccién mediante el uso de equipos en
instalaciones especializadas.

Lote piloto. - Es un lote de un ingrediente farmacéutico activo o producto farmacéutico
terminado, fabricado mediante un procedimiento totalmente representativo y simulando que se
aplicara a un lote de producciéon completa. Por ejemplo, para las formas sélidas de dosificacion
oral, una escala piloto es generalmente, como minimo, una décima parte de la escala de
produccion completa o 100.000 tabletas o capsulas, cualquiera que sea mayor, y que se fabriquen
con la misma formulacién, equipos similares y procesos previstos para los lotes de produccion
industrial.

Medicamento comparador. - El medicamento comparador corresponde al medicamento que
cumple con todos los requisitos de calidad, seguridad y eficacia, es decir, que en el proceso de
obtencidn de registro sanitario haya sido autorizado con base a un expediente completo. Este
medicamento no debe haber presentado alertas sanitarias.

En el caso que existan varios medicamentos que cumplan con los requisitos descritos en el inciso
anterior, tendra preferencia el primer medicamento que haya obtenido el registro sanitario
nacional, el mismo que sera indicado por la Agencia.

Medicamento genérico. - Es aquel que se registra y comercializa con la Denominaciéon Comun
Internacional (DCI) del principio activo, propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud; o en su
ausencia, con una denominacidn genérica convencional reconocida internacionalmente. Estos
medicamentos deben mantener los niveles de calidad, seguridad y eficacia requeridos para los de
marca.

Para la aplicacion de la presente normativa se entendera como medicamento genérico al
medicamento multifuente.

Medicamentos multifuentes. - Se refiere a aquellos equivalentes farmacéuticos o alternativas
farmacéuticas, disponibles de mas de un fabricante, que pueden o no ser terapéuticamente
equivalentes y son considerados en territorio nacional como medicamento genérico.

Plazo. - Se entendera por plazo a los dias calendario, es decir se contara todos los dias de la
semana incluidos sabados, domingos y feriados.
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Principio activo. - Sustancia o mezcla de sustancias responsables del efecto farmacoldgico
especifico.

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

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

Solicitante. - Es la persona natural o juridica que solicita el registro sanitario del medicamento,
pudiendo ser el fabricante, apoderado o distribuidor autorizado para el efecto

Titular del registro sanitario. - Es la persona natural o juridica a cuyo nombre es emitido el
certificado de registro sanitario, y es el responsable juridica y técnicamente de la calidad del
producto en el pais.

Término. - Se entendera por término a los dias habiles o laborables.

3. CONSIDERACIONES GENERALES
3.1. La Resolucion ARCSA-DE-015-2018-JCGO, en los siguientes articulos establece:

“Art. 1.-Objeto.-La presente normativa técnica sanitaria tiene por objeto establecer los criterios
para el desarrollo de los estudios de bioequivalencia (BE) y biodisponibilidad (BD), los requisitos
que deben cumplir las instituciones o centros interesados en desarrollar estos estudios, y definir los
medicamentos que serdn objeto de presentacion de los estudios de bioequivalencia (BE) y
biodisponibilidad (BD).

Art. 2.-Ambito de aplicacion.-Las disposiciones previstas en la presente normativa son de
cumplimiento obligatorio para todas las personas naturales o juridicas, nacionales o extranjeras
que sean solicitantes o titulares de registro sanitario de los medicamentos en general que
requieran la presentacion de estudios de Bioequivalencia y Biodisponibilidad; asi como para las
instituciones o centros nacionales legalmente establecidos y certificados que realicen estos
estudios.

Se excluye de la presente normativa, a los medicamentos bioldgicos y gases medicinales.

(...) Art. 4.-La ARCSA determinard y mantendrd actualizada la lista de principios activos que
requieren estudios de bioequivalencia "in vivo" e "in vitro" y la lista de medicamentos
comparadores, conforme el Instructivo que la ARCSA elabore para el efecto. {...)

(...) Art. 7.-Los solicitantes y los titulares de registros sanitarios de medicamentos cuyos principios
activos no consten en el Instructivo que la ARCSA elabore para el efecto, podrdn presentar de
forma voluntaria los estudios de bioequivalencia (BE) y biodisponibilidad (BD) siempre y cuando el
estudio se haya realizado en los paises mencionados en el articulo 12 de la presente resolucion.

10
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Para la presentacion voluntaria de los estudios de BE/BD de los medicamentos cuyos principios
activos no se definen en el Instructivo que la ARCSA elabore para el efecto, y que se realicen
posterior a la publicacion de la presente normativa en Registro Oficial, la ARCSA definird el
medicamento comparador, previa solicitud por parte del regulado. {(...)

(...) DISPOSICIONES GENERALES {(...)

(...) NOVENA.-La ARCSA actualizard la lista de los principios activos que deben presentar estudios
de BE/BD con sus respectivos medicamentos comparadores, cuando la Autoridad Sanitaria
Nacional lo solicite por oficio debidamente justificado, para lo cual podrdn intervenir el Comité de
Asesores internos, Comités de Expertos Externos, el Ministerio de Salud Publica y otros que se
consideren necesarios. {...)”

3.2.Para determinar los principios activos que requieren la presentacién de estudios de
bioequivalencia “in vivo” o “in vitro” y para realizar la actualizacion de la lista de dichos
principios activos (Tabla 1), la ARCSA ha considerado los siguientes criterios:

*» Medicamentos de estrecho margen terapéutico;
* Medicamentos clasificados como de riesgo sanitario alto;
* Medicamentos con un tiempo de vida media, mayor a 12 horas;

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (BCS), se tomara en cuenta para determinar si un
principio activo conforme a sus caracteristicas de solubilidad y permeabilidad, puede ser
eximido de presentar estudios de bioequivalencia In Vivo y en su lugar presente estudios de
bioequivalencia In Vitro.

ARCSA ha establecido los medicamentos seleccionados como comparadores para los principios
activos mencionados en la Tabla 1, los mismos que se encuentran declarados en la Tabla 2.

Los criterios y requisitos para demostrar Bioequivalencia y Biodisponibilidad, se detallan en la guia
técnica de Bioequivalencia y Biodisponibilidad, Anexo 1.

3.3.Con respecto a la presentacion de los estudios de bioequivalencia se debe tomar en
cuenta las siguientes consideraciones:

Previo a la realizacidon de estudios de Bioequivalencia el regulado debe revisar el listado de
principios activos que requieren presentar dichos estudios de acuerdo a la Tabla 1 del presente
instructivo.

El regulado debe realizar los estudios de bioequivalencia de acuerdo a lo detallado en el Anexo 1
del presente instructivo, tomando como Comparador, el medicamento determinado en la Tabla 2
del presente documento. Para la presentacidn de los estudios de bioequivalencia a la Agencia, se
debe tomar en cuenta lo establecido en la guia técnica Anexo 2 del presente instructivo.

Para la realizacién de estudios in vivo que se desarrollen en el Ecuador, se debe cumplir con lo
establecido en la normativa de ensayos clinicos vigente “Reglamento para la aprobacion,

11
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desarrollo, vigilancia y control de los ensayos clinicos” publicado mediante Acuerdo Ministerial
0075, Registro Oficial 23 de 30 de junio 2017; asi como lo dispuesto en la normativa de
Bioequivalencia “Normativa Técnica Sanitaria que establece los criterios y requisitos para
demostrar Bioequivalencia y Biodisponibilidad en los medicamentos de uso y consumo humano”
Resolucion ARCSA-DE-015-2018-JCGO publicada en Registro Oficial 548 de 19 de septiembre de
2018; y lo descrito en el presente instructivo.

En el caso que el principio activo no se encuentre en la Tabla 1 del presente instructivo, el
regulado puede presentar los estudios de Bioequivalencia de forma voluntaria, para lo cual debe
ingresar previamente una solicitud para que la ARCSA determine el medicamento comparador,
indicando el medicamento objeto de investigacion, conforme el procedimiento indicado en la
seccion de ESTUDIOS VOLUNTARIOS, del Anexo 2 del presente instructivo.

En los casos que el producto se elabore en un fabricante principal y uno alterno, se debera
presentar los estudios de Bioequivalencia para cada uno de los fabricantes.

4. ANEXOS:
4.1.ANEXO 1: Guia técnica de bioequivalencia y biodisponibilidad

4.2.ANEXO 2: Guia técnica para la presentacion de los estudios de Bioequivalencia.
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TABLA 1.

LISTA DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE DEBEN PRESENTAR ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA IN VIVO
O IN VITRO Y FECHA MAXIMA DE PRESENTACION.

Tipo de Fecha maxima

N° PRINCIPIO ACTIVO estudio para entrega
requerido de estudios
1 Acido Valproico y sus sales In vivo 17/09/2023
2 Carbamazepina In vivo 17/09/2023
3 Ciclosporina In vivo 17/09/2023
4 Digoxina In vivo 17/09/2023
5 Etambutol, combinaciones In vivo 17/09/2023
6 Etosuximida, combinaciones In vivo 17/09/2023
7 Fenitoina sddica, combinaciones In vivo 17/09/2023
8 Griseofulvina In vivo 17/09/2023
9 Litio, sales In vivo 17/09/2023
10 Oxcarbazepina In vivo 17/09/2023
11 Procainamida In vivo 17/09/2023
12 Quinidina In vivo 17/09/2023
13 Teofilina In vivo 17/09/2023
14 Tolbutamida In vivo 17/09/2023
15 Verapamilo In vivo 17/09/2023
16 Warfarina In vivo 17/09/2023

Tipo de Fecha maxima

N° PRINCIPIO ACTIVO estudio para entrega
requerido de estudios
1 Alprazolam In vitro 17/03/2023
2 Atenolol In vitro 17/03/2023
3 Biperideno In vitro 17/03/2023
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4 Capecitabina In vitro 17/03/2023
5 Ciclofosfamida In vitro 17/03/2023
6 Clonazepam In vitro 17/03/2023
7 Clorambucilo In vitro 17/03/2023
8 Gabapentina In vitro 17/03/2023
9 Lamivudina, combinaciones In vitro 17/03/2023
10 Letrozol In vitro 17/03/2023
11 Metformina In vitro 17/03/2023
12 Propranolol In vitro 17/03/2023
13 Selegilina In vitro 17/03/2023
14 Sunitinib In vitro 17/03/2023
15 Temozolomida In vitro 17/03/2023
16 Zidovudina, combinaciones In vitro 17/03/2023
Tipo de Fecha maxima

N° PRINCIPIO ACTIVO estudio para entrega

requerido de estudios
1 Acido Micofendlico y sus derivados In vivo 01/12/2024
2 Atorvastatina In vivo 01/12/2024
3 Azatioprina In vivo 01/12/2024
4 Bicalutamida In vivo 01/12/2024
5 Clobazam In vivo 01/12/2024
6 Dolutegravir In vivo 01/12/2024
7 Dutasterida In vivo 01/12/2024
8 Enzalutamida In vivo 01/12/2024
9 Everolimus In vivo 01/12/2024
10 Gliclazida In vivo 01/12/2024
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11 Hidroxicloroquina In vivo 01/12/2024
12 Leflunomida In vivo 01/12/2024
13 Levotiroxina In vivo 01/12/2024
14 Metildigoxina In vivo 01/12/2024
15 Metotrexato In vivo 01/12/2024
16 Nilotinib In vivo 01/12/2024
17 Pazopanib In vivo 01/12/2024
18 Ribavirina In vivo 01/12/2024
19 Rivaroxaban In vivo 01/12/2024
20 Ruxolitinib In vivo 01/12/2024
21 Sirolimus In vivo 01/12/2024
22 Sorafenib In vivo 01/12/2024
23 Tacrolimus In vivo 01/12/2024
24 Ticagrelor In vivo 01/12/2024
25 Vemurafenib In vivo 01/12/2024
26 Vinorelbina In vivo 01/12/2024
Tipo de Fecha maxima

N° PRINCIPIO ACTIVO estudio para entrega

requerido de estudios
1 Acido Trans Retinoico (Tretinoina) In vitro 01/12/2024
2 Lenalidomida In vitro 01/12/2024
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TABLA 2

LISTA DE MEDICAMENTOS COMPARADORES PARA DEMOSTRAR BIOEQUIVALENCIA'Y

BIODISPONIBILIDAD.
N° Principio Activo MARCA COMERCIAL FABRICANTE TITULAR
NOVARTIS FARMACEUTICA,
, , MYFORTIC NOVARTIS SADECV
: ACIDO MICOFENOLICO Y
SUS DERIVADOS F. HOFFMAN LA ROCHE S.A.
CELLCEPT ROCHE S.P.A. MILANO BASILEASUIZA
) Acido TRANS RETINOICO VESANOID CHEPLAPHARM | CHEPLAPHARM Arzneimittel
(TRETINOINA) Arzneimittel GmbH GmbH
, VALCOTE ABBOTT ABBOTT LABORATORIES
3 ACIDO VALPROICO Y SUS
SALES
DEPAKENE ABBOTT ABBOTT LABORATORIES
PFIZER
XANAX PHARMACEUTICA LS PFIZZER INC.
4 ALPRAZOLAM
LLC
ZOTRAN PFIZER PFIZER
TENORMIN ASTRAZENECA ASTRAZENECA S.ADEC.V.
5 ATENOLOL S.ADEC..
BETACAR SANOFI-AVENTIS SANOFI-AVENTIS
PFIZER
6 ATORVASTATINA LIPITOR PHARMACEUTICALS PFIZZER INC.
LLC
7 AZATIOPRINA IMURAN ASPEN ASPEN
8 BICALUTAMIDA CASODEX ASTRAZENECA S.A. ASTRAZENECA S.A.
ABBOTT
9 BIPERIDENO AKINETON LABORATORIOS DO AMDIPHARM LIMITED
BRASIL LTDA.
PRODUCTOS ROCHE | F.HOFFMANN - LA ROCHE
10 CAPECITABINA XELODA < ADECV D
11|  CARBAMAZEPINA TEGRETOL NOVARTIS NOVARTIS PHARMA A.G.
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BAXTER
ONCOLOGY GMBH LABORATORIOS BAXTER
12 CICLOFOSFAMIDA ENDOXAN (ALAMANIA ONCOLOGY GMBH
KANTSTRASSE HALLE -
ALEMANIA
ENDOXANA ASTA MEDICAL ASTA MEDICAL
LABORATORIOS
13 CICLOSPORINA SANDIMMUN NEORAL | R.P. SCHERER GMBH & | NOVARTIS PHARMA A.G.
CO BADEN
14 CLOBAZAM FRISIUM SANDOZ, S.A. SANDOZ, S.A.
PRODUCTOS PRODUCTOS ROCHE, S.A.
RIVOTRIL ROCHE Q.F.S.A. DEC.V.
15 CLONAZEPAM
RAVOTRIL ROCHE CHILE LTDA. ROCHE CHILE LTDA.
EXCELLA GMBH & ASPEN LABS S.A.DEC.V.,,
16 CLORAMBUCILO LEUKERAN 0. KG MEXICO
17 DIGOXINA DIGOXINA LABORATORIO CHILE LABORATORIO CHILE
GLAXO OPERATIONS
UK LTD (TRADING AS
18 DOLUTEGRAVIR TIVICAY GLAXO WELLCOME GLAXOSMITHKLINE
OPERATIONS)
GLAXOSMITHKLINE
19 DUTASTERIDA AVODART PHARMACEUTICALS GLAXOSMITHKLINE S.A.
S.A.
20 ENZALUTAMIDA XTANDI TECNOFARMA S.A. TECNOFARMA S.A.
ETAMBUTOL
21 (COMBINACIONES MYAMBUTOL TEOFARMAS. r. . TEOFARMAS. 1. 1.
ETOSUXIMIDA,
22 COMBINACIONES ZARONTIN PFIZER PARKE-DAVIS
NOVARTIS
AFINITOR PHARMA STEIN A.G NOVARTIS PHARMA A.G.
23 EVEROLIMUS
NOVARTIS
CERTICAN PHARMA STEIN A.G NOVARTIS PHARMA A.G.
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. FENITOINA EPAMIN PFIZER S.A. DEC.V. PEIZER INC
SODICA, COMBINACIONES EPAMIN XR PFIZER S.A. DEC.V. PFIZER INC
PFIZER
NEURONTIN PHARMACEUTICA LS PEIZER INC.
25 GABAPENTINA
LLC.
NORMATOL PEIZER INC. PEIZER INC.
LABORATORIOS LABORATORIOS SERVIER,
26 GLICLAZIDA DIAMICRON MR SERVIER 5. o
GRISACTIN ZENECA ZENECA
27| GRISEOFULVINA
FULCIN ZENECA ZENECA
28| HIDROXICLOROQUINA PLAQUINOL SANOFI-AVENTIS SANOFI-AVENTIS
oIV GLAXO VIV HEALTHCARE UK
OPERATIONS UK LTD LIMITED
HEPTOVIR GLAXOSMITHKLINE GLAXOSMITHKLINE
" LAMIVUDINA,
COMBINACIONES - GLAXO VIV HEALTHCARE UK
OPERATIONS UK LTD LIMITED
COMBIVIR GLAXOSMITHKLINE GLAXOSMITHKLINE
30 LEFLUNOMIDA ARAVA SANOFI-AVENTIS SANOFI-AVENTIS
31/ LENALIDOMIDA REVLIMID TECNOFARMA S.A TECNOFARMA S.A
NOVARTIS PHARMA
®
32 LETROZOL FEMARA STEN AG. w1l Suigs | NOVARTIS PHARMA AG.
EUTIROX MERCK S.A. DE C.V. MERCK S.A. DE C.V.
33 LEVOTIROXINA ABBVIE IRELAND NL ABBOTT OPERATION
SYNTHROID B.V. URUGUAY SR.L.
ESKALIT SR GLAXOSMITHKLINE GLAXOSMITHKLINE
34 LITIO, SALES
THERALITE SANOFI-AVENTIS SANOFI-AVENTIS
GLAFORNIL MERCK SA. MERCK SA.
35 METFORMINA
GLUCOFAGE ROCHE ROCHE
ROCHE F. HOFFMANN-LA ROCHE
36]  METILDIGOXINA LANITOP DIAGNOSTICS GMBH | LTD. BASILEA - SUIZA
LEDERTREXATE | CACELA i'g'BH &.C0. PEIZER
37 METOTREXATO ETROTEXATO 2.5 | NAPROD LIFE SCIENCES |~ ROPSOHN THERAPEUTICS
ME PVT. LTD LTDA.
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38 NILOTINIB TASIGNA NOVARTIS PHARMA NOVARTIS PHARMA A.G.
STEINA.G.
39 OXCARBAZEPINA TRILEPTAL NOVAI;T;SAFARMA NOVARTIS PHARMA AG.
GLAXO OPERATIONS
UK LIMITED (TRADING
40 PAZOPANIB VOTRIENT AS GLAXO WELLCOME NOVARTIS PHARMA AG
OPERATIONS)
41 PROCAINAMIDA PRONESTYL BRIS;gblgﬂBYERS BRISTOL MYERS SQUIBB
42 PROPRANOLOL INDERAL ASTRAZENECA ASTRAZENECA S.A.
ROPSOHN ROPSOHN
43 QUINIDINA QUINIDURINA LABORATORIOS LABORATORIOS
QUINIDINA WATSON WATSON
44 RIBAVIRINA COPEGUS ROCHE FARMA A.G. ROCHE FARMA S.A.
45 RIVAROXABAN XARELTO BAYER S.A. BAYER S.A.
46 RUXOLITINIB JAKAVI NOVARTIS PHARMA NOVARTIS PHARMA A.G.
STEINA.G.
47 SELEGILINA ELDEPRYL SOMERSET SOMERSET
48 SIROLIMUS RAPAMUNE PFIZER PFIZER, S.A. DE C.V.
49 SORAFENIB NEXAVAR BAYER S.A. BAYER S.A.
50 SUNITINIB SUTENT® PFIZEI;IIALIA PFIZER INC
51 TACROLIMUS PROGRAF JANSSEN JANSSEN
MERCK SHARP & DOHME
52 TEMOZOLOMIDA TEMODAL ORION CORPORATION | CORP., UNA SUBSIDIARIA
DE MERCK & CO., INC.,
TEOFILINA RETARD GENFAR S.A. GENFAR S.A.
53 TEOFILINA
BRONKODYL SANOFI /l:\LV(I:ENTIS Us SANOFI AVENTIS US LLC
54 TICAGRELOR BRILINTA ASTRAZENECA, S.A. | ASTRAZENECA, S.A. DE C.V.
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UNIDAD
TOLBUTAMIDA EMPRESARIAL DE BASE EMPRESA LABORATORIOS
MEDSOL
55 TOLBUTAMIDA SOLMED
ORINASE PHARMACIA UP JOHN PHARMACIA UP JOHN
ROCHE S.P.A.
(CENTRO DE F.HOFFMANN-LA ROCHE
56 VEMURAFENIB ZELBORAF PRODUCCION SA
SEGRATE-ITALIA)
57 VERAPAMILO ISOPTIN ABBOTT ABBOTT
PIERRE FABRE
58 VINORELBINA NAVELBINE MEDICAMENT PIERRE FABRE IBERICA, S.A.
PRODUCTION
BRISTOL- MYERS
59 WARFARINA COUMADIN SQUIBB HOLDINGS BRIST%EI&Y&F;:?KIBB DE
PHARMA LTD. o
ZIDOBUDINA,
60 COMBINACIONES RETROVIR AZT GLAXOSMITHKLINE GLAXOSMITHKLINE
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 1: GUIA DE REQUISITOS

GUIA TECNICA DE BIOEQUIVALENCIA Y
BIODISPONIBILIDAD

Version [1.0]

Noviembre, 2021

LA AGENCIA NACIONAL DE REGULACION, CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA SE RESERVA EL DERECHO DE ESTE DOCUMENTO, EL CUAL NO
DEBE SER USADO PARA OTRO PROPOSITO DISTINTO AL PREVISTO EN EL MISMO, DOCUMENTOS IMPRESOS O FOTOCOPIADOS SON COPIAS
NO CONTROLADAS, VERIFICAR SIEMPRE CON LA ULTIMA VERSION VIGENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL.
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ANEXO 1
GUIA TECNICA DE BIOEQUIVALENCIA Y BIODISPONIBILIDAD
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1. OBIJETIVO

Dar a conocer al usuario externo de forma detallada, clara y precisa los criterios y requisitos
necesarios para demostrar bioequivalencia y biodisponibilidad, en los medicamentos de uso y
consumo humano.

2. PASOS A SEGUIR

GUIA TECNICA DE BIOEQUIVALENCIA Y BIODISPONIBILIDAD

1. Introduccion.

Los medicamentos para su comercializacion deben cumplir con estandares de calidad,
seguridad y eficacia, la Organizacion Mundial de la Salud a través del Comité de Expertos en
especificaciones para preparaciones farmacéuticas establece lineamientos para que las
Autoridades Reguladoras Nacionales (ARN) consideren en la regulacion para el registro y
comercializacién de estos medicamentos.

Los paises de Latinoamérica cuyas Agencias son reconocidas por la OPS como Autoridades de
Referencia han adoptado las directrices emitidas por la OMS y la Red Panamericana de
Armonizacion de la Reglamentacién Farmacéutica (Red PARF) para garantizar la calidad,
seguridad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en estos paises.

La Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA, “Doctor Leopoldo
lzquieta Pérez”, de igual forma con la finalidad de garantizar la comercializacion de
medicamentos de calidad, seguros y eficaces en el mercado ecuatoriano, ha emitido varias
regulaciones alineadas a las directrices de la OMS con estandares de mayor exigencia en la
fabricacion y control de calidad de medicamentos para la obtencidn del registro sanitario.

La presente guia tiene como objeto establecer de forma detallada los parametros y requisitos
bajo los cuales se debe demostrar bioequivalencia mediante la realizacion de estudios
apropiados de bioequivalencia tales como farmacocinéticos, farmacodinamicos, clinicos, o in
vitro; para los principios activos detallados en la Tabla 1 del presente instructivo externo vy
aquellos que voluntariamente presenten estos estudios.

Cabe indicar que el término de bioequivalencia incluye la equivalencia en la forma de
dosificacion, asi como de las indicaciones e instrucciones de uso.

El contenido de la presente guia ha sido adaptado de la “Guia de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) de medicamentos farmacéuticos” emitido por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA de la Republica de Colombia, adicional se
ha tomado como referencia los lineamientos de la Red Panamericana de Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF), los anexos 7, 8 y 9 del Informe Nro. 40 de la Serie
de Informes Técnicos Nro. 937 de la OMS, y de la Food and Drug Administration de Estados
Unidos, la European Medicines Agency de la Unidn Europea.
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2. Definiciones y abreviaturas.

Aguellas definiciones que se encuentran establecidas en la resolucidon no han sido incluidas en
la presente guia, sin embargo, son aplicables a esta guia.

Area bajo la curva (AUC). - Area bajo la curva de la concentracién plasmatica es la cantidad
absorbida de un farmaco.

AUC (0-2). - Area bajo la curva de la concentracién plasmatica extrapolada al infinito.

Cantidades cuantitativamente similares (concentraciones) de excipientes. - Se considera que
la cantidad relativa de excipientes presente en dos medicamentos farmacéuticos solidos orales
es cuantitativamente similar si las diferencias en la cantidad se encuentran dentro de los
limites que se muestran en la Tabla Nro. 1. Si un excipiente tiene multiples funciones (por
ejemplo, celulosa microcristalina como diluente y como disgregante), entonces se recomienda
aplicar el limite mas conservador (en este caso se deberia aplicar + 1,0% para la celulosa
microcristalina). La concentracion relativa de un excipiente presente en dos soluciones acuosas
en un medicamento se considera similar si la diferencia es £10%.

Tipo de excipiente % de diferencia p/p fuera del
medicamento total

Diluente 5.0

Desintegrante

Almidén 3.0

Otro 1.0

Aglutinante 0.5

Lubricante

Estearato de calcio o 0.25

magnesio 1.0

Otro

Deslizante

Talco 1.0

Otro 0.1

Tabla Nro. 1 Limites sobre la diferencia relativa en la cantidad de
excipiente en dos medicamentos farmacéuticos terminados
(solidos orales) para los medicamentos que se deben considerar
cuantitativamente similar en esos excipientes.

Combinacion en dosis fijas. - Una combinacion de dos o mds principios activos en una relacion
de dosis fijas. Estas combinaciones corresponden a medicamentos independientes
administrados concomitantemente o como un medicamento terminado.

CME. - Concentracidon minima eficaz o terapéutica.

CMT. - Concentracion minima toxica.

Concentracion plasmatica maxima (Cmax). - Es la maxima concentracién o pico que un
determinado farmaco alcanza después de ser administrado en un individuo.
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Ensayo de disolucidn para equivalencia in vitro. - Un ensayo de equivalencia in vitro es una
prueba que incluye la comparacién del perfil de disolucidon entre el medicamento multifuente
o genérico y el medicamento comparador, tipicamente en al menos tres soluciones tampon:
pH 1,2, pH 4,5y pH 6,8.

Ensayo de disolucion in vitro para control de calidad. - Un procedimiento de ensayo de
disolucidn identificado en la farmacopea para control de calidad de rutina de los lotes de
medicamentos. Generalmente es un ensayo de disoluciéon de un punto de tiempo para
medicamentos de liberacidn inmediata y un ensayo de disolucién de tres mas puntos de
tiempo para los medicamentos de liberacién modificada.

Estudios de biodisponibilidad. - Son estudios farmacocinéticos que a través de un disefio
experimental preestablecido permiten determinar la biodisponibilidad de un principio activo.

Forma farmacéutica. - La forma del medicamento terminado, por ejemplo, tableta, capsula,
elixir o supositorio.

Medicamento de estrecho margen terapéutico. - Son aquellos farmacos que, producto de
pequenas variaciones de los niveles plasmaticos pueden provocar serias fallas terapéuticas
(concentraciones subterapéuticas) o bien reacciones adversas serias (concentraciones supra-
terapéuticas); por ende, este tipo de farmacos requiere de un constante monitoreo ya sea
clinico o farmacocinético.

Medicamento terminado en combinacién de dosis fijas. - Un medicamento que contiene dos
0 mas principios activos.

Requisitos de equivalencia. - Requerimientos de evaluacion de estudios in vivo y/o in vitro
para la obtencién del registro sanitario de un medicamento multifuente o genérico.

3. Documentacidon de equivalencia para el registro sanitario.

La equivalencia terapéutica de los medicamentos multifuente o genéricos, puede demostrarse
directa o indirectamente. Los tipos de estudios mas usuales son:

a. Los estudios farmacocinéticos comparativos en seres humanos, en los que el principio
activo y/o su metabolito(s) se miden como una funcion del tiempo en un fluido
biolégico accesible tal como sangre, plasma, suero u orina para obtener medidas
farmacocinéticas, como AUC y Cmax que reflejan la exposicién sistémica;

b. Estudios farmacodindmicos comparativos en seres humanos;

c. Ensayos clinicos comparativos;

Ensayos comparativos in vitro.

La aceptacion de un procedimiento de evaluacion de la equivalencia entre dos medicamentos
depende de muchos factores, incluyendo las caracteristicas del principio activo y el
medicamento. Cuando un principio activo produce concentraciones medibles en un fluido
biolégico accesible, como el plasma, se pueden realizar estudios farmacocinéticos
comparativos. Este tipo de estudio se considera el estandar de oro en las pruebas de
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equivalencia; sin embargo, las pruebas in vitro, por ejemplo, bioexenciones basados en BCS
para medicamentos farmacéuticos de liberaciéon inmediata, también pueden asegurar la
equivalencia entre el medicamento multifuente o genérico y el medicamento comparador en
casos especificos.

Cuando un principio activo no produce concentraciones medibles en un fluido biolégico
accesible y una bioexencion basado en BCS no es una opcion, los estudios farmacodinamicos
comparativos pueden ser un método alternativo para la demostracion de equivalencia.
Ademads, en ciertos casos cuando no es posible evaluar la equivalencia a través de otros
métodos, los ensayos clinicos comparativos se pueden considerar apropiados.

Los criterios que indican cuando son necesarios los estudios de equivalencia se discuten en los
numerales 5y 6 de esta guia.

4. Criterios para seleccionar medicamentos comparadores.

La ARCSA a través de la Direccion de Técnica de Registro Sanitario, Notificaciéon Sanitaria
Obligatoria y Autorizaciones, por requerimiento del solicitante o titular del registro sanitario,
usara los siguientes criterios para determinar el producto comparador para los principios
activos que no se encuentre definidos y para futuras actualizaciones al listado de principios
activos que deben presentar BE/BD obligatorio.

Los criterios para la seleccién del producto comparador son:

SELECCION DE
COMPARADOR |

|

Products innovador |
registrado en el pais i'

Producto do comparacion
recomendado por 2 DNE

w

Producto reghtrado en el |
pals, con expedients |

S

L - -

PRODUCTO COMPARADOR
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PRIMERO: Identificar si el producto innovador, se encuentra registrado y comercializado en el
pais, sera reconocido como producto comparador.

SEGUNDO: Cuando el producto innovador, no se encuentra registrado ni comercializado en el
pais, se tomara en cuenta el producto de comparacién recomendado por la OMS incluido en la
lista internacional de productos de comparacién (Anexo 11 de la serie de Informes Técnicos de
la OMS, No. 902 del 2002).

TERCERO: Si el principio activo requerido no se encuentra en la lista internacional de
productos de comparacion (Anexo 11 de la serie de Informes Técnicos de la OMS, No. 902 del
2002), se considerara tomar en cuenta un producto innovador aprobado por una Agencia de
Regulacién Nacional reconocida por la ARCSA, como de alta vigilancia sanitaria.

CUARTO: Cuando el producto, no cumple con ninguno de los criterios anteriores, la ARCSA
determinara el producto comparador a través de los dossiers completos de los productos
registrados en el pais, en donde conste informacién de seguridad, eficacia y/o estudio/s de su
comportamiento farmacocinético, farmacodindmico y toda otra Informacion que esta
autoridad sanitaria estime correspondiente.

Tener en cuenta que el orden de aplicabilidad obligatoria para la determinacién de los
comparadores de referencia, va del PRIMERO al CUARTO.

*Criterios adaptados del Anexo 8, Guia sobre la seleccion de productos farmacéuticos de
comparacion, para la evaluacion de equivalencia de productos multifuente (genéricos), de la serie de
Informes Técnicos de la OMS, No. 992 del 2015.

5. Cuando no son necesarios los estudios de equivalencia.

Los estudios de equivalencia no son necesarios en las siguientes circunstancias, los
medicamentos multifuente o genéricos se consideran equivalentes sin necesidad de una
documentacién adicional:

a. Cuando el medicamento esta disefiado para ser administrado por via parenteral (por
ejemplo, intravenosa, subcutdnea o intramuscular) como una solucidn acuosa que
contiene el mismo principio activo en la misma concentracion molar que el
medicamento comparador y los mismos o similares excipientes en concentraciones
comparables a los del medicamento comparador. Ciertos excipientes (por ejemplo,
tampones, conservantes y antioxidantes) pueden ser diferentes, siempre que se pueda
demostrar que el cambio en estos excipientes no afectaria la seguridad y/o eficacia del
medicamento. Los mismos principios son aplicables para soluciones oleosas
parenterales, pero, en este caso, es esencial el uso del mismo vehiculo oleoso. Del
mismo modo, para las soluciones micelares, las soluciones que contienen agentes
acomplejantes o soluciones que contienen cosolventes deben tener la misma
composicién cualitativa y cuantitativa de los excipientes funcionales con el fin de
evitar un estudio de equivalencia, el cambio de otros excipientes debe ser revisados
criticamente.

27



Martes 21 de diciembre de 2021 Suplemento N° 602 - Registro Oficial

b. Cuando los medicamentos farmacéuticamente equivalentes son soluciones para uso
oral (por ejemplo, jarabes, elixires y tinturas), contienen el principio activo en la misma
concentracién molar que el medicamento comparador, los mismos excipientes
funcionales en concentraciones similares (si el principio activo es BCS Clase 1) y los
mismos excipientes (no solo el funcional) en concentraciones similares (para principios
activos de otras clases del BCS);

c. Cuando los medicamentos farmacéuticamente equivalentes estan en forma de polvos
para reconstitucion a solucidn acuosa y la solucién resultante cumple con cualquiera
de los criterios (a) (b) anteriores;

d. Cuando los medicamentos farmacéuticamente equivalentes son gases;

e. Cuando los medicamentos farmacéuticamente equivalentes son medicamentos 6ticos
u oftdlmicos preparados como soluciones acuosas y contienen el mismo principio
activo en la misma concentracidon molar y los mismos excipientes en concentraciones
similares. Ciertos excipientes (por ejemplo, conservante, tampdn, sustancia para
ajustar la tonicidad o agente viscosante) puede ser diferente siempre que no se espere
que su uso afecte a la biodisponibilidad (BD), la seguridad y/o eficacia del
medicamento;

f. Cuando los medicamentos farmacéuticamente equivalentes son medicamentos
tdpicos preparados como soluciones acuosas y contienen el mismo principio activo en
la misma concentracidon molar y los mismos excipientes en concentraciones similares
(tenga en cuenta que una exencién no seria aplicable a otras formas de dosificacion
tépicas como geles, emulsiones o suspensiones, pero podria ser aplicable a soluciones
oleosas si la composicién del vehiculo es suficientemente similar);

g. Cuando los medicamentos farmacéuticamente equivalentes son soluciones acuosas
para nebulizacion o gotas nasales, destinadas a ser administradas con esencialmente
el mismo dispositivo, contienen el mismo principio activo en la misma concentracién y
contienen los mismos excipientes en concentraciones similares (ndtese que esta
bioexencidn no se aplica a otras formas de dosificacion como suspensiones para
nebulizacidn, gotas nasales donde el principio activo se encuentra en suspension,
aerosoles nasales en solucién o suspension, inhaladores de polvo seco o inhaladores
presurizados de dosis medida en solucién o suspensiones). El medicamento puede
incluir diferentes excipientes si demuestra que no afectan la biodisponibilidad (BD), la
seguridad y/o eficacia del medicamento.

Para los casos b, c, e, f y g descritas anteriormente, el solicitante o titular del registro sanitario
debe demostrar que los excipientes en el medicamento bioequivalente son los mismos y que
se encuentran en concentraciones similares al del medicamento comparador o, en su caso (es
decir, a, e y g), que no se espera que su uso pueda afectar a la biodisponibilidad (BD), la
seguridad y / o eficacia del medicamento. En el caso de que el solicitante no pueda
proporcionar esta informacion o no tenga acceso a los datos pertinentes, corresponde al
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solicitante llevar a cabo los estudios apropiados para demostrar que las diferencias en los
excipientes o dispositivos no afectan el desempefio del medicamento.

6. Cuando son necesarios los estudios de equivalencia y qué tipos de estudios son
empleados.

A excepcion de los casos discutidos en el numeral 5, todos los medicamentos multifuente o
genéricos deben demostrar equivalencia frente al medicamento comparador.

Los estudios deben llevarse a cabo utilizando el medicamento destinado a la comercializacion
(ver también numeral 8.3).

6.1. Estudios in vivo.

Para ciertos principios activos y formas de dosificacion, la documentacién de equivalencia in
vivo se considera especialmente importante, ya sea a través de un estudio farmacocinético de
biodisponibilidad (BD) comparativa [bioequivalencia (BE)], un estudio farmacodindmico
comparativo o un ensayo clinico comparativo. La demostracidn de bioequivalencia (BE) in vivo
es necesaria cuando hay un riesgo de que posibles diferencias en la biodisponibilidad (BD)
pueden resultar en falta de equivalencia terapéutica. A continuacidn, se presentan algunos
ejemplos:

a. Medicamentos orales de liberacion inmediata con accidn sistémica, a excepcion de las
condiciones establecidas en el numeral 11;

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

c. Los medicamentos de liberacion modificada disefiados para actuar sistémicamente, a
excepcion de las condiciones establecidas en el numeral 11;

d. Medicamentos de combinacidn de dosis fija con accion sistémica (FDC), en el que al
menos uno de los principios activos requiere un estudio in vivo;

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

En el caso de los medicamentos no soluciones, para uso no sistémico, la equivalencia se
establece, por ejemplo, a través de estudios clinicos o farmacodindmicos comparativos,
estudios sobre la disponibilidad local y/o en estudios in vitro.

En ciertos casos, la medicidon de la concentracion del principio activo puede ser necesaria por
razones de seguridad, es decir, a fin de evaluar la absorcién sistémica no deseada.

6.2. Estudios in vitro.

Para ciertos principios activos y formas farmacéuticas, la demostracién de equivalencia in vitro
puede ser apropiada. Los requisitos para medicamentos orales de accién sistémica se
presentan en el numeral 11.
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7. Estudios de bioequivalencia (BE) in vivo en humanos

Los estudios in vivo deben ser aprobados cumpliendo con la normativa aplicable vigente y
deben cumplir con los parametros detallados a continuacion.

7.1 Consideraciones generales.

7.1.1. Consideraciones para estudios en humanos.

Los estudios farmacocinéticos, farmacodinamicos y los ensayos clinicos comparativos son
estudios en humanos y por lo tanto deben ser llevados a cabo de conformidad con las
disposiciones y requisitos que sean establecidos para este tipo de estudios, cumpliendo con
Buenas Practicas Clinicas o Buenas Practicas de BE/BD.

Toda la investigacion en seres humanos debe llevarse a cabo de acuerdo las directrices de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial; de la Red Panamericana para la
Armonizacién de la Reglamentacién Farmacéutica (Red PARF); las Pautas Eticas Internacionales
para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos del Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS); y, asi como las sucesivas declaraciones y
revisiones que actualicen los referidos documentos; u otros de los cuales sea parte el Estado
Ecuatoriano.

7.1.2. Justificacion de los estudios de bioequivalencia (BE) humanos.

La mayoria de los estudios de farmacocinética y farmacodinamica de equivalencia son estudios
no terapéuticos en los que el sujeto no recibe ningun beneficio clinico directo.

En la preparacién de cualquier ensayo de un medicamento con seres humanos es importante
que los objetivos especificos, los problemas, riesgos y beneficios propuestos en el estudio se
consideren a fondo y que el disefio tenga bases cientificas y éticas plenamente justificadas.

Las personas involucradas en la planificacion de un estudio deben conocer las teorias
farmacocinéticas subyacentes de biodisponibilidad (BD) y de estudios de bioequivalencia (BE).
El disefio general del estudio de bioequivalencia (BE) debe basarse en el conocimiento de la
farmacocinética, la farmacodinamica y la terapéutica del principio activo. Ademas, es
necesario establecer si el medicamento investigado tiene la calidad adecuada a través de la
informacion sobre los procedimientos de fabricacion y los datos de prueba realizados en el
lote de medicamento para ser utilizado en el estudio.

7.1.3. Seleccidn de los investigadores.

La formacién y conocimientos pertinentes de los investigadores para su seleccidn y la
descripcion de sus responsabilidades debe realizarse conforme lo dispuesto en la normativa
aplicable para ensayos clinicos. Antes del ensayo, el investigador y el patrocinador deben llegar
a un acuerdo sobre el protocolo, el seguimiento, la auditoria, los procedimientos operativos
estandar y la asignacion de responsabilidades relacionadas. La logistica y el sitio del centro de
ensayo deben cumplir con los requisitos para la realizacidén segura y eficiente del mismo.
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7.1.4. Protocolo del estudio.

Un estudio de bioequivalencia (BE) debe llevarse a cabo seglin un protocolo acordado, el cual
debe estar firmado por el investigador y el patrocinador. El protocolo y sus anexos y/o
apéndices deben indicar el objetivo del estudio y los procedimientos que se realizaran, los
motivos para proponer el estudio en seres humanos, la naturaleza y grado de los riesgos
conocidos, la metodologia de evaluacidn, los criterios de aceptacion de bioequivalencia (BE),
los grupos de los que se propone que se seleccionaran los sujetos del ensayo y los medios para
garantizar que estén debidamente informados, antes de dar su consentimiento. El investigador
es responsable de asegurar que el protocolo se siga estrictamente. Cualquier modificacion o
enmienda debe ser autorizada por la ARCSA, conforme lo estipulado en la normativa aplicable.
Las enmiendas relacionadas al Protocolo, al Manual del Investigador y al Consentimiento
Informado, deberan ser aprobadas previamente por el Comité de Etica de Investigacion en
Seres Humanos que aprobod el protocolo de investigacion. La ARCSA autorizara las enmiendas
en los ensayos clinicos, segun los lineamientos estipulados en el instructivo elaborado para el
efecto.

El protocolo, archivos adjuntos y apéndices deben ser evaluados cientifica y éticamente por
uno o mas érganos de revisidn, (por ejemplo, Comité Técnico Asesor, los Comités de Etica de
Investigacidon en Seres Humanos) constituidos adecuadamente para estos fines e
independiente del investigador y el patrocinador.

El protocolo del estudio debe ser aprobado por el Comité de Etica de Investigacién en Seres
Humanos oficialmente reconocido por el Ministerio de Salud Publica y posteriormente por la
ARCSA, antes de comenzar el estudio.

8. Estudios farmacocinéticos de biodisponibilidad (BD) comparativa (bioequivalencia) en
humanos.

8.1 Disefio de los estudios farmacocinéticos.

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

a. Como sustituto de la evidencia clinica de la seguridad y la eficacia del medicamento
multifuente o genérico;
b. Como una medida in vivo de calidad farmacéutica.

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

Cabe sefalar, sin embargo, que, bajo ciertas circunstancias bien establecidas, disefios
alternativos estadisticamente apropiados, pueden ser mds adecuados.

8.1.1. Disenos alternativos para estudios en pacientes.

Para principios activos que son muy potentes o muy tdxicos para ser administrados en la
mayor dosis a voluntarios sanos (por ejemplo, debido al potencial de producir eventos
adversos graves o debido a que el ensayo requiere una dosis alta), se recomienda que el
estudio se lleve a cabo utilizando el principio activo en una dosis menor en voluntarios sanos.
Para los principios activos que muestran efectos farmacoldgicos inaceptables en voluntarios
sanos, incluso a dosis menores, puede ser necesario un estudio realizado en pacientes.
Dependiendo de la posologia de dosificacidn puede requerirse de un estudio de dosis multiple,
es decir, un estudio en el estado estacionario. Como el anterior, en este tipo de estudios
deben emplearse un disefio cruzado, si es posible. Sin embargo, en algunas situaciones un
disefio de grupos paralelos puede ser necesario. El uso de un disefio de estudio alternativo,
debe estar plenamente justificado por el patrocinador y debe incluir pacientes cuyo proceso
de la enfermedad sea estable durante la duracion del estudio de bioequivalencia (BE), en la
medida de lo posible.

8.1.2. Consideraciones para ingredientes farmacéuticos activos con vidas medias de
eliminacion prolongadas.

Para un medicamento administrado por via oral con una vida media de eliminacion
prolongada, se prefiere un estudio de bioequivalencia (BE) cruzado y de dosis Unica,
asegurando un periodo de lavado adecuado entre las administraciones de los tratamientos. El
intervalo entre las jornadas del estudio debe ser lo suficientemente largo para permitir la
eliminacion de la totalidad de la dosis anterior. Idealmente, el intervalo no debe ser inferior a
cinco vidas medias de eliminacidn del compuesto activo o metabolito, si se mide este ultimo. Si
el estudio cruzado es problematico debido a que el principio activo tiene una vida media de
eliminacion muy larga, puede ser mds apropiado un disefio de bioequivalencia (BE) paralelo.
Este disefio paralelo también puede ser necesario cuando se comparan formulaciones de
depdsito.

En el disefo tanto de los estudios cruzados como en los estudios paralelos para medicamentos
orales, el tiempo de recoleccion de la muestra debe ser adecuado para garantizar el transito
del medicamento a través del tracto gastrointestinal (Gl) (aproximadamente 2-3 dias) y la
absorcidn del principio activo. La recoleccion de las muestras de sangre debe llevarse a cabo
hasta 72 horas después de la administracion.

Para los medicamentos de liberacidon inmediata generalmente no es necesario un muestreo
mas alla de este tiempo.
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El nimero de sujetos debe ser derivado de calculos estadisticos, pero en general se necesitan
mas sujetos para un diseio de estudio paralelo que para un disefio de estudio cruzado.

8.1.3. Consideraciones para estudios de dosis multiple.

En ciertas situaciones los estudios de dosis multiple pueden ser apropiados. Los estudios de
dosis multiples en pacientes son mas utiles en los casos en los que el principio activo que se
esta estudiando es demasiado potente y/o toxico para ser administrado en voluntarios sanos,
incluso en dosis Unicas (véase también la seccidn 7.1.1). En este caso puede llevarse a cabo un
estudio cruzado de dosis multiples en pacientes, sin interrumpir la terapia.

El régimen de dosificacidon utilizado en los estudios de dosis multiples debe seguir las
recomendaciones de dosificacion habituales. Otras situaciones en las que pueden ser
apropiados estudios de dosis multiples son los siguientes:

a. Los casos en los cuales la sensibilidad analitica es demasiado baja para caracterizar
adecuadamente el perfil farmacocinético después de una sola dosis;

b. Para las formas de dosificacidén de liberacién extendida con una tendencia a acumular
(en adicion a los estudios de dosis Unica).

En los estudios en el estado estacionario, el lavado de la Ultima dosis del tratamiento previo
puede enmascararse con el estado estacionario del segundo tratamiento, por eso el periodo
de lavado debe ser suficientemente largo (al menos 5 veces la vida media terminal). Se debe
administrar una dosis adecuada y el muestreo debe llevarse a cabo de tal forma que permita
asegurar que se alcanzo el estado de equilibrio.

8.1.4. Consideraciones para medicamentos de liberacién modificada.

Los medicamentos de liberacién modificada incluyen las formas farmacéuticas de liberacién
extendida y las de liberacién retardada. Los medicamentos de liberacion extendida son
conocidos indistintamente como de liberacion controlada, de liberacidon prolongada y de
liberacion sostenida.

Debido a que los medicamentos de liberacion modificada tienen una naturaleza mas compleja
qgue medicamentos de liberacidon inmediata, se requieren datos adicionales para asegurar la
bioequivalencia (BE) de dos medicamentos de liberacion modificada.

Deben tenerse en cuenta factores como la co-administracién de los alimentos, lo que influye
en la biodisponibilidad (BD) del principio activo y en algunos casos en la bioequivalencia (BE).
La presencia de alimentos puede afectar el rendimiento del medicamento por influir en la
liberacidn del principio activo de la formulacién y causando cambios fisioldgicos en el tracto Gl.
En este sentido una preocupacién es la posibilidad de que los alimentos pueden desencadenar
una liberacién repentina y brusca del principio activo que lleva a "liberacién abrupta (dose
dumping)". Esto podria manifestarse como un aumento prematuro e irregular en el perfil de
concentracién plasmatica. Por lo tanto, para los medicamentos de liberacién modificada de
administracion oral se requieren estudios de bioequivalencia (BE) realizados tanto en
condiciones de ayuno como en condiciones postprandiales.

33



Martes 21 de diciembre de 2021 Suplemento N° 602 - Registro Oficial

A menos que estudios de dosis Unica no sean posibles por razones tales como las discutidas en
la seccidn 8.1.1, se pueden llevar a cabo estudios de bioequivalencia (BE) cruzados bajo las dos
condiciones (ayuno y con alimento) y con la mayor dosis. Se prefieren los estudios de dosis
Unica frente a los de dosis multiples porque proporcionan una medicién mas sensible de la
liberacion de principio activo desde el medicamento a la circulacion sistémica. Ademas de los
estudios de dosis Unica, los estudios de dosis multiples pueden ser considerados para las
formas de dosificacidon de liberacidon extendida con una tendencia a acumular, por ejemplo,
cuando después de una sola dosis de la concentracidon mas alta la AUC extrapolada hasta el
infinito cubre menos del 90%.

El medicamento de comparacidn en estos estudios debe un ser medicamento de liberacion
modificada equivalente farmacéutico. Los criterios de bioequivalencia para medicamentos de
liberacion modificada son esencialmente los mismos que para las formas de dosificacion de
liberacién convencional, excepto que dentro de los criterios de aceptacion también se debe
aplicar Cmin (Ctau) en el caso de estudios de dosis multiple. Cuando los mecanismos de
liberacion de los medicamentos farmacéuticos se vuelven mas complejos, por ejemplo,
medicamentos con una liberacidon inmediata y el componente de liberacidn modificada,
parametros adicionales, tales como medidas de AUC parciales pueden ser necesarias para
asegurar la bioequivalencia de dos medicamentos.

El estudio de bioequivalencia en condiciones postprandiales debe llevarse a cabo después de
la administracion de una comida estandar adecuada en un momento determinado (por lo
general no méas de 30 minutos) antes de tomar el medicamento. Se debe administrar una
comida que promueva el mayor cambio en las condiciones del tracto gastrointestinal en
relacion con el estado de ayuno. Vea la seccion 8.4.3 para mas recomendaciones sobre el
contenido de la comida. La composicion de la comida debe considerar la dieta y costumbres
locales. La composicidn y el contenido caldrico de la comida deberan indicarse el protocolo del
estudio e informe.

8.2 Sujetos.

8.2.1. Numero de sujetos.
El nimero de sujetos necesarios para un estudio de bioequivalencia (BE) se determina por:

a. Lavarianza del error (coeficiente de variacidon) asociado con los pardmetros primarios
a estudiar y estimado a partir de un experimento piloto, a partir de estudios previos o
de los datos publicados;

b. El nivel de significancia elegido (5%);

c. Lapotencia estadistica deseada;

La desviacion media del medicamento de comparacion compatible con
bioequivalencia

e. (BE)y con seguridad y eficacia;
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f. La necesidad de que el intervalo de confianza del 90% alrededor de la relacién media
geométrica esté dentro de los limites de bioequivalencia (BE), normalmente 80-125%,
para los datos transformados logaritmicamente.

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

En algunas situaciones, puede no estar disponible informacién fiable relativa a la variabilidad
esperada en los pardmetros a estimar. En tales situaciones, un disefio de estudio secuencial de
dos etapas puede ser empleado como una alternativa a la realizacién de un estudio piloto
(véase el numeral 8.6.1 para mas informacidn).

8.2.2. Abandonos y retiros.

Los patrocinadores deben seleccionar un numero suficiente de sujetos de estudio
considerando posibles abandonos o retiros. Debido a que la sustitucién de los sujetos durante
el estudio podria complicar el modelo estadistico y el analisis, en general, no se deben
reemplazar los abandonos y deben ser reportadas las razones de la retirada (por ejemplo,
reacciones adversas o razones personales). Si un sujeto se retira debido a un evento adverso
después de recibir al menos una dosis de la medicacién, los datos de concentracién de plasma
/ suero del sujeto deben ser proporcionados.

Los perfiles de concentracidn-tiempo de los sujetos que en la pre-dosificacion exhiban
concentraciones superiores al 5% de la correspondiente Cmax deben excluirse del analisis
estadistico. Los perfiles de concentracién-tiempo de los sujetos que exhiban concentraciones
pre-dosis igual o menor que 5% de la correspondiente Cmax deben ser incluidos en el andlisis
estadistico sin correccion.

8.2.3. Exclusion de datos.

Los valores extremos pueden tener un impacto significativo en los datos del estudio de
bioequivalencia (BE), debido al numero relativamente pequeiio de sujetos normalmente
involucrados; sin embargo, rara vez es aceptable excluir los datos. Las razones potenciales para
la exclusion de los datos y el procedimiento a seguir deben ser incluidas en el protocolo de
estudio. La exclusion de los datos por razones estadisticas o farmacocinéticas por si sola no es
aceptable No se recomienda la repeticion del analisis de las muestras de los sujetos.

8.2.4. Seleccidn de los sujetos.

Los estudios de bioequivalencia (BE) en general se deben realizar con voluntarios sanos. En el
protocolo del estudio se deben establecer criterios claros para la inclusién y la exclusidn. Si el
medicamento esta destinado al uso en ambos sexos, el promotor debe incluir hombres y
mujeres en el estudio. El riesgo potencial de las mujeres debe ser considerado en forma
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individual vy, si es necesario, deben ser advertidas de los posibles peligros para el feto si queda
embarazada.

Los investigadores deben asegurarse de que las voluntarias no estan embarazadas o que no
puedan quedar embarazadas durante el estudio. La confirmacién debe obtenerse por pruebas
de orina justo antes de la administracién de la primera y ultima dosis del medicamento en
estudio.

Generalmente los sujetos deben estar entre los 18 y los 55 afios de edad y su peso debe estar
dentro del rango normal, con un indice de masa corporal (IMC) entre 18 y 30 kg / m2. Los
sujetos no deben tener antecedentes de problemas de alcoholismo o abuso de drogas, y
deben ser preferiblemente no fumadores.

Los voluntarios deben ser examinados mediante pruebas de laboratorio certificado, historia
clinica y un examen fisico. Si es necesario, investigaciones médicas especiales pueden llevarse
a cabo antes y durante los estudios, en funcién de la farmacologia del principio activo que esta
siendo investigado, por ejemplo, un electrocardiograma si tiene un efecto cardiaco. La
capacidad de los voluntarios para entender y cumplir con el protocolo de estudio tiene que ser
evaluada. Los sujetos que estan siendo o han sido previamente tratados por problemas
gastrointestinales o trastornos convulsivos, depresivos o hepaticos, y en los que existe un
riesgo de una recurrencia durante el periodo de estudio, deben ser excluidos.

Si se planea un estudio de disefio paralelo, la normalizacién de los dos grupos de sujetos es
importante, con el fin de minimizar la variacién no atribuible a los medicamentos de
investigacién (ver apartado 8.2.6).

Si el objetivo del estudio de bioequivalencia (BE) es abordar cuestiones especificas (por
ejemplo, la BE en una poblacion especial) los criterios de seleccion deben ser ajustados de
acuerdo a lo planteado.

8.2.5. Seguimiento de la salud de los sujetos durante el estudio.

De acuerdo con las BPC la salud de los voluntarios debe ser monitoreada durante el estudio
por lo que la aparicidon de efectos secundarios, toxicidad o cualquier enfermedad debe ser
registrada y tomar las medidas adecuadas. Hay que indicar la incidencia, la gravedad, y la
duracion de cualquier evento adverso observado durante el estudio. El investigador principal
deberd notificar a la ARCSA, al patrocinador o a la Organizacién de Investigacién por Contrato y
al Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos correspondiente, todos los eventos
adversos graves y todas las sospechas de reacciones adversas graves inesperadas que se
produzcan durante el estudio clinico, en un lapso no mayor a veinte y cuatro (24) horas luego
de conocido el evento, asi como los resultados andmalos de laboratorio que el protocolo
considere determinantes y que puedan influir en la evaluacién de seguridad, dentro de los
periodos especificados en dicho protocolo, conforme lo establecido en la normativa aplicable.
También es obligacién del investigador principal enviar al patrocinador o a la Organizacién de
Investigacién por Contrato, a la ARCSA y al Comité de Etica de Investigacidon en Seres Humanos
correspondiente, un informe de seguimiento y evaluacion de causalidad sobre las sospechas
de reacciones adversas graves inesperadas sucedidas. Antes, durante y después del estudio
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debe llevarse a cabo monitoreo de los participantes bajo la supervision de un médico
calificado con licencia en el pais.

8.2.6. Consideraciones para la fenotipifiacion genética.

La fenotipificacion de la actividad metabdlica puede ser importante para los estudios de
principios activos con altas tasas de aclaramiento que son metabolizados por enzimas sujetas a
polimorfismo genético, por ejemplo, propanolol. En tales casos los metabolizadores lentos
tendrdn una mayor biodisponibilidad (BD) del principio activo mientras que la
biodisponibilidad (BD) de los posibles metabolitos activos serd menor.

La fenotipificacion de los individuos puede ser considerada para el estudio de los principios
activos que muestran el metabolismo ligado al fenotipo y cuando se va a utilizar un disefio de
grupos paralelos, ya que permite que los metabolizadores rapidos y lentos sean distribuidos en
partes iguales entre los dos grupos de sujetos. La fenotipificacion también podria ser
importante por razones de seguridad, en la determinacion de tiempos de muestreo y para
establecer periodos de lavado en los estudios cruzados.

8.3. Medicamento en investigacion.

8.3.1. Medicamento multifuente o genérico.

El medicamento multifuente o genérico utilizado en los estudios de bioequivalencia (BE) debe
ser idéntico al medicamento comparador. Por lo tanto, no sélo la composicidn y caracteristicas
de calidad (incluyendo la estabilidad), sino también los métodos de fabricacion (incluyendo
equipos y procedimientos) deben ser los mismos que los que se utilizara en los futuros ciclos
de produccién de rutina. Los medicamentos deben ser fabricados en laboratorios
farmacéuticos que cumplan con las normas de BPM. Se deben presentar los resultados de
control de lote (certificado de analisis de lote), nUmero de lote, fecha de fabricacion y la fecha
de caducidad del medicamento multifuente o genérico.

Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando esto no es
posible, se pueden utilizar lotes piloto o lotes de produccion de pequefia escala, siempre que
su tamafio no sea menor al 10% del tamafio de los lotes de produccidon esperado, o 100.000
unidades, lo que sea mayor, y que se fabriquen con la misma formulacién, equipos similares y
procesos previstos para los lotes de produccion industrial. Un lote de menos de 100.000
unidades puede ser aceptado si corresponde al tamafio del lote de produccién propuesto,
entendiendo que a futuro no serd aceptada la ampliacién del tamafio de lotes industriales sin
el estudio in vitro y/o datos in vivo, segln corresponda.

8.3.2. Eleccién del medicamento de comparacion.

El medicamento innovador suele ser el medicamento de comparacion mds ldgico para un
medicamento multifuente o genérico porque su calidad, seguridad y eficacia deben haber sido
bien evaluadas y documentadas en los estudios previos a la comercializacién y a través de
esquemas de monitoreo postmercadeo. Se prefiere el medicamento innovador disponible en
el mercado en el estudio de medicamentos multifuente para la aprobacién nacional y regional.
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Se recomienda evaluar la potencia y las caracteristicas de disolucién del medicamento
multifuente o genérico y del medicamento comparador antes de la realizacion de un estudio
de equivalencia. El contenido del principio activo(s) del medicamento comparador debe estar
cerca de lo declarado en la etiqueta y la diferencia entre dos medicamentos comparados no
debe ser mas de + 5%. Si debido a la falta de disponibilidad de los distintos lotes del
medicamento de comparacion, no es posible encontrar lotes con potencias de + 5% de
diferencia, puede ser necesaria la correccién de la potencia en los resultados estadisticos del
estudio de bioequivalencia (BE).

8.4. Desarrollo del estudio.

8.4.1. Seleccion de la dosis.

En los estudios de bioequivalencia (BE) se debe utilizar una dosis molar equivalente para el
medicamento multifuente o genérico y para el comparador

En el estudio de bioequivalencia (BE) de una serie de dosis que se pueden considerar
proporcionales (véase la numeral 11.3) se debe administrar la dosis que permita la mayor
sensibilidad para determinar la bioequivalencia (BE). Esta es usualmente la dosis mas alta
comercializada. Cuando existen dificultades analiticas se puede emplear mas de una unidad de
dosificacion. En este caso, la dosis total no debe exceder la dosis diaria maxima del régimen de
dosificacion. En ciertos casos, un estudio realizado con una concentracién inferior puede
considerarse aceptable por razones de seguridad o si el principio activo es altamente soluble y
su farmacocinética es lineal en el rango terapéutico.

8.4.1.1. Farmacocinética no lineal

Cuando en una serie de dosis de formulaciones proporcionales, el principio activo(s) exhibe
una farmacocinética no lineal en ese rango de concentraciones, es necesaria una
consideracidon especial para la seleccion de la o las concentraciones a las cuales se debe
realizar el estudio.

Para los principios activos que exhiben una farmacocinética no lineal en el rango de dosis que
resultan en aumentos mas que proporcionales en AUC con el aumento de la dosis, el estudio
de biodisponibilidad (BD) comparativa debe realizarse en al menos la dosis mas alta
comercializada.

Para los principios activos con una farmacocinética no lineal en el rango de dosis debido a la
absorcidn saturable y resultando en incrementos menos que proporcionales en la AUC con
aumento de la dosis, el estudio de bioequivalencia (BE) debe llevarse a cabo en por lo menos la
concentracion mas baja (o una dosis en el rango lineal).

8.4.2. Estandarizacion del estudio.

La estandarizacidn de las condiciones de estudio es importante para minimizar la variabilidad
debida a factores externos a los medicamentos. La estandarizacién de las condiciones de los
diferentes periodos del estudio es fundamental, y debe cubrir condiciones como el ejercicio, la

38



Registro Oficial - Suplemento N° 602 Martes 21 de diciembre de 2021

dieta, la ingesta de liquidos y la postura, asi como la restriccion de la ingesta de alcohol,
cafeina, ciertos jugos de frutas y medicamentos concomitantes durante un periodo
determinado antes y durante el estudio.

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

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

8.4.3. Co-administracion de alimentos y liquidos con la dosis.

El medicamento es generalmente administrado después de un ayuno nocturno de al menos 10
horas y a los participantes se les permite el acceso libre al agua. En la mafiana del estudio se
restringe el consumo de agua durante una hora antes de la administracién del medicamento.
La dosis se debe tomar con un volumen estandar de agua (por lo general 150 a 250 mL). Dos
horas después de la administracién del medicamento, el agua se permite de nuevo tantas
veces como se desee. Cuatro horas después de la administracién se recibe una comida
estandar. Todas las comidas deben ser estandarizados y la composicién declarada en el
protocolo del estudio e informe.

Hay situaciones en las que los medicamentos en investigacién deben administrarse tras el
consumo de una comida (en condiciones postprandiales). Estas situaciones se describen en los
siguientes subnumerales:

8.4.3.1. Formulaciones de liberacion inmediata.

Los estudios en estado de ayuno son los mas comunes, sin embargo, cuando se conoce que el
medicamento causa alteraciones gastrointestinales si se administra en ayunas, o si el
etiquetado del medicamento comparador restringe la administracién a sujetos en el estado
postprandial, el estudio debe realizarse en estas ultimas condiciones.

Para los medicamentos con caracteristicas especificas de formulacién (por ejemplo,
microemulsiones, dispersiones solidas), se requieren estudios de bioequivalencia (BE)
realizados tanto en condiciones de ayuno y como postprandiales, a menos que el
medicamento sélo sea administrado en una de las dos condiciones (ayuno o alimentacion).

Normalmente, las recomendaciones composicion de la comida identificados en la seccién
8.4.3.2 debe ser empleado en estudios en condiciones postprandiales. La composicidon exacta
de la comida puede depender de la dieta y costumbres locales.

Para los estudios llevados a cabo con medicamentos de liberacién inmediata puede haber
situaciones en las que sea necesario administrar una comida pre-dosis con un contenido
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caldrico/grasa diferente a lo descrito en la seccién 8.4.3.2. La comida de prueba debe ser
consumida 30 minutos antes de la administracidn del medicamento en evaluacion.

8.4.3.2. Formulaciones de liberacion modificada.

Para las formulaciones de liberacién modificada, ademas de un estudio llevado a cabo en
condiciones de ayuno, se necesitan estudios para evaluar el efecto de los alimentos, con el fin
de asegurar que la interaccidn entre las condiciones variables en el tracto gastrointestinal y las
formulaciones de medicamentos no producen un impacto diferencial entre el desempeiio del
medicamento multifuente o genérico y el medicamento comparador. La presencia de
alimentos puede afectar el rendimiento del medicamento por influir en la liberacion del
principio activo de la formulaciéon y por causar cambios fisioldgicos en el tracto Gl. Una
preocupacion importante con respecto a los medicamentos de liberacion modificada es la
posibilidad de que los alimentos pueden desencadenar una liberacion repentina y brusca del
principio activo que lleva a "dose dumping" o liberacion abrupta.

En estos casos, el objetivo es seleccionar una comida que desafie la solidez de la nueva
formulacion multifuente o genérica frente a los efectos prandiales sobre la biodisponibilidad
(BD). Para lograr esto, se emplea una comida que ocasione la maxima perturbacion al tracto Gl
en relacién con el estado de ayuno. Se recomienda, por ejemplo, una comida con alto
contenido de grasa (aproximadamente 50% del contenido caldrico total de la comida) o alta en
calorias (aproximadamente 800 a 1000 kilocalorias). La comida seleccionada debe tener en
cuenta las costumbres y la dieta local. El desglose caldrico de la comida empleada debe ser
proporcionado en el informe del estudio.

El sujeto debe empezar a comer 30 minutos antes de la administraciéon del medicamento y
terminar la comida antes de recibir el medicamento.

8.4.4. Periodo de lavado.

El intervalo entre las dosis (periodo de lavado) de cada formulacién debe ser lo
suficientemente largo para permitir la eliminacion de la totalidad de la dosis anterior del
cuerpo. El periodo de lavado debe ser el mismo para todos los sujetos y, normalmente,
deberia ser mas de cinco veces la vida media del principio activo. En algunas situaciones se
deberia considerar la posibilidad de ampliar este periodo, por ejemplo, si se producen
metabolitos activos con vidas medias mas prolongadas o si la velocidad de eliminacién del
principio activo tiene una alta variabilidad entre los sujetos.

En este segundo caso, un periodo de lavado mas largo debe ser considerado para permitir la
eliminacién en sujetos con tasas de eliminacidn mds bajas. Justo antes de la administracién del
tratamiento durante el segundo periodo de estudio, se recogen muestras de sangre y se
analizan para determinar la concentracion del principio activo o sus metabolitos. El periodo
minimo de lavado debe ser de siete dias a menos que se justifique un periodo mas corto si el
principio activo tiene una vida media corta. El periodo de lavado puede estimarse a partir de
las concentraciones pre dosis del principio activo en el segundo periodo de estudio y la
concentracion encontrada debe ser inferior a 5% de la Cmax observada.
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8.4.5. Tiempos de muestreo.

Las muestras de sangre deben tomarse con una frecuencia suficiente para evaluar la Cmax,
AUC y otros pardmetros. Los puntos de muestreo deben incluir una muestra antes de la dosis,
por lo menos 1 a 2 puntos antes de Cmax, 2 puntos alrededor de la Cmax y 3 0 4 puntos en la
fase de eliminacién. En consecuencia, seran necesarios al menos siete puntos de muestreo
para la estimacién de los pardmetros farmacocinéticos necesarios.

Para la mayoria de principios activos el nimero de muestras necesarias sera mayor para
compensar diferencias entre sujetos en la absorcion y la velocidad de eliminacién y de este
modo permitir la determinacién precisa de la concentracidn mdaxima del principio activo en la
sangre (Cmax) y la velocidad de eliminacion en todos los sujetos. En general, el muestreo debe
continuar durante el tiempo suficiente para asegurar que el 80% de las AUC (0-o°) pueda ser
determinado, pero generalmente no es necesario tomar muestras por mas de 72 horas. La
duracién exacta de la recogida de muestras depende de la naturaleza del principio activo y la
funcidn de entrada de la forma de dosificacion administrada.

8.4.6. Fluido biolégico a muestrear.

En circunstancias normales la sangre debe ser el fluido bioldgico muestreado para medir las
concentraciones del principio activo. En la mayoria de los casos, el principio activo o sus
metabolitos son determinados en suero o plasma. Si no es posible medir el principio activo en
la sangre, plasma o suero, el principio activo se excreta sin cambios en la orina y existe una
relacién proporcional entre las concentraciones en plasma y orina, la orina puede ser
muestreada con el propdsito de estimar la exposicion. El volumen de cada muestra de orina
debe ser medido inmediatamente después de la recoleccidn, y las medidas deben ser incluidas
en el informe. El nimero de muestras debe ser suficiente para permitir la estimacién de los
parametros farmacocinéticos. Sin embargo, en la mayoria de los casos, el uso exclusivo de los
datos de excrecién de orina se debe evitar, ya que no permite la estimacién de la tmax y la
concentracion maxima. Sangre, plasma, suero y muestras de orina deben ser procesados y
almacenados en condiciones que han demostrado no causar la degradacién de los analitos. Los
detalles de estas condiciones deben ser incluidos en el informe de validacién analitica (ver
seccién 8.5). La metodologia de recogida de muestras se debe especificar en el protocolo de
estudio.

8.4.7. Parametros a ser evaluados.

En estudios de biodisponibilidad (BD), la forma y el 4rea bajo la curva de la concentracién
plasmatica vs tiempo se utilizan principalmente para evaluar la tasa (Cmax, tmax) y la
extension (AUC) de la exposicién. Los puntos de muestreo deben ser elegidos de tal manera
que la concentracién frente al perfil de tiempo esté suficientemente definido para permitir el
calculo de los pardmetros pertinentes. Para los estudios de dosis Unica, los siguientes
parametros deben ser medidos o calculados:

a. Area bajo la curva de concentracidn-tiempo en sangre, plasma o suero desde tiempo
cero hasta el tiempo t (AUC 0-t), donde t es el Ultimo punto de muestreo con una
concentracidon medible del principio activo en la formulacién evaluada. El método de
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calculo de los valores de AUC se debe especificar. Los métodos no compartimentales
se deben utilizar para los célculos farmacocinéticos en los estudios de bioequivalencia
(BE);

b. Cmax es la concentracién mdaxima que representa la exposicion pico del principio
activo (o metabolito) en el plasma, suero o sangre total entera. Por lo general, AUC O-t
y Cmax se consideran los parametros mds pertinentes para la evaluacion de la
bioequivalencia (BE). Ademds, se recomienda que se estimen los siguientes
parametros:

- El area bajo la curva de la grafica concentracion vs tiempo de plasma, suero o sangre
desde el tiempo cero hasta el tiempo infinito (AUC 0-o°), que representa la exposicion
total, donde AUC 0-e= = AUC 0-t + clast /Ke; Clast es la ultima concentracién medible
de analito y Ke es la constante de velocidad de eliminacién terminal o calculado de
acuerdo con un método apropiado;

- Tmax es el tiempo después de la administracién del medicamento terminado en la que
Cmax se observa. Para obtener informacion adicional de los pardmetros de
eliminacidon se pueden calcular: t1/2: es la vida media en el plasma (suero, sangre
completa).

Para los estudios de dosis multiples realizados con medicamentos de liberacion modificada, se
deben calcular los siguientes parametros:
a. AUCT es AUC en uno de los intervalos de dosificacion (r) en estado estacionario;

b. Cmax;
c. Cmin (Ctau) es la concentracion al final de un intervalo de dosificacion;
d. Fluctuacion pico-valle es la diferencia porcentual entre Cmax y Cmin.

Cuando los mecanismos de liberacion de los medicamentos se vuelven mas complejos, por
ejemplo, medicamentos con una liberaciéon inmediata y un componente de liberacion
modificada, pueden ser necesarios parametros adicionales, tales como medidas parciales de
AUC para asegurar la bioequivalencia (BE) de dos medicamentos.

Cuando se utilizan muestras de orina, la recuperacién urinaria acumulativa (Ae) y la tasa
maxima de excrecion urinaria se emplean en lugar de AUC y Cmax.

8.4.8. Estudios de metabolitos.

Generalmente la evaluacion de la bioequivalencia (BE) se basara en la medida de
concentracion del principio activo liberado de la forma farmacéutica, en lugar de determinar
concentraciones del metabolito. El perfil de concentracién vs tiempo del principio activo es
mas sensible a cambios en el desempefo de la formulacion que el de un metabolito ya que
este Ultimo es mas un reflejo de su formacién y de los procesos de distribucién y eliminacion.

En casos raros puede ser necesario medir las concentraciones de un metabolito activo

primario en lugar de las del principio activo si las concentraciones del principio activo son
demasiado bajas para permitir una medicidn analitica fiable en sangre, plasma o suero durante
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un periodo adecuado de tiempo, o cuando el compuesto original es inestable en la matriz
bioldgica.

Es importante decidir de antemano y registrar en el protocolo del estudio, cudles entidades
guimicas se analizaran (principio activo o metabolito) en las muestras, e identificar el analito
cuyos datos se utilizaran para evaluar bioequivalencia (BE).

Hay que tener en cuenta que la medicidn de un analito, principio activo o metabolito, conlleva
el riesgo de cometer un error tipo-1 (riesgo del consumidor) para mantener el nivel del 5%.

Sin embargo, si la selecciébn de uno o mas analitos se realiza retrospectivamente como
determinante de bioequivalencia (BE), entonces los riesgos tanto para el consumidor como
para el medicamento cambian, por tanto, el analito cuyos datos se utilizaran para evaluar la
bioequivalencia (BE) no se puede cambiar de forma retrospectiva. Al medir los metabolitos
activos, el lavado del periodo y los tiempos de muestreo puede necesitar ser ajustado para
permitir la caracterizacion adecuada del perfil farmacocinético del metabolito.

8.4.9. Determinacion de enantiomeros individuales.

Un ensayo no estereoselectivo es aceptable para la mayoria de los estudios de bioequivalencia
(BE). Un ensayo estereoespecifico para la medicién de los enantidmeros individuales se debe
emplear cuando los enantiémeros exhiben propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas
diferentes y la exposicidén de los enantidmeros, estimado por su relacién AUC o la relacion de
Cmax, cambia cuando hay un cambio en la velocidad de absorcidn.

8.5. Cuantificacion del ingrediente farmacéutico activo.

Para la medicion de concentraciones del compuesto y/o metabolitos activos en matrices
bioldgicas, tales como suero, plasma, sangre y orina, el método bioanalitico aplicado debe
estar bien caracterizado, totalmente validado y documentado a un nivel satisfactorio con el fin
de producir resultados fiables.

La validacién de los métodos bioanaliticos y el andlisis de las muestras sometidas a los ensayos
clinicos en seres humanos deben realizarse siguiendo los principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio (BPL) y las Buenas Practicas Clinicas (BPC).

Deben ser empleados los principios y procedimientos actuales para la validacién de métodos
bioanaliticos y el analisis de muestras de estudio.

Las caracteristicas principales de un método bioanalitico que son esenciales para garantizar la
aceptabilidad del desempefio y la fiabilidad de los resultados analiticos son:

Selectividad;
Limite inferior de cuantificacion;

c. La funcién de respuesta y el rango de calibracion (desempefio de la curva de
calibracién);

d. Exactitud;
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Precision;
Efecto de la matriz;
Estabilidad del analito(s) en la matriz bioldgica;

> @ o

Estabilidad del analito(s) y del patrén interno en las soluciones stock y de trabajo, y en
las muestras durante todo el periodo de almacenamiento y las condiciones de
procesamiento

En general:

El método analitico debe ser capaz de diferenciar el analito(s) de interés vy, si es empleado, el
estandar interno (IS), de los componentes enddgenos en la matriz u otros componentes en la
muestra;

El limite inferior de cuantificacidn (LLOQ), siendo la concentracidon mas baja de analito en una
muestra, debe ser estimado para demostrar que el analito a esta concentracion se puede
cuantificar de manera fiable, con una exactitud y precision aceptables;

La respuesta del instrumento con respecto a la concentracion del analito debe ser establecida
y evaluada en un rango de concentraciones determinada. La curva de calibracidon se debe
preparar en la misma matriz de las muestras de los sujetos; esta matriz blanca debe ser
enriquecida con concentraciones conocidas del analito. La curva de calibracion debe estar
constituida por una muestra blanco, una muestra cero y entre 6 y 8 muestras que cubran el
rango esperado;

Se debe evaluar la precisidn y la exactitud intraensayo e interensayo en muestras enriquecidas
con cantidades conocidas de analito, las muestras de control de calidad QC, a un minimo de
tres concentraciones diferentes;

Cuando se utilizan métodos de espectrometria de masas el efecto matriz debe ser evaluado;

La estabilidad del analito en la solucidn madre y en la matriz debe ser evaluada en cada paso
de la preparacion y el analisis de la muestra, y considerar las condiciones de almacenamiento
utilizadas;

Cuando hay mas de un analito presente en las muestras de los sujetos, se recomienda
demostrar la estabilidad de los analitos en la matriz en presencia de los otros analitos en
condiciones estandar, tales como las pruebas de congelacién, descongelacion,
almacenamiento a corto y largo plazo a temperatura ambiente, almacenamiento a largo plazo
en condiciones de congelacidn;

Cuando se realizan cambios en un método analitico que ya ha sido validado, podria ser
aceptable una validacién parcial, dependiendo de la naturaleza de los cambios
implementados.
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Una validacion cruzada es necesaria cuando los datos se obtienen por diferentes métodos
dentro y entre estudios, o cuando los datos se obtienen dentro de un estudio realizado por
diferentes laboratorios que aplican el mismo método;

El analisis de las muestras debe llevarse a cabo después de la validacidon del método analitico.
Antes del inicio del anadlisis de las muestras de los sujetos, el desempeiio del método
bioanalitico debe haber sido verificado;

Los estandares de calibraciéon y control de calidad deben ser procesados de una manera
idéntica y al mismo tiempo que las muestras de los sujetos del mismo ensayo;

Las razones de reanalisis, reinyeccidn y la reintegracidon de las muestras de los sujetos deben
ser predefinidos en el protocolo, el plan de estudios o procedimientos operativos estandar -
POE. La reinyeccidn de una serie completa o de muestras estandar de calibracidon individuales
o muestras de control de calidad simplemente porque la calibracién o QC fracasaron, sin
ninguna causa analitica identificada, se considera inaceptable. Para los estudios de
bioequivalencia (BE), el reandlisis, la reinyeccién o la reintegracién de las muestras por razones
relacionadas con ajuste farmacocinético normalmente no son aceptables ya que esto puede
afectar y sesgar los resultados de dicho estudio;

En el andlisis de las muestras de los sujetos, la precisidon y la exactitud del método deben ser
confirmados por re-analisis en una corrida analitica realizada en un dia diferente (incurred
samples reanalysis ISR). ISR debe realizarse para cada ensayo de bioequivalencia (BE). La
extensién de las pruebas debe basarse en un conocimiento profundo del método analitico y
del analito utilizado;

Las muestras provenientes de un sujeto en todos los periodos deben ser analizados en la
misma serie de andlisis, si es posible. Los procedimientos de validacién, metodologia y criterios
de aceptacion deben ser especificados en el protocolo de analisis y/o el POE. Todos los
experimentos usados para soportar la solicitud y sacar conclusiones acerca de la validez del
método deben ser descritos en el informe de la validacion del método).

Los resultados de la determinacidn de la muestra se deben describir en el informe analitico,
junto con la calibracion y los resultados de la muestra de control de calidad, reinyecciones y
reintegraciones (si existen) y un nimero representativo de cromatogramas de muestra.

8.6. Analisis estadistico.

La principal preocupacion en la evaluacién de bioequivalencia (BE) es limitar el riesgo de una
falsa declaracién de equivalencia. El andlisis estadistico de la prueba de bioequivalencia (BE)
debe demostrar que es poco probable que existan diferencias clinicamente significativas entre
la biodisponibilidad (BD) del medicamento multifuente o genérica y del medicamento
comparador. Los procedimientos estadisticos deben ser especificados en el protocolo antes de
gue comience la etapa de recogida de datos.

El método estadistico para las pruebas de bioequivalencia (BE) se basa en la determinacién del
intervalo de confianza del 90% alrededor de la relacion de las medias de poblacién
transformadas logaritmicamente (multifuente o genérico/comparador) para los parametros
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farmacocinéticos en consideraciéon y llevando a cabo dos ensayos de una cola en un nivel de
significa del 5%. Para establecer bioequivalencia (BE), el intervalo de confianza calculado debe
caer dentro del limite pre-establecido de bioequivalencia (BE). Los procedimientos deben
conducir a un esquema de decisién que es simétrica con respecto a las formulaciones que se
comparan (es decir, que conduce a la misma decisidn si la formulacion multifuente o genérica
se compara con el medicamento comparador o el medicamento comparador frente a la
formulacién multifuente o genérica).

Todos los parametros farmacocinéticos dependientes de la dosis (por ejemplo, AUC y Cmax)
deben transformarse logaritmicamente, ya sea utilizando logaritmos comunes o logaritmos
naturales. La eleccidn de cualquiera de ellos debe ser consistente y debera ser mencionado en
el informe del estudio.

Los pardmetros farmacocinéticos dependientes de la dosis transformados logaritmicamente,
deben ser analizados mediante andlisis de varianza (ANOVA). Normalmente, el modelo ANOVA
debe incluir la formulacién, periodo, secuencia y factores dependientes de los sujetos.

Los métodos paramétricos, es decir, aquellos basados en la teoria de la distribucién normal,
son recomendados para el andlisis de las medidas de bioequivalencia (BE) transformadas
logaritmicamente.

El enfoque general es construir un intervalo de confianza del 90% para la magnitud puTpR
(donde T: test, R: referencia) y llegar a una conclusion de la equivalencia farmacocinética si
este intervalo de confianza estd dentro de los limites establecidos. La naturaleza paramétrica
de los intervalos de confianza significa que este procedimiento es equivalente a la realizacién
de dos pruebas de hipdtesis unilaterales con un nivel de significancia de 5%. Los antilogaritmos
de los limites de confianza obtenidos constituyen el intervalo de confianza del 90% para la
relaciéon de las medias geométricas entre los parametros del medicamento de fuentes
multiples frente al comparador.

El mismo procedimiento se debe utilizar para el andlisis de los pardametros en ensayos en el
estado estacionario o recuperacion urinaria acumulativa, si es necesario.

Para tmax se debe presentar la estadistica descriptiva. Cuando tmax se considere clinicamente
relevante, se debe realizar comparacién para la mediana y el rango de tmax entre el
medicamento de prueba y el comparador, para excluir diferencias numéricas con importancia
clinica. La comparacién estadistica formal rara vez es necesaria.

Generalmente, no es necesario calcular el tamafio de muestra para establecer si el poder
estadistico es suficiente para tmax. Sin embargo, si tmax debe ser sometido a un analisis
estadistico, este debe basarse en métodos no paramétricos y se debe aplicar a los datos no
transformados. Se debe tener un numero suficiente de muestras alrededor de Ia
concentracion maxima para mejorar la precisién de la estimacién de tmax. Para los parametros
que describen la fase de eliminacion (t%:) sélo se requiere estadistica descriptiva.

Vea la seccidn 8.2.3 para obtener informacion sobre el tratamiento de los datos extremos.
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La exclusion de los datos solo por razones estadisticas o farmacocinéticas no es aceptable.
8.6.1. Diseios secuenciales de dos etapas.

En algunos casos puede no haber informacion fiable relativa a la variabilidad esperada en los
parametros a estimar. En tales situaciones, un estudio de disefio secuencial de dos etapas se
puede emplear de tal manera que se pueda estimar la variabilidad en la primera etapa del
estudio. El nUmero de sujetos empleados en la primera etapa se basa generalmente en la
estimacion de la varianza intra sujeto, con algunos sujetos adicionales para compensar
abandonos. El analisis realizado al final de la primera etapa se toma como un analisis
intermedio. Si se demuestra bioequivalencia (BE) en este punto, el estudio puede ser
terminado. Si no se ha demostrado la bioequivalencia (BE) al final de la primera etapa, la
segunda etapa se debe llevar a cabo empleando un nimero adecuado de sujetos adicionales
de acuerdo con estimaciones de la varianza y la varianza calculada a partir de los datos de la
etapa 1. Al final de la segunda etapa, los resultados de ambos grupos combinados se utilizan
en el analisis final. Para utilizar un disefio de dos etapas, deben hacerse ajustes para proteger
el error Tipo 1 tasa de error global y mantener al 5%. Para ello, tanto los analisis intermedios y
finales deben llevarse a cabo en los niveles ajustados de significacién con los intervalos de
confianza calculados utilizando los valores ajustados.

Se recomienda que se emplee el mismo alfa (o) para ambas etapas. Esto da un alfa de 0,0294
para este caso, sin embargo, la cantidad de alfa que se gasta en el momento del analisis
intermedio se puede ajustar a discrecidon del disenador del estudio. Por ejemplo, la primera
etapa puede ser planificada como un andlisis donde no se gasta alfa en el andlisis intermedio,
ya que el objetivo es obtener informacién sobre la diferencia estimacion puntual y la
variabilidad, y donde toda el alfa se gasta en el andlisis final con el intervalo de confianza del
90% convencional. En este caso no se hace ninguna prueba en contra de los criterios de
aceptacion durante el analisis intermedio y no se puede probar bioequivalencia (BE) en ese
punto. El plan estadistico propuesto debe estar claramente definido en el protocolo del
estudio, incluyendo el nivel de significacion ajustado que se va a emplear en cada analisis. Un
factor para la etapa debe ser incluido en el modelo de ANOVA para el analisis final de los datos
combinados de las dos etapas.

Este enfoque puede ser empleado tanto en estudios de disefios cruzados como en disefios
paralelos.

8.7. Rangos de aceptacion.

Relacion AUC 0-t.

El intervalo de confianza del 90% para esta medida de la biodisponibilidad (BD) relativa debe
estar dentro de un rango de bioequivalencia (BE) de 80,00 a 125,00%. Si el principio activo es
de estrecho margen terapéutico el rango de aceptacion de bioequivalencia (BE) debe
restringirse de 90,00 a 111,11%.
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El mismo criterio se aplica al parametro AUCT en estudios de dosis multiples y para AUC
parciales cuando sean necesarias para la realizacion de ensayos comparativos de un
medicamento de liberacién modificada.

Relacion de Cmax.

Para los datos de concentracion maxima, el limite de aceptacion de 80,00 a 125,00% se debe
aplicar al intervalo de confianza del 90% para la relacion de medias de Cmax. Sin embargo,
esta medida de la biodisponibilidad (BD) relativa es inherentemente mas variable que, por
ejemplo, la relacién de AUC, y en ciertos casos esta variabilidad puede hacer que demostrar
bioequivalencia (BE) sea un desafio. Vea la seccion 8.9.3 para obtener informacién sobre una
aproximacion para demostrar la bioequivalencia (BE) cuando la variabilidad intraindividual
para Cmax es alta. Si el principio activo posee un indice terapéutico estrecho, puede ser
necesario restringir a 90,00 a 111,11%, el rango de aceptacion de bioequivalencia (BE).

El mismo criterio se aplica a los pardmetros de Cmax y Ctau en estudios de dosis multiple.
Diferencia para tmax.

La evaluacién estadistica de tmax sdlo tiene sentido si hay informacidn clinicamente relevante
de que el principio activo tiene un inicio de accién rapido, o si existe preocupacién sobre los
efectos adversos. En tal caso, se debe realizar la comparacién de los datos de la mediana y el
rango de cada medicamento. Para otros parametros farmacocinéticos se aplican las mismas
consideraciones que se describen arriba.

8.8. Informe de resultados.

El informe debera basarse en las guias emitidas por la ICH para la preparacién del informe del
estudio. El investigador responsable debe firmar las respectivas secciones del informe. Se
deben establecer los nombres y afiliaciones del investigador responsable, sitio del estudio y el
periodo de su ejecucidn.

Se deben proporcionar los nombres y los nimeros de lote de los medicamentos utilizados en
el estudio, asi como la composicién del medicamento en evaluacién. Ademas, es necesario
reportar los resultados de los ensayos de disolucién in vitro realizados a pH 1.2, 4.5y 6.8 y en
el medio de control de calidad QC, si es diferente. Ademas, el solicitante debe presentar una
declaracidon juramentada que confirme que el medicamento de prueba es idéntico al
medicamento que se presenta para su registro.

El informe de validacién bioanalitico debe adjuntarse. Este reporte debe incluir la informacion
requerida en el numeral 8.5.

Todos los resultados deben ser presentados con claridad. Las concentraciones medidas en
cada sujeto y el tiempo de muestreo deben ser tabulados para cada formulacién. Los
resultados tabulados de las concentraciones del principio activo analizadas en cada serie de
andlisis (incluyendo las corridas excluidas de los célculos posteriores, junto con todos los
estandares de calibraciéon y las muestras de control de calidad de la respectiva corrida)
también deben adjuntarse. Los resultados tabulados deben presentar la fecha de ejecucion,
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sujeto, periodo de estudio, medicamento administrado (sea este multifuente o comparador) y
el tiempo transcurrido entre la administracion del medicamento y la toma de muestras de
sangre, en un formato claro. El procedimiento para el calculo de los parametros utilizados (por
ejemplo, AUC) de los datos primarios debe indicarse. Cualquier eliminacidn de los datos debe
ser documentada y justificada.

Se deben graficar las curvas concentracidn sanguinea individual vs tiempo debe ser trazado en
escala lineal/lineal y escala log/lineal. Todos los datos y los resultados individuales se deben
presentar, incluyendo la informacién sobre los sujetos que abandonaron. Los abandonos y/o
las retiradas de sujetos deben ser reportados. Todos los eventos adversos ocurridos durante el
estudio se comunicardn, junto con la clasificacion de los acontecimientos, realizada por el
médico. Ademas, se debe reportar cualquier tratamiento dado para hacer frente a eventos
adversos.

Los resultados de todos los parametros farmacocinéticos medidos y calculados deben ser
tabulados para cada combinacidn sujeto-formulacion, junto con la estadistica descriptiva.

El informe estadistico debe ser lo suficientemente detallado para repetir los andlisis
estadisticos si es necesario. Si los métodos estadisticos aplicados se desvian de los
especificados en el protocolo de estudio las razones de las desviaciones deben explicarse.

8.9. Consideraciones especiales.

8.9.1. Medicamentos de combinacion en dosis fijas (CDF).

Si la bioequivalencia (BE) de los medicamentos de combinacion en dosis fijas (CDF) se evalua
mediante estudios in vivo, el disefio del estudio debe seguir los mismos principios generales,
como se describe en las secciones anteriores. El medicamento multifuente CDF debe
compararse con el medicamento comparador farmacéuticamente equivalente CDF.

En ciertos casos (por ejemplo, cuando el medicamento comparador CDF no esta disponible en
el mercado) medicamentos separados administrados en combinacién libre se pueden utilizar
como comparador. Se deben elegir los tiempos de muestreo para que los parametros
farmacocinéticos de todos los principios activos sean evaluados adecuadamente. El método
bioanalitico debe ser validado con respecto a todos los analitos medidos en presencia de los
otros analitos. Los andlisis estadisticos se deben realizar con los datos farmacocinéticos
recogidos para todos los principios activos; los intervalos de confianza del 90% de la relacion
prueba/comparador de todos los ingredientes activos deben estar dentro de los limites de
aceptacion.

8.9.2. Variaciones clinicas importantes en biodisponibilidad (BD).

Los innovadores deben hacer todo lo posible para proporcionar formulaciones con buenas
caracteristicas de biodisponibilidad (BD). Si el innovador desarrolla una mejor formulacion,
esta entonces debe servir como medicamento de comparacién. Por definicién una nueva
formulacién con una biodisponibilidad (BD) fuera del rango de aceptacion para un
medicamento existente, no es bioequivalente.
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8.9.3. Ingredientes farmacéuticos activos altamente variables.

Un "principio activo altamente variable" ha sido definido como un principio activo con una
variabilidad intraindividual mayor al 30% en términos del coeficiente de variacién para ANOVA
(ANOVA-CV). La demostracién de la bioequivalencia (BE) del medicamento terminado que
contiene principios activos muy variables puede ser problematica debido a que entre mas alto
es el ANOVA-CV, mayor serd el intervalo de confianza del 90%. Por lo tanto, un gran niumero
de sujetos deben incluirse en estudios con principios activos muy variables para alcanzar el
poder estadistico adecuado.

Existen diferentes enfoques para abordar el estudio de principios activos de alta variabilidad,
uno de ellos implica la ampliaciéon de los criterios de aceptaciéon de bioequivalencia (BE)
basado en la desviacidn tipica intra sujetos observada en los parametros relevantes para el
medicamento comparador. De los dos parametros de evaluacién mas comunes, Cmax es el
que estd sujeto a la mayor variabilidad, y por lo tanto es el parametro para el que mas se
necesita un enfoque modificado.

Para medicamentos terminados altamente variables se recomienda que se lleve a cabo un
estudio replicado parcial de tres vias (donde se administra el medicamento comparador dos
veces) o un estudio cruzado de cuatro vias completamente replicado para ampliar el intervalo
de aceptacion para Cmax, si la variabilidad intraindividual de la Cmax tras administraciones
repetidas del medicamento comparador es > 30%. Si este es el caso, los criterios de aceptacién
para Cmax se pueden ampliar a un maximo de 69,84 a 143,19%. El solicitante o titular del
registro sanitario debera justificar que la variabilidad intraindividual calculada es una
estimacidn fiable y que no es el resultado de los valores extremos.

El alcance de la ampliacion del intervalo de aceptacién de Cmax es definido basado en la
variabilidad intraindividual observada en el estudio de bioequivalencia (BE) mediante escala
media-bioequivalencia (BE) de acuerdo con [U, L] = exp [t k-Swg], donde U es el limite superior
del rango de aceptacidn, L es el limite inferior del rango de aceptacién, k es la constante de
regulacion de 0.760 y la Syr es la desviacidon estandar intrasujeto de los valores log-
transformados de Cmax del medicamento comparador. La Tabla Nro. 2 da ejemplos de como
los diferentes niveles de variabilidad conducen a diferentes limites de aceptacién utilizando
esta metodologia.

CV (%)* intrasujeto | Limite inferior | Limite superior
30 80.00 125.00
35 77.23 129.48
40 74.62 134.02
45 72.15 138.59
>50 69.84 143.19

Tabla Nro.2 ejemplos de cémo los diferentes niveles de
variabilidad conducen a diferentes limites de aceptacion.

e—
*C (%) =100vesiv —1
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La media geométrica (GMR) para Cmax debe estar dentro del rango de aceptacion
convencional 80,00 a 125,00%.

El criterio de aceptacion estandar de bioequivalencia (BE) para AUC debe ser mantenido sin
escala. Si la variabilidad intraindividual de la Cmax, siguiendo administracién replicada del
medicamento comparador, se encuentra que es <30%, los criterios de aceptacion de
bioequivalencia (BE) deben aplicarse tanto a las AUC y la Cmax sin escala.

Para los estudios de dosis multiples, se puede aplicar un enfoque similar a los siguientes
parametros si la variabilidad intrasujeto es > 30%: Cmax, Ctau y AUC parciales si es necesario.
El criterio de bioequivalencia (BE) estandar de aceptacion se aplicara a AUCT sin escala. El
enfoque a emplear debe estar claramente definido prospectivamente en el protocolo de
estudio.

9. Estudios de equivalencia farmacodindamicos.

Los estudios en voluntarios sanos o pacientes utilizando mediciones farmacodinamicas pueden
utilizarse para establecer la equivalencia entre dos medicamentos farmacéuticos cuando el
enfoque farmacocinético no es factible.

Los Estudios de equivalencia farmacodindmicos pueden llegar a ser necesarios si el analisis
cuantitativo del principio activo y/o metabolito(s) en sangre, suero, plasma u orina no se
puede hacer con la precision y sensibilidad suficientes; sin embargo, esto es muy poco
probable teniendo en cuenta la tecnologia actual. Ademas, se requieren estudios de
equivalencia farmacodinamicos en seres humanos si las mediciones de las concentraciones del
principio activo no se pueden utilizar como sustitutos de los puntos finales para la
demostracién de la eficacia y seguridad del medicamento particular, como es el caso de los
medicamentos farmacéuticos disefiados para actuar localmente. Sin embargo, los estudios
sobre la disponibilidad local basados en estudios farmacocinéticos solos o en combinacién con
estudios de disolucion in vitro estan siendo considerados como sustitutos de los puntos finales
para la demostracién de calidad biofarmacéutica equivalente y liberacién en el sitio de accién
de algunos medicamentos que actian a nivel local. Ademas, también se requieren estudios de
bioequivalencia (BE) con el fin de demostrar la exposicion sistémica equivalente para los
propdsitos de seguridad.

No se recomiendan estudios farmacodindmicos para medicamentos administrados por via
oral, para accion sistémica cuando el principio activo se absorbe en la circulacién y se debe
emplear el enfoque farmacocinético para evaluar la exposicidon sistémica y establecer la
bioequivalencia (BE). Esto es porque la sensibilidad para detectar diferencias entre los
medicamentos en su calidad biofarmacéutica, liberacidén y absorcion es menor con puntos
finales farmacodindmicos o clinicos. Como la curva de dosis-respuesta para la
farmacodinamica o los puntos finales clinicos son generalmente mas planos que la relacién
entre los pardmetros farmacocinéticos de dosis, es esencial para asegurar la validez interna del
estudio para demostrar la sensibilidad del ensayo, es decir, la capacidad de distinguir la
respuesta obtenida por dosis adyacentes (dos veces o incluso diferencias de cuatro veces en la
dosis). Es esencial llevar a cabo la comparacion en el nivel de dosis a la que la respuesta es mas
pronunciada, lo cual puede requerir hacer un estudio piloto previo para su identificacién.
Ademas, la variabilidad en las medidas farmacodinamicas es generalmente mayor que en las
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medidas farmacocinéticas. Las medidas farmacodindmicas son a menudo objeto de un efecto
placebo significativo, que se suman a la variabilidad y complican el disefio experimental. El
resultado suele ser que un gran nimero de pacientes tendrian que estar involucrados en un
estudio farmacodindmico para alcanzar el poder estadistico adecuado.

Si se van a utilizar estudios farmacodinamicos estos deben ser realizados tan rigurosamente
como los estudios de bioequivalencia (BE) y deben realizarse cumpliendo con lo establecido en
la normativa de ensayos clinicos vigente.

Los siguientes requisitos deben ser considerados en la planificacién, realizacién y evaluacion
de los resultados de un estudio destinado a demostrar la equivalencia mediante la medicién
de respuestas farmacodinamicas:

a. Larespuesta medida debe ser un efecto farmacoldgico o terapéutico que es relevante
para demostrar eficacia y/o seguridad;

b. La metodologia debe ser validada por la precisidon, exactitud, reproducibilidad y
especificidad;

c. Ni el medicamento multifuente o genérico, ni el medicamento comparador deben

producir una respuesta maxima durante el curso del estudio, ya que puede ser
imposible detectar diferencias entre formulaciones dadas en dosis que producen el
maximo o estan cerca de los maximos efectos. Una investigacion de la relacion dosis
respuesta puede ser necesaria como parte del disefo.
La respuesta deberia medirse cuantitativamente, preferiblemente en condiciones de
enmascaramiento doble ciego, y por medio de un instrumento que registre los eventos
farmacodinamicos, que son sustitutos de las mediciones de las concentraciones
plasmaticas. Cuando tales medidas no son posibles, se pueden utilizar las grabaciones
en las escalas analdgicas visuales. Cuando los datos se limitan a mediciones cualitativas
(categorizadas), se requerird un analisis estadistico especial apropiado;

d. Los participantes deben ser examinados antes del estudio para excluir a los no
respondedores. Los criterios frente a los cuales respondieron y que los diferencian de
los no respondedores deben ser estipulados en el protocolo;

e. En situaciones donde pueda presentarse un efecto placebo importante, la
comparacion entre los medicamentos farmacéuticos sélo puede hacerse por una
consideracidon a priori del efecto placebo potencial en el disefio del estudio. Esto
puede conseguirse mediante la adicion de una tercera fase con el tratamiento con
placebo durante el disefio del estudio;

f. La patologia subyacente y la historia natural de la enfermedad deben ser consideradas
en el disefio del estudio. Debe haber una confirmacion de que las condiciones de base
son reproducibles;

g. Se puede utilizar un disefo cruzado. Cuando esto no sea posible, se debe elegir un
disefio de grupos paralelos.
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La base para la seleccion de los medicamentos de fuentes multiples y los comparadores deben
ser los mismos descritos en la seccion 8.3.

En los estudios en los que se pueden registrar las variables continuas, el curso de tiempo de la
intensidad de la accién puede ser descrita de la misma manera que en un estudio en el cual las
concentraciones del plasma son medidas y los parametros pueden derivarse a describir el area
bajo la efecto- curva de tiempo, la respuesta maxima y el tiempo al cual esa respuesta maxima
ocurre.

La comparacion entre el multifuente o genérico y el medicamento comparador se puede
realizar de dos maneras diferentes:

a. Analisis de dosis escala o potencia relativa: esta se define como la relacién de la
potencia del medicamento multifuente o genérico vs la del medicamento comparador.
Es una manera de resumir la relacidon entre las curvas de dosis-respuesta del
medicamento multifuente o genérico y el comparador;

b. Analisis de la respuesta a gran escala: consiste en la demostracién de la equivalencia
(por lo menos dos niveles de dosis) en el punto final farmacodinamico.

Para que uno u otro enfoque sea aceptable un requisito minimo es que el estudio tenga
sensibilidad de ensayo. Para cumplir con este requisito, al menos dos niveles distintos de cero
deben ser estudiados y un nivel de dosis debe demostrar ser superior al otro. Por lo tanto, se
recomienda que al menos que lo justifique de otro modo se estudie mas de una dosis tanto del
medicamento multifuente o genérico como el comparador. Sin embargo, es esencial que se
estudien dosis en la parte vertical de la curva de dosis-respuesta. Si la dosis elegida es
demasiado baja en la curva de dosis-respuesta, demostrar la equivalencia entre dos
medicamentos no es convincente, ya que estas podrian ser dosis subterapéuticas. Igualmente,
si una dosis en la parte superior de la curva de dosis-respuesta se incluye, se observaran
efectos similares para dosis mucho mas altas de las que se estudiaron y por lo tanto demostrar
la equivalencia a este nivel de dosis también no seria convincente.

Los resultados obtenidos usando ambas aproximaciones deben ser proporcionados. En los dos
casos, los intervalos de confianza observados, comparando el medicamento de fuentes
multiples y el comparador, deben estar dentro de los margenes de equivalencia elegidos para
proporcionar pruebas convincentes de la equivalencia. En cuanto a los estudios de
bioequivalencia (BE), los intervalos de confianza del 90% deben ser calculados para potencia
relativa, mientras que intervalos de confianza del 95% deben calcularse para el analisis de la
respuesta a gran escala. Cabe sefialar que el rango de aceptacidn tal como se aplica para la
evaluacion de la bioequivalencia (BE) puede no ser apropiado. Para ambos enfoques los rangos
de equivalencia elegidos deben ser especificados previamente y adecuadamente justificados
en el protocolo.

10. Estudios clinicos de equivalencia.

En algunos casos (véase el ejemplo en la seccidén 6.1, Estudios in vivo) los datos del perfil de
concentracién plasmatica vs tiempo pueden no ser adecuados para la evaluacion de la
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equivalencia entre dos formulaciones. Aunque en situaciones particulares los estudios
farmacodindamicos pueden ser un instrumento adecuado para establecer la equivalencia, en
otros, este tipo de estudio no puede realizarse debido a la falta de parametros
farmacodinamicos significativos que se puedan medir; en estos casos tiene que ser realizado
un ensayo clinico comparativo para demostrar la equivalencia entre dos formulaciones. Sin
embargo, es preferible evaluar la equivalencia mediante la realizacion de un estudio
farmacocinético en lugar de un ensayo clinico que es menos sensible y requeriria un gran
numero de sujetos para alcanzar el poder estadistico adecuado. Por ejemplo, se ha calculado
que 8.600 pacientes tendrian que emplearse para alcanzar el poder estadistico adecuado para
detectar una mejora del 20% en respuesta al principio activo de estudio en comparacién con el
placebo (18,19). Del mismo modo se calculd que

2.600 pacientes con infarto de miocardio se requeririan para mostrar una reduccién del 16%
en el riesgo. Una comparacion de dos formulaciones del mismo principio activo basados en
tales puntos finales requeriria un nimero aun mayor de sujetos.

Si se considera llevar a cabo un estudio de equivalencia clinica para demostrar la equivalencia,
se aplican los mismos principios estadisticos que para los estudios de bioequivalencia (BE),
aunque podria ser necesario un intervalo de confianza del 95% para los puntos finales
farmacodinamicos y clinicos en contraste con el nivel de confianza del 90% empleado
convencionalmente para los estudios farmacocinéticos. EI numero de pacientes que se
incluyan en el estudio dependera de la variabilidad de los pardmetros y el intervalo de
aceptacion, y es generalmente mucho mayor que el nimero de sujetos necesarios en estudios
de bioequivalencia (BE).

La metodologia para establecer la equivalencia entre los medicamentos farmacéuticos por
medio de un ensayo clinico con un punto final terapéutico realizado en pacientes, no esta
todavia tan avanzado como para los estudios de bioequivalencia (BE). Sin embargo, algunos
elementos importantes que deben ser definidos en el protocolo se pueden identificar de la
siguiente manera:

a. Los parametros blancos que por lo general representan puntos finales clinicos
relevantes de los cuales el inicio, si es relevante y pertinente, y la intensidad de la
respuesta deben ser evaluados;

b. El tamafo del rango de aceptacion debe ser determinado caso por caso, teniendo en
cuenta las condiciones clinicas especificas. Estos incluyen, entre otros, el curso natural
de la enfermedad, la eficacia de los tratamientos disponibles y el parametro objetivo
elegido. En contraste con los estudios de bioequivalencia (donde se aplica un intervalo
de aceptacidn convencional) el tamafio del rango de aceptacion en los ensayos clinicos
debe establecerse individualmente de acuerdo a la clase terapéutica y a la indicacién;

c. Elmétodo estadistico utilizado actualmente es el enfoque de intervalos de confianza;
Los intervalos de confianza se pueden derivar de cualquiera de los métodos
paramétricos o no paramétricos;

e. Cuando sea conveniente el disefio debe incluir un brazo de placebo;
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f.  En algunos casos, es relevante incluir puntos finales de seguridad en las evaluaciones
comparativas finales.

La base de la seleccién de los medicamentos de fuentes multiples y de comparacion debe ser
la misma descrita en el apartado 8.3.

11. Estudios de equivalencia in vitro.

Durante las ultimas tres décadas las pruebas de disolucion se han convertido en una poderosa
herramienta para la caracterizacidn de la calidad de los medicamentos farmacéuticos orales. El
ensayo de disolucién, en un principio exclusivamente una prueba de control de calidad, esta
emergiendo como una prueba de equivalencia sustituta para ciertas categorias de
medicamentos farmacéuticos administrados por via oral. Para estos medicamentos
(tipicamente formas de dosificacion oral solidas que contienen sustancias activas con
propiedades adecuadas) la similitud en los perfiles de disoluciéon in vitro, ademas de
comparaciones de excipientes y un analisis riesgo-beneficio, se puede utilizar para documentar
la equivalencia de un medicamento multifuente o genérico frente a un medicamento
comparador.

Cabe senalar que, aunque las pruebas de disolucion recomendadas en la Farmacopea
Internacional (Ph.Int.) para control de calidad han sido disefiadas para ser compatibles con los
ensayos de disolucidn para bioexencién, no cumplen todos los requisitos para la evaluacidon de
la equivalencia de los medicamentos de fuentes multiples frente a los medicamentos
comparadores. Los ensayos de disolucion para fines de control de calidad, incluyendo los
descritos en otras farmacopeas, no se refieren a todas las condiciones de prueba necesarias
para la evaluacion de la equivalencia de medicamentos de fuentes multiples y no debe ser
aplicado para este propésito.

11.1. Pruebas de equivalencia in vitro en el contexto del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutico.

11.1.1. Sistema de Clasificacion biofarmacéutica.

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica se basa en la solubilidad en agua y la
permeabilidad intestinal del farmaco. Permite clasificar el principio activo en cuatro categorias:

Clase 1: alta solubilidad, alta permeabilidad;

Clase 2: baja solubilidad, alta permeabilidad;
Clase 3: alta solubilidad, baja permeabilidad;
Clase 4: baja solubilidad, baja permeabilidad.

La combinacion de los resultados de disolucién y un examen critico de los excipientes del
medicamento con estas dos propiedades del principio activo son los cuatro factores
principales que rigen la tasa y grado de absorcion del principio activo en las preparaciones
sélidas de liberacién inmediata. Con base en sus propiedades de disolucién, las formas de
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dosificacion de liberacién inmediata pueden ser clasificadas como de disolucion "muy rapida",
"rdpida", o "no rapida".

Sobre la base de la solubilidad y permeabilidad del ingrediente farmacéutico activo, la
naturaleza de los excipientes y las caracteristicas de disolucién de la formulacidn farmacéutica,
el enfoque segln el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica ofrece la posibilidad de eximir al
medicamento de la necesidad de comprobar la bioequivalencia (BE) farmacocinética in vivo de
ciertas categorias de medicamentos de liberacién inmediata. Medicamentos orales que
contienen un principio activo que son de estrecho margen terapéutico, no son elegibles para
un bioexencion basada en el enfoque de BCS.

11.1.1.1. Alta solubilidad.

Un principio activo se considera altamente soluble cuando la dosis mas alta de una
formulacién farmacéutica sélida de administracidon por via oral, normalmente definida por el
medicamento comparador), es soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en el rango de pH
de 1.2 a 6.8. El perfil de solubilidad vs pH del principio activo debe determinarsea 37 +1°Cen
medios acuosos. Se recomienda un minimo de tres determinaciones repetidas de solubilidad a
cada condicidon de pH. Si esto no es posible, deberd justificarse con base en la linealidad
farmacocinética.

11.1.1.2. Alta permeabilidad.

Un principio activo se considera altamente permeable cuando el grado de absorcion en seres
humanos es 85% o mas sobre la base de una determinacién del balance de masa o en
comparacién con una dosis intravenosa de referencia. Idealmente, el estudio de balance de
masas o comparacidn con una dosis intravenosa de referencia se llevaran a cabo a la misma
dosis que la utilizada para la clasificacién de solubilidad. Si esto no es posible, debera
justificarse con base en la linealidad farmacocinética.

Los datos de biodisponibilidad (BD) absoluta o del estudio de balance de masa obtenidos de la
literatura publicada pueden ser aceptados como prueba si se puede establecer claramente que
los datos se obtuvieron de estudios disefiados adecuadamente.

La perfusion intestinal in vivo en humanos es un método alternativo aceptable.

Cuando se utiliza este método para los estudios de permeacion, la idoneidad de la
metodologia debe ser demostrada, incluyendo la determinacién de la permeabilidad relativa a
la de un compuesto de referencia cuya fraccidén de la dosis absorbida se ha documentado que
es al menos 85%, asi como el uso de un control negativo.

Los datos de apoyo pueden ser proporcionados por los siguientes métodos de ensayo
adicionales:

a. Perfusion intestinal in vivo o in situ utilizando modelos animales;
b. Permeacién in vitro a través de una monocapa de células epiteliales cultivadas (por
ejemplo, Caco-2) utilizando un método validado y principios activos con
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permeabilidades conocidas, aunque los datos de ninguno de los métodos (a) ni (b) se
considerarian aceptables sobre una base independiente.

En estos experimentos la alta permeabilidad se determina con respecto a la alta permeabilidad
de una serie de compuestos de referencia con permeabilidades y los valores documentados de
la fraccion absorbida, incluyendo algunos para los que la fraccion de la dosis absorbida es al
menos 85%.

11.1.2. Determinacion de las caracteristicas de disolucion de medicamentos de fuentes
multiples en la consideracion de un bioexencion basada en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica BCS.

Para la exencion de un estudio de bioequivalencia (BE) in vivo para un medicamento de
liberacion inmediata, el medicamento multifuente o genérico debe exhibir caracteristicas muy
rapidas o rapidas de disolucién in vitro (ver secciones 11.1.2.1 y 11.1.2.2), dependiendo de las
propiedades de BCS del PRINCIPIO ACTIVO.

Los datos in vitro también deben demostrar la similitud de perfiles de disolucion entre los
medicamentos de fuentes multiples y de comparacion.

11.1.2.1. Principios activos de disolucion muy rapida.

Un medicamento multifuente o genérico se considera que es de disolucion muy rapida cuando
no menos del 85% de la cantidad declarada del principio activo se disuelve en 15 minutos a 37
+ 1 °C usando un aparato de paleta a 75 rpm o un aparato de canastilla a 100 rpm en un
volumen de 900 ml o menos en cada uno de los siguientes medios:

a. pH 1,2 solucién de HCI o tampdn;
b. Untampdn de acetato pH 4,5;
c. Untampdn de fosfato pH 6,8.

Se recomiendan tampones farmacopeicos (por ejemplo, Ph.Int.) para su uso en estos tres
valores de pH. Los tensoactivos no deben ser utilizados en los medios de disolucién. Se pueden
utilizar enzimas (pepsina a pH 1,2 y pancreatina a pH 6.8) si el medicamento contiene gelatina
(por ejemplo, capsulas o comprimidos oblongos) debido a la posibilidad de entrecruzamiento
(Véase también la seccién 11.2, perfiles de disolucion comparativo).

11.1.2.2. Principios activos de disolucion rapida.

Un medicamento multifuente o genérico se considera que es de disolucion rapida cuando no
menos del 85% de la cantidad declarada del principio activo se disuelve en 30 minutosa37+1
° C usando un aparato de paleta a 75 rpm o un aparato de canastilla a 100 rpm en un volumen
de 900 ml o menos en cada uno de los siguientes medios:

a. pH 1,2 solucién de HCI o tampdn;
b. pH 4,5 tampdn de acetato;
c. pH 6,8 tampdn de fosfato.
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Los tensoactivos no deben ser utilizados en los medios de disolucién. Se pueden utilizar
enzimas (pepsina a pH 1,2 y pancreatina a pH 6.8) si el medicamento contiene gelatina (por
ejemplo, capsulas o comprimidos oblongos) debido a la posibilidad de entrecruzamiento.

11.2. Calificacion para una bioexencion basada en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica BCS.

Un bioexencién basada en el BCS considera:

a. Lasolubilidad y la permeabilidad intestinal del principio activo (ver seccion 11.1);
La similitud de los perfiles de disolucidon de los medicamentos de fuentes multiples y
de comparacidn en medios de pH 1.2, 4.5y 6.8 (véase mds adelante);

c. Los excipientes utilizados en la formulacién (véase mds adelante);
Los riesgos de una decisién de bioexencidn incorrecta en términos del indice
terapéutico e indicaciones clinicas para el principio activo (ver seccidn 6.1 para los
casos en que se requiere un estudio in vivo para demostrar la bioequivalencia).

Sélo cuando hay una relacidn beneficio-riesgo aceptable en términos de salud publica se
pueden aplicar métodos in vitro como los descritos en esta seccidon, como una prueba de la
equivalencia del medicamento.

La reduccidn del riesgo y la evaluaciéon de excipientes.

El riesgo de llegar a una decisién incorrecta de que el medicamento multifuente o genérico es
equivalente al medicamento comparador puede ser reducido por la correcta clasificacion del
principio activo y siguiendo las recomendaciones para las pruebas de disolucion y la
comparacién de los perfiles de disolucién. En todos los casos se debera demostrar, ademas,
que el uso de los excipientes incluidos en la formulacién del medicamento multifuente o
genérico estan bien establecidos en medicamentos que contienen ese principio activo y que
los excipientes utilizados no conducirdn a diferencias entre el medicamento comparador vy el
multifuente o genérico con respecto a los procesos que afectan la absorcion (por ejemplo, por
los efectos sobre la motilidad Gl o interacciones con los procesos de transporte) o que puedan
dar lugar a interacciones que alteren la farmacocinética del principio activo.

En todos los casos, deben ser utilizados excipientes usuales en cantidades bien establecidas en
medicamentos multifuente o genéricos. Se deben identificar los excipientes que pueden
afectar la biodisponibilidad (BD) del principio activo, por ejemplo, manitol, sorbitol o
surfactantes, deben ser identificados y su impacto debe ser evaluado. Estos excipientes criticos
no deben diferir cualitativamente y deben ser cuantitativamente similares entre el
medicamento de prueba y el medicamento de comparacion.

Hay cierta flexibilidad en cuanto a las bioxenciones para medicamentos que contienen
principios activos clase 1 con respecto a los excipientes empleados, exceptuando los
excipientes criticos como se discutié anteriormente. Se recomienda que los excipientes
empleados estén presentes en el medicamento comparador o en otros medicamentos que
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contienen el mismo principio activo que el medicamento multifuente o genérico y que tienen
las autorizaciones de comercializacion en los paises de referencia.

Para optar a una bioexencidn los medicamentos que contienen un principio activo clase 3,
todos los excipientes en la formulacion del medicamento propuesto deben ser
cualitativamente iguales y cuantitativamente similares a los del medicamento comparador,
segun la definicion de los limites de calidad de la OMS sobre los cambios cuantitativos
permitidos en excipientes para una variacion.

Como regla general, cuanto mas similar es la composicién del medicamento multifuente o
genérico a la del medicamento de comparacion con respecto a los excipientes, menor es el
riesgo de tomar una decision inadecuada sobre la equivalencia utilizando una bioexencién
basada en BCS.

Medicamentos sub y supra biodisponibles.

Una consideracidn adicional es el riesgo potencial para la salud publica y para el paciente
individual debido a una decisién inapropiada con respecto a la bioequivalencia (BE).
Esencialmente hay dos posibles resultados negativos.

El primero surge cuando el medicamento multifuente o genérico es sub biodisponible. En este
caso la sustitucion del medicamento comparador con el medicamento multifuente o genérico
podria conducir a una eficacia terapéutica reducida. Los principios activos que deben alcanzar
una cierta concentracion para ser eficaces (por ejemplo, antibiéticos) son los mas susceptibles
a los problemas de sub-biodisponibilidad.

El segundo resultado negativo surge cuando el medicamento multifuente o genérico es supra
biodisponible. En este caso la sustitucién del medicamento comparador con el medicamento
multifuente o genérico podria conducir a la toxicidad. Los principios activos que exhiben
efectos toxicos a concentraciones cercanas al rango terapéutico son los mas susceptibles a
problemas de supra-biodisponibilidad. Por estas razones el indice terapéutico es una
consideraciéon importante en la determinacién de si se puede aplicar o no una bioexencién
basada en el BCS.

Comparacion de perfiles de disolucidn.
La aprobacion de formulaciones multifuente utilizando estudios de disolucién comparativos in
vitro debe basarse en la generacion de perfiles de disolucion comparativos, en lugar de un

ensayo de disolucién de un solo punto. Para mas detalles consultar el numeral 11.6.

11.2.1. Criterios de disolucion para bioexenciones basado en el Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica segun las propiedades de los ingredientes farmacéuticos activos

La principal aplicacién del BCS es proporcionar criterios para bioexencidn de medicamentos

multifuente o genéricos. Los medicamentos que tengan principios activos de las siguientes
clases de BCS pueden ser elegibles para un bioexencion:

59



Martes 21 de diciembre de 2021 Suplemento N° 602 - Registro Oficial

a. Principio activos Clase 1 en el BCS, si los medicamentos multifuente o genéricos y
comparadores son de disolucidon muy rapida;

b. Principio activos Clase 3 en el BCS, si los medicamentos multifuente o genéricos y
comparadores son de disolucidon muy rapida;

En resumen, las bioexenciones para formas de dosificacion sélidas orales basadas en BCS
pueden ser considerados bajo las siguientes condiciones:

a. Las formas de dosificacion de principio activo que son altamente solubles, altamente
permeable (BCS Clase 1) con un contenido de excipientes aceptable y un analisis de
riesgo-beneficio favorable y que se disuelve rapidamente, son elegibles para un
bioexencion basado en la BCS demostrando que:

* La forma de dosificacion se disuelve rapidamente (tal como se define en la seccién
11.1.2.2) y el perfil de disolucién del medicamento multifuente o genérico es similar al
del medicamento de comparacidon en tampones acuosos a pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8
usando el método de paletas a 75 rpm o el método de la canastilla a 100 rpm y cumple
con los criterios de disolucion perfil similitud, f,>50 (o criterio estadistico equivalente);

* Sitanto el medicamento comparador como el medicamento multifuente o genérico se
disuelven muy rapidamente (como se define en la seccion 11.1.2.1) los dos
medicamentos se consideran equivalentes y una comparacién del perfil no es
necesaria.

b. Las formas de dosificacion para principios activos que son muy solubles y tienen baja
permeabilidad (Clase 3 en el BCS) son elegibles si cumplen todos los criterios
(a-d) que figuran en la seccidn 10.2 y si la evaluacion riesgo-beneficio es favorable en
términos de la extension, el sitio y el mecanismo de absorcion.

En general, los riesgos de llegar a una decisidn bioexencidn inapropiada necesitan ser
evaluados de manera mas critica cuando el grado de absorcion es menor (especialmente si
biodisponibilidad absoluta <50%); por lo tanto, es esencial que los excipientes de la
formulacidon del medicamento propuesto sean examinados cuidadosamente. Con el fin de
minimizar el riesgo de una decisidon inapropiada, los excipientes en la formulacién del
medicamento propuesto deben ser cualitativamente la misma y cuantitativamente similar a la
del comparador.

Si se considera que el riesgo de llegar a una decision inapropiada y los riesgos asociados para la
salud publica y para los pacientes individuales es aceptable, el medicamento multifuente o
genérico sera elegible para un bioexencion basada en BCS, cuando tanto el medicamento
comparador como el medicamento multifuente o genérico sean de muy rdpida disolucién
(85% de disolucion en 15 minutos como se describe en la seccién 11.1.2.1).
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11.3. Pruebas de equivalencia in vitro con en base en la proporcionalidad de la dosis de
formulaciones.

Bajo ciertas condiciones, la aprobacién de las diferentes dosis de un medicamento de origen
multiple se puede considerar sobre la base de perfiles de disolucidn si las formulaciones tienen
composiciones proporcionalmente similares.

Para el propdsito de esta guia las formulaciones proporcionales pueden definirse de dos
maneras, teniendo en cuenta las concentraciones de las formas de dosificacion.

11.3.1. Formulaciones proporcionales

Todos los ingredientes activos e inactivos estan exactamente en las mismas proporciones en
las diferentes dosis (por ejemplo, una tableta de 50 mg tiene exactamente la mitad de todos
los ingredientes activos e inactivos contenidos en una tableta de 100 mg y el doble de lo que
estaria contenida en un comprimido de 25 mg).

Para los medicamentos de liberacidon inmediata, los componentes de recubrimiento, cubierta
de la cdpsula, colorantes y sabores no necesariamente deben satisfacer este requisito.

Para un medicamento, donde la cantidad del principio activo en la forma de dosificacidn es
relativamente baja (hasta 10 mg por unidad de dosificacion o no mas de 5% del peso de la
forma de dosificacidn), el peso total de la forma de dosificacidn sigue siendo similar para todas
las concentraciones implicadas.

Para una bioexencion se considera:

a. Si las cantidades de los diferentes excipientes o contenido de la cdpsula son los
mismos para las concentraciones comparadas y solo ha cambiado la cantidad del
principio activo;

b. Sila cantidad de diluente se modifica para tener en cuenta el cambio en la cantidad de
principio activo: las cantidades de otros excipientes nucleo o contenido de la capsula
debe ser el mismo para las dosis implicadas.

11.3.2. La clasificacion de bioexenciones basadas en la proporcionalidad de dosis de las
formulaciones.

11.3.2.1. Comprimidos de liberacion inmediata.

Una bioexencion basada en la proporcionalidad de dosis de las formulaciones para una serie
de concentraciones de un medicamento de origen multiple, cuando los medicamentos son
fabricados con el mismo proceso de manufactura, se podra conceder cuando:

a. Un estudio de equivalencia in vivo ha sido realizado para al menos una de las
concentraciones de la formulacién. Como se describe en la seccion 8.4.1, la
concentracion estudiada suele ser la mayor, a menos que se elija una menor, por
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razones de seguridad y el principio activo sea altamente soluble y muestre una
farmacocinética lineal;

b. Todas las dosis son proporcionalmente similares en la formulacién a la de la dosis
estudiada;

c. Los perfiles de disolucidn para las diferentes dosis son similares a pH 1,2, 4,5, 6,8 y en
el medio de control de calidad (QC), a menos que se justifique por la ausencia de
condiciones de inmersion. Si las diferentes dosis del medicamento de prueba no
muestran perfiles de disolucion similares, debido a la ausencia de condiciones de
inmersién en cualquiera de los medios anteriores, esto debe ser justificado,
mostrando perfiles de disolucion similares al probar la misma dosis por vaso (por
ejemplo, dos comprimidos de 5 mg frente a un comprimido de 10 mg) o mostrando el
mismo comportamiento en el medicamento comparador.

En cuanto a la bioexencion basada en BCS, si ambas dosis liberan 85% o mas de la cantidad
etiquetada del principio activo en 15 minutos, utilizando todos los medios de disoluciéon como
se recomienda en la seccidon 11.2, la comparacién del perfil con una prueba f, es innecesario.

En el caso de una forma de dosificacion de liberacion inmediata con varias dosis que se desvia
de la proporcionalidad es posible emplear bracketing, de modo que sélo las dos
concentraciones que representan los extremos necesitan ser estudiadas in vivo.

Si la aprobacion de una dosis de un medicamento se fundamenta en una bioexencién basada
en el BCS en lugar de un estudio de equivalencia in vivo, otras dosis de la serie también deben
ser evaluadas basadas en bioexenciones segin BCS en comparacién con una bioexencién
basada en la proporcionalidad de dosis.

11.3.2.2. Comprimidos y capsulas de liberacion retardada.

Para los comprimidos de liberacion retardada, para una serie de dosis de un medicamento
multifuente o genérico, donde las dosis son proporcionalmente similares a la formulacion
estudiada in vivo, se puede conceder una bioexencidn para una concentracién menor si
demuestra que los perfiles de disolucion son similares (f, > 50), en las condiciones de prueba
recomendadas para el medicamento de liberacion retardada, por ejemplo, ensayo de
disolucién en medio 4cido (pH 1,2) durante 2 horas, seguido por disolucién a pH 6,8. Al evaluar
la proporcionalidad en la composicion, se recomienda considerar la proporcionalidad de
recubrimiento gastro-resistente con respecto a la superficie (no al peso del nucleo) para tener
la misma gastro-resistencia (mg/ cm?2).

Para capsulas de liberacidn retardada, donde diferentes dosis han sido alcanzadas Unicamente
ajustando el numero de microesferas que contienen el principio activo, la similitud en el perfil
de disolucién de la nueva concentracién (inferior) a la de la concentracién aprobada (f, > 50)
bajo las condiciones recomendadas para los medicamentos de liberacién retardada (véase el
inciso anterior) es suficiente para una bioexencion.
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11.3.2.3. Comprimidos y capsulas de liberacion extendida.

a. Para los comprimidos de liberacién extendida, cuando hay una serie de dosis de un
medicamento multifuente o genérico que son proporcionalmente similares en sus
ingredientes activos e inactivos y tienen el mismo mecanismo de liberacidon del
principio activo, los estudios de bioequivalencia (BE) in vivo deben llevarse a cabo con
la mayor concentracion propuesta. Posteriormente, a las concentraciones inferiores de
la serie se les puede conceder una bioexencidn si presentan perfiles de disolucion
similares a los de la mayor concentracién, f, > 50, en tres tampones de pH diferentes
(entre pH 1,2 y 7,5) y en los medios de control de calidad establecidos por el método
de prueba recomendado.

b. Para los comprimidos de liberaciéon extendida con un mecanismo de liberacion de

bomba osmética, la comparacién de perfiles de disolucién (f, > 50) a las condiciones de
prueba recomendadas es suficiente para una bioexencién basada en la
proporcionalidad de dosis de la formulacidn.
En el caso las capsulas de liberacidon extendida, donde las diferentes dosis han sido
obtenidas ajustando el nimero de microgranulos que contienen el principio activo,
una comparacion de perfiles de disolucién (f, 2 50) a la condicidn de prueba
recomendada es suficiente para una bioexencidn basada en la proporcionalidad de
dosis de la formulacién.

11.3.3. Perfiles de disolucion comparativos para bioexenciones basadas en Ila
proporcionalidad de dosis de las formulaciones

En cuanto a las bioexenciones basadas en el BCS, un modelo matematico independiente (por
ejemplo, la prueba f2) puede ser utilizado para comparar los perfiles de disolucién de dos

medicamentos.

El perfil de disolucidon de los dos medicamentos (la dosis de referencia y la concentracidn
adicional) debe ser determinado bajo las mismas condiciones de ensayo.

Los tiempos de muestreo para los perfiles de disolucion, tanto para la concentracidon de
referencia como para las concentraciones adicionales deben ser el mismo. Por ejemplo:

Para los medicamentos de liberacion inmediata 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60 minutos;

a.
b. Paralos medicamentos de liberacion extendida de 12 horas: 1, 2, 4, 6, 8 y 12 horas;

c. Paralos medicamentos de liberacion extendida de 24 horas 1, 2,4, 6, 8, 16 y 24 horas.
d.

Para la aplicacion del valor f2 véase el Numeral 11.6

11.4. Pruebas de equivalencia in vitro para las formas de dosificacion no orales.

En el caso de soluciones intravenosas micelares con la misma composicién cualitativa y
cuantitativa del agente tensoactivo, pero con cambios significativos en otros excipientes, una
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comparacion in vitro podria evitar la necesidad de estudios in vivo si se garantiza la liberacion
de principio activo desde la micela después de la dilucion del medicamento o administracion
del principio activo en el sistema sanguineo.

Los medicamentos de accion y de aplicacion local, en forma de suspensiones acuosas que
contienen el mismo principio activo en la misma concentracién molar y esencialmente los
mismos excipientes en concentraciones comparables podrian eximirse de la demostracion de
la equivalencia por medio de la disponibilidad local, farmacodinamica o estudios clinicos si la
caracterizacion in vitro es capaz de asegurar una estructura cristalografica y distribucion de
tamano de particula similares, asi como cualquier otra prueba in vitro especifica para cada
forma de dosificacion, por ejemplo, disolucién. Los detalles metodoldgicos de las técnicas
mencionadas a continuacién no estan cubiertos en estas directrices. Informacién adicional
acerca de estas técnicas debe buscarse a partir de directrices elaboradas por agencias
reguladoras de referencia o de la literatura.

a. Las suspensiones para nebulizacion con la misma composicion cualitativa vy
cuantitativa que el medicamento de comparacion pueden eximirse de presentar
estudios in vivo, si se demuestra que las particulas en las suspensiones tienen la misma
estructura cristalografica y la distribucién de tamafo de particula que las del
medicamento de comparacién, asi como la comparabilidad en cualquier otro
adecuado ensayo in vitro, por ejemplo, disolucion. Ademas, las microgotas nebulizadas
deben exhibir una distribucién similar de tamafo de particula aerodinamico a la del
medicamento de comparacion.

b. Las suspensiones para nebulizacion con diferente composicion cualitativa vy
cuantitativa pueden aplicar a una exencién si, ademas de los requisitos definidos
anteriormente en a., la diferencia en la composicién de los excipientes no altera la
eficiencia nebulizador (por ejemplo, por la presencia o ausencia de un tensoactivo o
conservante diferente) y la distribucidn aerodindmica del tamafio de particula (por
ejemplo, alteracion higroscopicidad del medicamento por la presencia de una cantidad
diferente de sal como agente isotdnico). Para ello, el estado de la técnica apropiada
ensayo in vitro debe llevarse a cabo un ensayo apropiado de acuerdo con el estado del
arte para asegurar la equivalencia del medicamento.

Cualquier diferencia en excipientes debe revisarse criticamente porque ciertos
excipientes que se consideran irrelevantes en otra dosis formas (por ejemplo,
conservantes, sustancias para ajustar la tonicidad o engrosamiento agente) puede
afectar a la seguridad y/o eficacia del medicamento.

c. Las gotas nasales donde el principio activo estd en suspension con la misma

composicion cualitativa y cuantitativa que el medicamento comparador podrian no
necesitar estudios in vivo si se demuestra que las particulas en suspension tienen la
misma estructura cristalografica y la distribucion de tamafio de particula similar a la
del medicamento comparador, asi como comparabilidad en cualquier otro ensayo in
vitro adecuado, por ejemplo, disolucion.
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d.

Gotas nasales donde el principio activo se encuentra en suspension, con diferencias
cualitativas o cuantitativas en la composicion de excipientes con respecto al
medicamento de comparacién, podrian no requerir estudios in vivo si, ademas de los
requisitos definidos anteriormente en literal c., la diferencia en la composicién de
excipientes no afecta a la eficacia ni a la seguridad (por ejemplo, un conservante
diferente puede afectar el perfil de seguridad debido a una mayor irritacién de las
fosas nasales y una viscosidad diferente o tixotropia pueden afectar el tiempo de
permanencia en el sitio de accidn). Por tanto, cualquier diferencia en excipientes debe
revisarse criticamente.

Los aerosoles nasales de solucién con la misma composicidn cualitativa y cuantitativa
en excipientes se pueden conceder exenciones sobre la base de una bateria de
ensayos in vitro como se define por agencias reguladoras de referencia.

Aerosoles nasales en solucidn con diferencias cualitativas y cuantitativas en la
composicion de los excipientes pueden no necesitarse si ademas de demostrar
similitud en la bateria de ensayos in vitro referidos en el literal e., las diferencias en
excipientes son revisados criticamente como se describe anteriormente en los literales
d.ysg.

Los aerosoles nasales en suspensiéon con la misma composicion cualitativa y
cuantitativa en excipientes pueden no aplicarse si, ademas de la bateria de ensayos in
vitro que se hace referencia mas arriba en el literal e., las particulas en suspension se
demuestran que tienen la misma estructura cristalografica y distribucién de tamano de
particula similar, asi como la comparabilidad en cualquier otro ensayo in vitro
adecuado, por ejemplo, disolucién.

Los aerosoles nasales en suspension con diferencias cualitativas y cuantitativas en la
composicion de los excipientes podrian optar a bioexencion, si ademas de la bateria de
ensayos in vitro referidos en el literal e. y g., las diferencias en excipientes son
revisados criticamente como se describe anteriormente en d.

En el caso de los inhaladores en solucidn o suspensién de dosis medida a presion, los
estudios in vivo podrian no ser necesarios si se demuestra similitud en una bateria de
ensayos in vitro. Una exencidn a los estudios in vivo de un inhalador de polvo seco
(DP1) no se considera viable a menos que el dispositivo para la DPI sea idéntico al
comparador.

Para los geles tdpicos farmacéuticamente equivalentes, la equivalencia puede
demostrarse por medio de estudios de difusion de membrana in vitro de cuando los
medicamentos contienen esencialmente los mismos excipientes en concentraciones
comparables y el principio activo esta en solucion.

Suspensiones oftdlmicas y aticas con la misma composicion cualitativa y cuantitativa
en excipientes pueden aplicar a una exencién si se demuestra que las particulas en
suspension que tienen la misma estructura cristalografica y una distribucidon de
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tamano de particula similar, asi como la comparabilidad de cualquier otra prueba in
vitro adecuada, por ejemplo, disolucion.

Los medicamentos que actlan localmente en el tracto gastrointestinal que contienen
principios activos altamente solubles (como se define por BCS) en formas de dosificacion
de liberacion inmediata pueden ser eximidos de la presentacion de estudios de
equivalencia in vivo con base en los mismos requisitos de disoluciéon que se aplican para la
bioexencion basada en BCS.

11.5. Pruebas de equivalencia in vitro para escalonamiento y cambios posteriores a la
aprobacion

En determinadas condiciones, a raiz de los cambios permisibles a la formulacién o fabricacion
después de la aprobacién del medicamento, las pruebas de disolucién in vitro también pueden
ser adecuadas para confirmar la similitud de las caracteristicas de calidad y rendimiento del
medicamento. Informacién adicional sobre cuando se pueden emplear pruebas de disolucién
para apoyar las variaciones del medicamento se proporciona en la guia de la OMS sobre
variaciones de los medicamentos farmacéuticos.

11.6. Recomendaciones para la realizacion y evaluacion de perfiles de disolucion
comparativos

Las mediciones de disolucion de dos medicamentos (por ejemplo, test y comparador o dos
concentraciones diferentes) deben hacerse en las mismas condiciones de prueba. Un minimo
de tres puntos de tiempo (excluyendo cero) deben ser incluidos, los puntos de tiempo tanto
para el comparador y el medicamento test deben ser los mismos. Los intervalos de muestreo
deben ser cortos para una comparacién de los perfiles (por ejemplo, 5, 10, 15, 20, 30, 45 y 60
minutos para una forma de dosificacion de liberacidon inmediata). El punto de tiempo de 15
minutos es fundamental para determinar si un medicamento se disuelve muy rdpidamente y
para determinar si f, debe calcularse. Para medicamentos de liberacion extendida los puntos
de tiempo deben establecerse para cubrir toda la duracién de la liberacidon esperada, por
ejemplo, ademds de los anteriores puntos de tiempo: se debe recoger muestrasa l,2,3,5y 8
horas para medicamentos de liberacidn de 12 horas y los intervalos de prueba adicionales
serian necesarios en caso de mayor duracién de la liberacidn.

Los estudios deben ser realizados en al menos tres medios de pH que cubren el rango
fisiolégico, incluyendo acido clorhidrico pH 1,2, tampdn pH 4,5 y tampon pH 6,8. Se
recomiendan los tampones de la farmacopea internacional. También se aceptan otros
tampones farmacopeicos con el mismo pH y la capacidad amortiguadora. El agua puede ser
considerada como un medio adicional, especialmente cuando el principio activo es inestable
en los medios tamponados en la medida en que los datos son inutilizables.

Si tanto el medicamento de prueba (test) como el comparador muestran mas 85% de

disolucion en 15 minutos los perfiles son considerados similares (no se requieren célculos). De
lo contrario es necesario:
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a.

Calcular la similitud de los perfiles de disolucion comparativos mediante la siguiente

ecuacion que define un factor de similitud (f;)
-15

fo=50l {1+ (%] (i(&'I _T)) 100
1

Donde: R,y T; son la media porcentual del principio activo disuelto para el comparador
y el medicamento multifuente o genérico por cada punto de tiempo. Un valor f, entre
50y 100 sugiere que los dos perfiles de disolucion son similares;

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

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

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

Al menos 12 unidades deben ser utilizadas para la determinaciéon de cada perfil.
Valores de disolucion media pueden usarse para estimar la similitud factor de, f,. Para
utilizar datos medios del coeficiente de porcentaje de variacion en los puntos de
tiempo de hasta 10 minutos deben ser no mas de 20% y en otros puntos de tiempo no
deberian ser mas de 10%;

Cuando son medicamentos de liberacion retardada (por ejemplo, con recubrimiento
entérico), las condiciones recomendadas son medio acido (pH 1,2) durante 2 horas y
tampdn de pH 6,8;

Cuando se comparan capsulas de liberacion extendida de microgranulos, donde las
diferentes concentraciones han sido obtenidas Unicamente ajustando el numero de
microgranulos que contienen el principio activo, una condicién (por lo general la
condicién de liberacion) sera suficiente;

Se debe evitar el uso de tensoactivos en las pruebas de disolucion comparativa.

Una declaracién de que el principio activo no es soluble en cualquiera de los medios no es
suficiente, y deben presentarse los perfiles en ausencia de surfactante. La justificacion de la
elecciéon y la concentracidon de surfactante deben ser proporcionadas. La concentracion del
tensoactivo debe ser tal que el poder discriminatorio de la prueba no se vea comprometido.
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Agencia Nacional de Regulacion,
Control y Vigilancia Sanitaria

ANEXO 2: GUIA DE REQUISITOS

Requisitos y procedimiento para la presentacion
de estudios para demostrar Bioequivalencia

Version [1.0]
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1. OBIJETIVO

Establecer de forma detallada la presentacion de estudios de Bioequivalencia vy
Biodisponibilidad para aprobacidn por parte de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA.

2. PASOS A SEGUIR

El solicitante de registro sanitario o el titular del registro sanitario (en el caso medicamentos ya
registrados), debe ingresar los estudios para demostrar Bioequivalencia en conjunto con la
solicitud de registro sanitario, o en la solicitud de modificacién al registro, seglin corresponda; a
través de la Ventanilla Unica Ecuatoriana—VUE, adjuntando los siguientes requisitos de acuerdo
al tipo de estudio:

Requisitos Generales para estudios In Vivo e In Vitro

a. Identificacion Producto en estudio:
= |dentificacién (nombre, registro nacional en el caso que el producto haya sido
registrado en el Ecuador, fabricante).
= |ote del producto.
= Tamafio del lote.
= Fechas de fabricacion y vencimiento.

b. Identificacién Producto de referencia conforme lo establecido por ARCSA:
= |dentificacién (nombre, registro nacional cuando corresponda, fabricante).
= |ote del producto.
= Fechas de fabricacién y vencimiento.

c. Certificacion de Buenas Prdcticas Clinicas o Buenas Practicas de Bioequivalencia vy
Biodisponibilidad para el centro de investigacion clinica (en el caso que la Autoridad
Competente no emita certificacién de BPC o BPBE, se podrd presentar un informe de
inspeccion del estudio, que evidencie el cumplimiento de BPC); Unicamente para centros
que realicen estudios in vivo o, in vivo e in vitro.

Acreditacion ISO 17025 o Buenas Practicas de Laboratorio, para los centros de investigacion
que Unicamente realicen estudios in vitro.

d. Validacién de procesos y validacion de limpieza, del laboratorio fabricante del medicamento
en investigacion

e. Proyecto de etiquetas en las que se incluyan la leyenda BIOEQUIVALENTE, en caracteres
legibles e indelebles, en letras mayusculas, en color rojo, codigo Pantone Red 032 y con un
tamafio superior hasta un 20%, en relacion al nombre del producto.

NOTA 1: El proyecto de etiquetas se aprobara siempre y cuando se aprueben los estudios de
BE/BD
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Estudios In Vivo

Los estudios que se presenten debe incluir como minimo la siguiente informacion:
a. Etapa Clinica:

Antecedentes:
= Titulo del estudio de Bioequivalencia.
= Cddigo y version del protocolo.
= (Cddigo y ultima version aprobada del protocolo
= Fecha de ejecucidn del estudio.
= |nvestigador principal
Reporte clinico
= Disefio del estudio.
» Fechas de internacién y administracion de los medicamentos.
= Tiempos de muestreo.
=  Numero de participantes en el estudio

= NuUmero de participantes retirados, junto a la justificacion para cada uno de
ellos.

b. Etapa Bioanalitica:

Reporte bioanalitico
= Fechas de procesamiento de las muestras bioldgicas.
= Nombre de analito(s) y estandar interno utilizados
=  Muestras perdidas, si hubiese, y su justificacion.
= Muestras re analizadas y su justificacion, reporte de aceptacién/rechazo de las
mismas.
Informacién de aceptacién/rechazo de las muestras re analizadas.
Informacién de aceptacidén/rechazo de corridas bioanaliticas.
Reporte validacion de la metodologia analitica (VMA)
v Titulo de la VMA.
V' Codigo y version.,
v' Fecha de ejecucién.
v' Pardmetros evaluados.
Debe considerar a lo menos los parametros de linealidad, precisién y exactitud
inter e intra dia, selectividad/especificidad, efecto matriz, estabilidad entre otros
parametros que considere adecuados.

c. Etapa Estadistica

Antecedentes:

=  Reporte, cddigo y fecha

= Analisis farmacocinético empleado (Software, Excel u otro programa).
Estadistica descriptiva:

= Curvas concentracion vs tiempo, comparativas del producto de prueba y el
producto de referencia.
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= Pardametros farmacocinéticos del medicamento de prueba y de referencia.

= Parametros farmacocinéticos por cada sujeto participante, luego de la
administracién del medicamento de prueba y de referencia.
Debe considerar Cmax, Tmax, Ke, Ty, ABC entre otros parametros que
considere adecuados.

Evaluacion de Bioequivalencia:
= Resumen de los resultados obtenidos
= Datos crudos editables (archivo Excel)

d. Otros documentos

Certificado de analisis.
=  Producto farmacéutico en estudio
=  Producto farmacéutico de referencia
= Estandar utilizado (API)
Anexos Clinicos
= Protocolo de estudio y enmiendas (si aplica)
= Carta de aprobacion del ensayo clinico por parte de un comité de ética de
investigacion en seres humanos.
= Reporte de eventos adversos y su seguimiento si es que hubiesen.
Anexos Bioanaliticos
= Cromatogramas o graficos de acuerdo al método empleado de al menos un
20% de los voluntarios.
= Cromatogramas representativos de la VMA
Anexos Estadisticos
= Aleatorizacidon de la secuencia de los voluntarios/pacientes.
= Datos demograficos.
= Reporte original del programa farmacocinético empleado.

Estudios In Vitro

a. Evaluacién de Formula
= Andlisis de excipientes que puedan modificar la absorcidon y/o el transito
gastrointestinal.

b. Evaluacion de Seguridad
= Antecedentes que avalen la seguridad del farmaco (ventana terapéutica)

c. Clasificacidn de acuerdo al Sistema Biofarmacéutico

Solubilidad:
= Fecha de ejecucion y codificacion del ensayo.
= (Caracterizacion del principio activo (Polimorfismo farmacéutico, pKa).
= Método utilizado para la determinacién de la solubilidad.
=  Condiciones del ensayo.
= Validacion de la metodologia de analisis (especificidad, precision).
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= Calculo de DO o cdlculo del volumen necesario para solubilizar la potencia
maxima u otro calculo.

Permeabilidad:
» |nforme sobre la permeabilidad intestinal del principio activo y/o estudio
propio.
Adjuntar referencias bibliograficas que sustenten lo anterior.

d. Desempefio de las formulaciones

Condiciones del ensayo:
= Titulo del informe, fecha de ejecucion del estudio y codificacién del mismo.
*»  Medios de disolucion (pH 1, 2; 4,5y 6,8)
= Aparato utilizado y codificacion interna.
= Velocidad de agitacion.
» Tiempos de muestreo (ej.: 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 minutos).
=  Método de cuantificacion.
Validacion:
= Validacion de la metodologia de analisis.

Resultados:
* Porcentaje de farmaco disuelto en cada tiempo con su CV% respectivo.
= (Cdlculo del factor de similitud (f2) u otro.
= Datos crudos editables (archivo Excel)

e. Otros documentos

Certificado de analisis.
=  Producto farmacéutico en estudio
=  Producto farmacéutico de referencia
= Estdndar utilizado (API)
=  Materia prima utilizado en ensayo de solubilidad
Cromatogramas:
= Cromatogramas o graficos de acuerdo al método empleado, de al menos un
20% del estudio ejecutado.
= Cromatogramas representativos de la VMA
Graficos:
= Graficos de perfiles de disolucion
= Gréfico de perfil de solubilidad
= Coeficiente permeabilidad en funcion de la concentracion. (cuando aplique).

Requisitos que respaldan la alta permeabilidad del farmaco: En la solicitud se deberd incluir la
siguiente informacion:

= Descripcion de los métodos de prueba, incluyendo informacién acerca del
método analitico, el proceso de validacién del mismo y la composicion de las
soluciones tampones.
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Informacién acerca del principio activo tal como la estructura quimica, el peso
molecular, su naturaleza quimica (acido, base, anfétero o neutro), las constantes
de disociacion (pKa) y valores provisionales de los coeficientes de particion y
distribucion del farmaco.

Resultados de prueba (resultados “crudos”, promedio, desviacion estandary
coeficiente de variacidn) resumidos en una tabla, indicando el pH de la solucidn
empleada, la solubilidad del farmaco expresada en unidades de concentracion
(mg/mL) y volumen del medio requerido para disolver la mayor concentracion
posoldgica.

Una representacion grafica de los resultados de solubilidad en la forma de un
perfil de solubilidad versus pH.

Requisitos que respaldan la cinética de liberacion-disolucidon rapida: En la solicitud de

aprobacion de resultados se debera incluir la siguiente informacion:

Una breve descripcion de los productos de liberacion inmediata utilizados para
los estudios cinéticos de liberacion-disolucion, incluyendo la siguiente
informaciéon: numero de lote, fecha de vencimiento, potencia (dosis), peso,
dimensiones y descripcién de la forma farmacéutica.

Los resultados de los estudios de liberacion-disolucion deben ser obtenidos a
partir de 12 unidades individuales del Producto en Estudio (E) y del Producto de
Referencia (R), de tres lotes de fabricacion diferentes.

Se debera comunicar el porcentaje de farmaco disuelto en cada intervalo de
prueba, especificado para cada unidad posoldgica individual. Se debera tabular
el porcentaje promedio de farmaco disuelto, el rango (mayor y menor) de
disolucidn y el coeficiente de variacion (desviacion estandar relativa).

También se debera incluir una representacion grafica de los perfiles de
liberacién-disolucion promedios para el (los) Producto(s) en Estudio y el
Producto de Referencia en los tres medios.

Los resultados que respalden la similitud de los perfiles de disolucion entre los
Productos de Prueba y de Referencia en cada uno de los tres medios, usando el
factor de similitud (f2).

Una vez ingresada la solicitud por parte del regulado, la ARCSA revisara toda la documentacion
anexada, y continuara con el proceso establecido para aprobacion de registro sanitario o para
modificacion del registro, segun corresponda; mediante el sistema de Ventanilla Unica
Ecuatoriana — VUE.

El regulado debe realizar el pago del importe correspondiente de acuerdo al tipo de solicitud
que ha ingresado, conforme sea una solicitud de nuevo registro para medicamentos que aun no
han sido registrados, pago por modificacion para presentacion de estudios de Bioequivalencia
en el caso de medicamentos ya registrados previo a la emision de la normativa.
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ESTUDIOS VOLUNTARIOS

En el caso que el principio activo no se encuentre en la Tabla 1 del presente instructivo, el
regulado puede presentar los estudios de Bioequivalencia de forma voluntaria, para lo cual
debe ingresar previamente una solicitud a través del Sistema de Gestién Documental — Quipux.
En dicha solicitud debe indicar el medicamento objeto de investigacién, para que la ARCSA
determine el medicamento comparador y se puedan desarrollar los estudios respectivos.

Los estudios voluntarios se pueden presentar siempre y cuando los estudios se hayan realizado
en centros certificados y/o reconocidos por los paises cuyas agencias reguladoras de
medicamentos sean calificadas por la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS)/Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como Autoridades de Referencia Regional, y por
paises tales como: Estados Unidos de Norteamérica, Canada, Australia, Japdn, paises miembros
de la Unidn Europea, y la Republica de Corea del Sur.

PROCESO DE INSPECCION DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE BIOEQUIVALENCIA Y
BIODISPONIBILIDAD — BPBE

La verificacion de Buenas Practicas de Bioequivalencia — BPBE se realizara conforme la “Lista de
Verificacién de Buenas Practicas de Bioequivalencia”. Ver Tabla 3.

El usuario deberd ingresar la solicitud a través del Sistema de Gestion Documental — Quipux,
indicando el alcance de la inspeccidn (si realiza estudios in vivo y/o in vitro), direccion del
establecimiento o los establecimientos donde se realizan los estudios. A dicha solicitud se debe
adjuntar los siguientes requisitos:

a. Certificado de BPL/17025 y/o BPC o su equivalente, segln corresponda.

Validaciones de métodos y software

Copia de Permiso de funcionamiento o documento habilitante de funcionamiento del

establecimiento

Organigrama institucional actualizado.

Manual de funciones y némina del personal de la institucion

Listado de equipos del centro

Lista de proveedores.

Programas de calibracién de equipo.

POE para la preseleccion de voluntarios

POE para la firma de consentimiento informado.

POE para almacenar el medicamento en estudio

POE para el manejo de residuos (bioldgicos y quimicos)

m. POE para presentacion de documentos (protocolo, consentimiento informado,
enmiendas, etc) a la entidad regulatoria.

n. Planos de la institucion.

AT TSm0 a OO

La ARCSA indicara la fecha de la inspeccion requerida y los nombres de quienes conformaran el
comité inspector conforme la llegada de las solicitudes.
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La ARCSA una vez realizada la inspeccion, elaborara un informe técnico sobre los hallazgos de la
inspeccion. Y procedera a incluir en la base de datos al laboratorio o centro inspeccionado,
dicha base de datos sera publicada y actualizada en la pagina web institucional para fines
informativos de los interesados.

En el caso que se verifigue que el establecimiento no cumple con Buenas Practicas de
Bioequivalencia, no se incluira al establecimiento en la base de datos de la Agencia, o se retirara
de la misma, segun sea el caso.

Las inspecciones solicitadas por el usuario, no exime de las inspecciones de verificacion de BPBE
que la ARCSA realice de oficio en cualquier momento que considere necesario.

En el caso que se determine que el laboratorio o centro no cumple con BPBE se excluira de la
base de datos de la ARSCA, sin perjuicio de otras sanciones a las que hubiere lugar.
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TABLA 3
LISTA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE BIOEQUIVALENCIA — BPBE

gggﬂggig:fg‘nat'rgf GUIA DE VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE
y Vigilancia Sanitaria BIOEQUIVALENCIA - BPBE
DATOS GENERALES DEL CENTRO O LABORATORIO

NOMBRE O RAZON SOCIAL:

ACTIVIDAD DE LA EMPRESA:

UBICACION:

ZONA: URBANO | | RURAL | | INDUSTRIAL | |

CALLE: NUMERO:

PROVINCIA: CIUDAD:

CANTON: PARROQUIA:

RUC:

TELEFONO:

FAX:

CORREO ELECTRONICO:

NOMBRE DEL REPRESENTANTE LEGAL DE LA EMPRESA:

SECCION |
1 ETAPA CLINICA
REQUERIMIENTO SI | NO N/A
1.1 INSTALACIONES
111 ¢Existen vestidores en cantidades suficientes para los

funcionarios (relacionar dreas y nimeros de empleados)?

1.1.2 éestan en condiciones higiénicas apropiadas?

éexisten bafios en cantidades suficientes para los funcionarios

1.1.3 . , . . .
(relacionar el area y la cantidad de funcionarios)?

1.14 ¢Estan en condiciones higiénicas apropiadas?

¢Elacceso a los bafios es independiente de las dreas destinadas a

1.1.5 . .
internar a los participantes?
116 ¢Existe generador de energia eléctrica para los casos de
o emergencia?
1.2 AREAS DE HOSPITALIZACION

78



Registro Oficial - Suplemento N° 602 Martes 21 de diciembre de 2021

¢Hay un drea exclusiva para los voluntarios en el periodo de

121 hospitalizacion?

1.2.2 | ¢lailuminacion en el drea de internacion es apropiada?

1.2.3 | ¢laventilacion en el drea de internacion es apropiada?

¢Como es la distribucion de las camas? éEn una enfermeria o en

1.2.4 i o .
varias habitaciones? Detallar en observaciones

¢Cudles son los muebles y equipamiento de las areas donde estan

1.2.5 .
las camas? Detallar en observaciones

1.2.6 ¢Existe un numero suficiente de bafos?

¢ Los bafios estan en condiciones higiénicas y cuentan con agua

1.2.7 . . .
caliente y fria, toallas, jabones y secadores?

1.2.8 | iHay puestas de enfermeria?

1.2.9 ¢Cudl es el rea de la enfermeria?

1.2.10 | ¢Existe drea de descanso para el personal de enfermeria?

1.2.11 | ¢Cuenta con un médico de planta en el lugar de estudio?

1.2.12 | ¢Existe un drea de descanso para el médico?

1.2.13 | ¢Hay consultorios para la evaluacion de los voluntarios?

1.2.14 | ¢La unidad clinica dispone de UCI?

¢El sistema de UCI es parte de la unidad clinica o se cuenta con un

1.2.15 . . e
transporte asistencial medicalizado?

¢En el caso del transporte médico asistencial (ambulancia), ¢esta
1.2.16 | disponible en el periodo de mayor riesgo de eventos adversos
graves?

¢En el caso del transporte médico asistencial (ambulancia), éestdn

1.2.17
preestablecidas unidades fijas para transferir al voluntario?

¢éCual es la distancia entre el area de hospitalizacién y la UCI?

1218 Detallar en observaciones

1.2.19 | ¢Hay cafeteria?

1.2.20 | ¢Existe una zona de recreacion para los voluntarios?
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¢Qué equipos y muebles dispone el drea recreativa? Detallar en
observaciones

13 EQUIPOS

1.2.21

1.3.1 ¢éLos equipos e instrumentos estan ordenados de forma racional?

éHay disponible un sistema de alimentacidn ininterrumpida para
los equipos de emergencia?

1.4 CONSULTORIO/ENFERMERIA

¢Tienen esfingomandmetro? ¢En qué condiciones? Detallar en
observaciones

13.2

141

1.4.2 ¢Son calibrados periddicamente?

¢Tienen estetoscopio? ¢En qué condiciones? Detallar en

1.4.3 .
observaciones

¢Tienen termémetros? ¢En qué condiciones? Detallar en
observaciones

1.5 CARRO DE PARO
1.5.1 ¢Tienen mascara de oxigeno?

1.5.2 ¢Tiene ambu?

153 ¢Posee laringoscopio?

144

¢Posee canula de intubacidon con manguito en buenas

1.5.4
> condiciones?

1.5.5 ¢Posee jeringas desechables?

¢Hay medicamentos para emergencias? ¢ Cuales? Detallar en
observaciones

1.6 SALA DE PREPARACION DE MUESTRAS

élas muestras son preparadas en unidad clinica o son enviadas a
otra unidad? Detallar en observaciones

1.5.6

1.6.1

1.6.2 ¢Existe una sala reservada para la preparacion de muestras?

¢Existe una centrifuga? ¢ Tiene sistema de refrigeracion? ¢Esta

163 calibrada?

¢Existe un procedimiento de limpieza y descontaminacién de la

1.64 ,
centrifuga?

1.6.5 ¢Hay un congelador?

¢Existe registro de temperatura de los congeladores? ¢los
1.6.6 |termdmetros utilizados son calibrados por un laboratorio
acreditado?

1.6.7 ¢Hay un refrigerador?

1.6.8 ¢Existe un registro de temperatura de los Refrigeradores?
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1.7 DOCUMENTACION

171 ¢Hay registros clinicos del estudio teniendo en cuenta sus
o particularidades?

17 éLas fichas clinicas de los voluntarios contienen todos los datos
o necesarios (edad, sexo, direccion, etc.)

173 ¢Los datos personales de los voluntarios son manejados

guardando el secreto medico?

1.7.4 ¢El sistema de entrada de datos es computarizado o manual?

1.75 éExisten controles para los medicamentos dispensados?

éLos registros médicos de los voluntarios son mantenidos por un

1.7.6 . . . o
periodo minimo de cinco afios?

1.7.7 ¢Existe banco de datos de los voluntarios?

BUENAS PRACTICAS CLINICAS PARA EFECTOS DE LOS ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y
BIOEQUIVALENCIA

¢El protocolo del estudio y las enmiendas son sometidos a un
comité de ética en investigacion (CEl)?

1.8

1.8.1

1.8.2 ¢Todos los protocolos son aprobados por un CEI?

éLos estudios son conducidos en conformidad con un protocolo

1.8.
83 previamente aprobado?

1.84 ¢éLainstitucion posee un CEI?

¢Un investigador o algiin miembro de su equipo hace parte del
1.8.5 CEI? En caso afirmativo ¢se abstiene de evaluar sus propias
investigaciones?

1.8.6 ¢EI CEl hace parte de una institucion certificada?

éel consentimiento informado esta fechado y firmado antes del

1.8.7 . .
inicio del estudio?

188 ¢Quién es el responsable del proceso de obtencion del
h consentimiento informado?

189 éLos estudios son conducidos de acuerdo a las normas nacionales
h e internacionales vigentes?

18.10 ¢Toda informacidn generada en el estudio clinico se registra y se
h almacena para asegurar informes precisos?

1811 ¢ Existe un campo especifico para el registro de eventos adversos
h en las fichas clinicas?

18.12 ¢éLos eventos adversos serios estan siendo notificados al CEl y a la

Autoridad Sanitaria?
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18.13 ¢La confidencialidad de los registros de voluntarios se mantiene

correctamente?
1814 ¢Los medicamentos de los estudios son almacenados en un lugar
o apropiado de temperatura y humedad?
1815 ¢Los medicamentos de los estudios son dispensados de acuerdo

con las normas de estudio?

¢A los voluntarios se les garantiza el cubrimiento integral en salud
1.8.16 | relacionado con la investigacion y las posibles consecuencias
derivadas de las misma?

¢Hay una compensacion para los voluntarios que participaron en

1.8.17 .
los estudios?
1818 ¢Existe procedimiento de monitorizacion del estudio por parte del
. patrocinador?
1819 ¢Hay procedimiento de remision médica para los voluntarios en

los que se detecte una enfermedad en los examenes pre-estudio?

¢Existe un compromiso de tratamiento médico continuado en
1.8.20 | caso de secuelas causadas por efectos adversos de los
medicamentos?

1.9 PERSONAL TECNICO

¢Elinvestigador principal tiene experiencia en la realizacion de

19.1 estudios?

1.9.2 | iEl equipo cuenta con el apoyo de un cuerpo médico?

1.9.3 | El equipo cuenta con el apoyo de un equipo de enfermeria?

¢Existe un programa de capacitacion y entrenamiento de

194 funcionarios?

¢Existe registros de capacitacion y entrenamientos de

1.9.
9> funcionarios?

1.9.6 | ¢El personal esta uniformado?

1.9.7 | iLos uniformes se encuentran limpios y en buen estado?

¢El nimero de encargados de la recoleccidn de las muestras es
1.9.8 |suficiente para la cantidad de voluntarios hospitalizados en cada
periodo?
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¢En el caso de que la hospitalizacidn de voluntarios realizada en
1.9.9 una unidad no hospitalaria, (el médico que acompafia el estudio
cuenta con la certificacion en atencion de emergencias?

1.10 PROCEDIMIENTOS

1101 ¢Cudles son los examenes realizados a los voluntarios? Detallar en
o observaciones

1102 ¢éCual es el periodo de validez de los exdmenes realizados a los

voluntarios?

éLainclusion de los voluntarios en el estudio, ése hace
1.10.3 | respetando dentro del plazo de validez del examen de un maximo
de tres meses?

¢Como es el proceso de hospitalizacion de los voluntarios?

1.104 .
Detallar en observaciones

¢Quién recibe a los voluntarios en el lugar de hospitalizacion?

1.10.5 )
Detallar en observaciones

¢Alingreso se realiza un inventario de las pertenencias de los
1.10.6 | voluntarios con el fin de asegurarse de que no estan trayendo
alimentos, medicinas y otros?

éLos voluntarios reciben un uniforme y un kit que contiene
1.10.7 | articulos de higiene personal para su uso durante la
hospitalizacion?

¢Hay una pre-consulta inmediatamente antes de la admision de

1.10.8 :
voluntarios?
1109 ¢éLos voluntarios son hospitalizados un dia antes de ingerir un
o producto?
¢Quién es el encargado de recibir, guardar y almacenar los
1.10.10 . . .
medicamentos del estudio? Detallar en observaciones
11011 ¢El procedimiento de preparacion y limpieza de camas de
o hospitalizacion es apropiado?
¢Quién acompania a los voluntarios en la administracion e ingesta
1.10.12 . :
de los medicamentos? Detallar en observaciones
11013 ¢éLa primera muestra de sangre se realiza antes de la ingestion del
o medicamento?
11014 ¢éLos tiempos de recogida se respetan de acuerdo con las

disposiciones del protocolo?
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¢Qué tipo de material se utiliza en la recoleccion de muestras

1.10.15 .
(tubos, jeringas, etc.)?
11016 ¢Se realiza control de tension arterial y temperatura a los
o voluntarios en el periodo de hospitalizacion?
¢El menu es preparado por un nutricionista de acuerdo con las
1.10.17 . .
especificaciones de cada caso de estudio?
11018 ¢Cual es el procedimiento establecido para la alimentacién de los
o voluntarios?
ése realizan examenes clinicos y de laboratorio después de la
1.10.19 o .
realizacion del estudio?
ése registran las complicaciones durante la hospitalizacion de los
1.10.20 .
voluntarios?
¢Cual es el procedimiento para dar de alta a los voluntarios?
1.10.21 :
Detallar en observaciones
1.11 PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS (POE)

1.11.1 | ¢Existe un POE para el reclutamiento o seleccion de voluntarios?

¢Existe un POE para la recoleccién de muestras durante la

1112 hospitalizacion?

1113 ¢Existe un POE para la identificacidn y preparacion de las
o muestras?

1114 ¢Existe un POE para el almacenamiento y transporte de las

muestras?

1.11.5 | ¢Existe un POE para la hospitalizacion de los voluntarios?

1.11.6 | éExiste un POE para la atencién de emergencia de los voluntarios?

¢Existe un POE para la limpieza y preparacion de las areas de

Li17 hospitalizacion de los voluntarios?

¢Existe un POE para el descarte de material bioldgico y no
1.11.8 o

bioldgico?

¢Existe un POE para recibir y controlar los medicamentos en
1.11.9 .

estudio?
1.12 DISENO DEL ESTUDIO

1.12.1 | ¢Elresponsable de la etapa tiene conocimiento en estadistica?

1.12.2 | ¢El centro cuenta con asesoria de un estadistico?

84



Registro Oficial - Suplemento N° 602 Martes 21 de diciembre de 2021

¢El responsable participa en la planeacion del estudio (disefio

1.12.3 . o
experimental, tamafio de muestra, etc.)

1.12.4 | iExisten criterios para definir el disefio de un experimento?

¢El método de asignacion de los voluntarios a la secuencia de la
1.12.5 |ingesta de medicamentos es el azar? ¢Qué procedimiento se
utilizo? Indicar en observaciones

¢Cuales son los programas computarizados utilizados? Indicar en

1.12.6 .
observaciones
1.13 PROCESAMIENTO DE DATOS
1131 ¢Existe un POE en la aplicacion de la fase de estadistica y/oenla
o obtencion de los parametros farmacocinéticos?
1132 ¢Existe un procedimiento para la revision de los datos obtenidos

en los tiempos de recoleccion de muestras?

¢Como se hace la transcripcion de los datos de los
1.13.3 | cromatogramas a las hojas de célculo de trabajo? Detallar en
observaciones

¢Cual es el procedimiento adoptado en el caso de muestras

1.134
faltantes y/o problemas con los cromatogramas?

1.13.5 |¢Los acontecimientos de los pasos anteriores se documentan?

el responsable recibe informacidn sobre los eventos ocurridos

1.13.6 .
en los pasos anteriores?
1137 ¢Como se obtienen los pardmetros farmacocinéticos? Detallar en
o observaciones
1138 ¢Cudntas transcripciones de datos se realizan hasta el término de

la corrida analitica de los datos de los voluntarios?

1.13.9 | ¢Hay un registro de fechado y firmado para comprobar los datos?

¢El sistema de aire es adecuado? ¢Se realiza el control y registro
1.13.10 |de temperaturay humedad con termdmetros certificados por un
laboratorio acreditado?

¢Cudles son los medios para la presentacion de la informacién

1.13.11 .
generada en el proceso? Detallar en observaciones
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1.14 ANALISIS ESTADISTICO
1141 ¢Se realiza un analisis preliminar (exploratorio) de los datos antes
o de proceder a la evaluacion estadistica?
1142 éCuales son los criterios abordados en el analisis preliminar?
o ¢Realizan representacion grafica? Detallar en observaciones
1143 éCuales son los criterios adoptados para la deteccidn de datos
o atipicos o valores discrepantes?
1144 ¢Cudles son las medidas adoptadas por la deteccidn de

observaciones atipicas?

1.14.5 |¢los datos son transformados antes de realizar el ANOVA?

¢El andlisis de varianza considero los efectos de la secuencia
1.14.6 | (grupo), de los voluntarios dentro de la secuencia, el periodo y el
tratamiento?

¢Elandlisis ANOVA se realiza con base en el disefio experimental

1.14.7
adoptado en el estudio evaluado?

¢El analisis se llevd a cabo después de la evaluacion de los

1.14. .
48 residuos?

¢Se utiliza alguna metodologia para verificar la presencia de un
1.14.9 | efecto de interaccion entre el tiempo y el tratamiento (efecto

residual)?
¢Cudles son los métodos utilizados para la determinacion de los
1.1410 |, ) .
intervalos de confianza? Detallar en observaciones
éLos softwares empleados en el analisis estadisiticos son
1.14.11 .
apropiados?
SECCION II
5 ETAPA BIOANALITICA
REQUERIMIENTO SI [ NO N/A
2.1 INSTALACIONES - CONDICIONES GENERALES
511 ¢Hay fuentes de polucién o contaminacion ambiental cercanas a

la empresa?

2.1.2 | ¢los alrededores de los edificios estan limpios?

En cuanto al aspecto externo, ¢lo(s) edificio(s) tiene(n) buena

2,13 e ) .
conservacion (sin grietas, filtraciones, etc)?

éLas instalaciones se construyeron para permitir la proteccion

2.14 . .
contra la entrada de insectos y otros animales?
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éLos pisos, paredes y techos son apropiados para las actividades

2.15 ,
desarrolladas en el area?

2.16 ¢éLa zona es exclusiva para el analisis de material biologico?

2.1.7 ¢El acceso estd restringido a personal no autorizado?

2.1.8 éLlailuminacion es adecuada?

2.1.9 ¢El sistema de aire es adecuado?

éSe realiza el control y registro de temperatura y humedad con

2.1.10 termdmetros certificados por un laboratorio acreditado?
2.2 INSTALACIONES AUXILIARES
591 éHay vestuarios en cantidad suficiente en relacion con el drea y el

numero de empleados?

2.2.2 ¢Estan en condiciones de higiene adecuados?

¢Hay bafios en cantidad suficiente (se refiere a la zona y el

223 nuimero de empleados)?

2.2.4 ¢Estan en condiciones de higiene adecuadas?

¢El acceso a los bafios es independiente de las areas técnicas de

2.2.
> laboratorio?

2.2.6 ¢Hay generador de electricidad en caso de emergencia?

2.3 ORGANIZACION DEL AMBIENTE LABORAL

¢El espacio fisico esta distribuido adecuadamente para llevar a

2.3.1 . .
3 cabo las actividades de laboratorio?

¢El posicionamiento de los mesones, con respecto a los armarios

2.3.2 . .
y equipos es funcional?

2.3.3 ¢éLa posicion de los congeladores y refrigeradoras es funcional?

234 ¢El drea de circulacion técnica es adecuada?

¢Hay un lugar adecuado para colocar el material de vidrio de uso

2.3. . .
3 inmediato?

2.3.6 ¢El acceso a la corriente eléctrica es facil?

24 ORGANIZACION DE LOS MESONES DE TRABAJO

éLos mesones son adecuados (en relacion con el material de

24.1 .
construccién)?

2.4.2 ¢Estan limpios?

243 éLos POEs son accesibles a los técnicos?
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244 ¢Existen soportes para las pipetas automaticas?

BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO PARA EFECTOS DE LOS ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

2.5

¢Existe un sistema de calidad, con personal designado para
2.5.1 asegurar que las responsabilidades se llevan a cabo de
conformidad con los principios de las normas técnicas existentes?

2.5.2 ¢El programa de calidad es divulgado a todos los empleados?

2.5.3 ¢El laboratorio cuenta con un responsable de calidad?

¢El responsable de calidad tiene otras obligaciones de rutina en el

2.5. .
>4 laboratorio?

2.5.5 ¢éLa gestion de |a calidad acostumbra a hacer la auditoria interna?

2.5.6 éLa periodicidad de la auditoria interna es po lo menos anual?

2.5.7 éExisten registros de auditorias internas?

¢El jefe de la etapa analitica tiene calificaciones y experiencia en

2.5.8 - - .
relacion con la actividades que realiza?

2.5.9 ¢Existe un programa de capacitacion para los funcionarios?

¢El personal esté capacitado y orientado a fin de garantizar la
2.5.10 |ejecucion adecuada y cabal de los procesos y procedimientos
definidos?

¢Los nuevos procedimientos de laboratorio se implementan sélo
2.5.11 |después de una minuciosa evaluacion y de la aprobacion de
garantia de calidad?

2.5.12 | iEl laboratorio posee organigrama?
2.5.13 | iExiste POES?

¢éLos procedimientos son apropiados y utilizados por las

2.5.14 ,
> diferentes areas?

2.5.15 | ¢El laboratorio posee registros en las diferentes dreas?

2.5.16 | ¢Existe manual de calidad?

¢El manual de calidad es de facil acceso para el personal técnico

2:5.17 del laboratorio?

¢El manual de calidad incluye las responsabilidades individuales

2.5.18 del laboratorio?
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¢El laboratorio posee certificacién de alguna entidad
competente?

2.6 PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDARIZADOS (POE)

2.5.19

2.6.1 ¢Existe un POE para el transporte y la recepcion de muestras?

2.6.2 | ¢Existe un POE para el almacenamiento de las muestras?

2.6.3 ¢Existe un POE para la identificacion de las muestras?

2.6.4 ¢Existe un POE para el lavado de material de vidrio?

¢Existe un POE para el uso, mantenimiento y validacion de

2.6.5 ) -
sistemas cromatograficos?

2.6.6 ¢Existe un POE para la validacion de métodos analiticos?

¢Existe un POE para estudios de estabilidad de farmacos en

267 fluidos bioldgicos?

2.6.8 ¢Existe un POE para el mantenimiento del medidor de pH?

¢Existe un POE para el mantenimiento de los sistemas de

2.6.9 .
refrigeracion?

2.6.10 | ¢Existe un POE para el mantenimiento de las balanzas?

2.6.11 | ¢Existe un POE para el mantenimiento del sistema de agua?

{Existe un POE para establecer las secuencias de las corridas

2.6.12 .
analiticas?

2.6.13 | ¢Existe un POE para manejo de pipetas?

¢Existe un POE para la desinfeccidn y descarte de material

2.6.1 o Co
6.14 bioldgico y no bioldgico?
2615 ¢Existe un POE para la evaluacion de calidad de los
A cromatogramas?
26.16 ¢Existe un POE para establecer los criterios para el reanalisis de

las muestras?

2.6.17 | ¢Existe un POE para la preparacién de soluciones y patrones?

5 6.18 ¢Existe un POE para el analisis farmacocinético de los datos

obtenido?
56.19 ¢Existe un POE para el almacenamiento de la documentacion de
h los estudios?
2.7 EQUIPOS
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¢éCuales son los equipos utilizados para el andlisis de las

271 ) .
muestras? Indicar en observaciones

2.7.2 ¢Existe un procedimiento de desinfeccion de equipos?

¢El manual de operacidn de cada equipo esta disponible en el

273 laboratorio?

¢éLos equipos e instrumentos estan distribuidos de forma

2.7. .
74 racional?

2.75 ¢Existe estabilizador de corriente eléctrica?

¢ Existe un sistema interrumpido de corriente eléctrica (USP) para
los equipos de laboratorio?

2.8 SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

¢ Los estudios cormatograficos son calificados/certificados
peridédicamente?

2.7.6

2.8.1

2.8.2 éCual es la periodicidad? Indicar en observaciones

¢Cudl es la fecha de la dltima calificacion/certificacion realizada a

283 los equipos cromatograficos?

584 ¢La calificacion/certificacion fue realizada por una empresa
certificada?

)85 ¢Poseen un programa de mantenimiento preventivo y correctivo
para esos equipos?

286 ¢Existen registros de mantenimiento preventivo y correctivo para

€s0S equipos?

2.8.7 ¢ Los equipos cromatograficos estdn instalados adecuadamente?

éPoseen procedimiento para uso, mantenimiento,

2.8.8 . e
almacenamiento de columnas comatrograficas?

2.8.9 éLas columnas son utilizadas para mas de un estudio?

¢Se respeta el rango de temperatura ideal para el funcionamiento

2810 de los equipos?
2.9 SISTEMAS DE REFRIGERACION O CLIMATIZACION
591 ¢Cudles son las especificaciones de temperatura de los

congeladores? Indicar en observaciones

2.9.2 ¢Existe registro de temperatura de los congeladores?

2.9.3 | iLos congeladores estan identificados?

¢Se respeta la capacidad de almacenamiento de los

294
congeladores?

295 ¢ Existe registro de temperatura de los refrigeradores?
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¢Existe procedimientos alternos en caso de falla de energia para

2.9.6 . .
preservar el contenido de los refrigeradores?

¢Existen termdmetros aislados adecuadamente en los sistemas de

29.7 . .
3 refrigeracion?

2.9.8 {Existe registro de la temperatura ambiente?

2.9.9 éTienen higrdmetro y registro de humedad ambiental?

¢Existe un registro para el mantenimiento preventivo y correctivo

29.1 ,

910 de los equipos de purificacion de agua?
2.10 SISTEMAS DE AGUA
5101 ¢Cuales son los equipos utilizados en la purificacion de agua?

Indicar en observaciones

2.10.2 | ¢Existe depdsito para almacenamiento del agua purificada?

En caso de que exista, ¢ por cuanto tiempo permanece

2.10.3 , )
almacenada? Indicar en observaciones

2.10.4 | ¢Al agua utilizada se le realiza control de calidad?

éLa frecuencia es adecuada? ¢ Con que frecuencia? Indicar en

2.10.5 .
observaciones

2.10.6 | ¢Existe registro de control de calidad del agua?

iExiste procedimiento para el mantenimiento preventivo y

2.10.7 . . e s
correctivo de los equipos de purificacién de agua?
510.8 éExiste un registro del mantenimiento del sistema de tratamiento
o de agua?
211 BALANZA ANALITICA
¢éLa balanza analitica se encuentra certificada por una entidad
2.11.1 :
acreditada?
¢La balanza analitica se encuentra instalada de acuerdo con las
2.11.2 . .
recomendaciones del fabricante?
5113 ¢Existe un procedimiento operativo estandarizado para el uso de
o la balanza analitica?
2114 ¢Existe un procedimiento para el mantenimiento preventivo y
o correctivo de la balanza analitica?
5115 ¢El procedimiento de verificacion de la calibracion es efectuado

diariamente?

2.11.6 | ¢Existe registro de las calibraciones realizadas?

2.12 POTENCIOMETRO
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2.12.1 | éEllaboratorio analitico posee un potenciémetro?

2.12.2 | éExiste un procedimiento para el uso del potenciémetro?

{Existe un procedimiento para el mantenimiento preventivo y

2123 . .
correctivo del potenciémetro?

2.12.4 | iExiste un registro de la calibraciones del potenciémetro?

{Existe un procedimiento para el mantenimiento preventivo y

2,125 . .
correctivo del potenciémetro?

éLos tampones de chequeo son almacenados de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante?

2.13 CENTRIFUGA

éLa centrifuga se encuentra instalada de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante?

2.12.6

2131

2.13.2 | élacentrifuga posee sistema de refrigeracién?

2.13.3 | iExiste un POE para el uso de la centrifuga?

¢Existe un procedimiento para el mantenimiento preventivo y

2.13.4 .
correctivo de la centrifuga?

2.13.5 | ¢Existe un registro del mantenimiento de la centrifuga?

éExiste un procedimiento para la limpieza y descontaminacion de

2.13. .
36 la centrifuga?
2.14 MATERIAL DE VIDRIO Y PIPETAS
¢Se realizan evaluaciones para verificar la calidad del proceso de
2,141 . s
lavado del material de vidrio?
¢El material de vidrio volumétrico esta certificado por un
2.14.2 . .
laboratorio acreditado?
¢El material de vidrio volumétrico es mantenido en un lugar
2.14.3
adecuado?
5144 ¢Cudl es el material de los viales usados para las corridas

analiticas? Indicar en observaciones

2.145 |¢Llos viales utilizados son descartados?

2.14.6 | élas pipetas automaticas son certificadas?

2.14.7 | ¢Existe un procedimiento para el uso de las pipetas automaticas?

¢La periodicidad del mantenimiento y calibracion de las pipetas

2.14.8 . .
automaticas es minimo anual?

¢ Existen registros de mantenimiento/calibracion de las pipetas

2.149 .
automaticas?
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¢Existe un procedimiento para la limpieza/descontaminacion de

2.14.10 . . .
las pipetas y micropipetas?

2.14.11 |élas puntas utilizadas son descartadas?

¢Se realizan evaluaciones para verificar la calidad del proceso de

2.14.12
lavado de vidrio?
2.15 REACTIVOS
5151 éLos reactivos tienen nimero de lote, concentracion de
o impurezas?

2.15.2 | ¢Los reactivos estdn dentro del periodo de validez?

¢El almacenamiento de los reactivos es hecho de acuerdo con las

2153 recomendaciones del fabricante?

¢El laboratorio cuenta con registro de temperatura y humedad en

2.154 .
los locales de almacenamiento?

2.15.5 | ¢Ellaboratorio realiza control de inventario?

éLos reactivos se separan en clases (inflamables, no inflamables,

2156 oxidantes, acidos y bases)?

¢El laboratorio cuenta con cabina de seguridad para el manejo de

2.15.7 . .
reactivos toxicos?

2.15.8 | ¢Estan bien rotuladas las soluciones preparadas en el laboratorio?

2.16 FASE MOVIL
¢éCual es el grado de pureza de los solventes utilizados para
2.16.1 L. . .
preparar la fase movil? Indicar en observaciones
5 16.2 ¢éCual es el grado de pureza de los aditivos para preparar la fase

movil (sales, acidos, tampones, etc.)? Indicar en observaciones

2.16.3 | ¢El agua utilizada en la preparacion de la fase movil es tipo 1?

2.16.4 | ¢Lafase movil es preparada diariamente?

¢El pH de la fase mévil es previamente verificado para la

2.16.5 L , Y
realizacion de las corridas analiticas?

2.16.6 | ¢Se realiza filtracion de la fase movil?

¢éCuadles son los métodos para filtrar la fase mévil? Indicar en

2.16.7 .
observaciones

2.16.8 | ¢éSe realiza proceso de desgasificacion de la fase movil?

2.16.9 | ¢Existe un proceso de desgasificacion de la fase movil?
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¢Existe un procedimiento de limpieza adoptado para la limpieza

2.16.10 del filtro del reservorio de fase movil?

2.17 SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

2.17.1 | ¢Se utilizan sustancias quimicas de referencia farmacopéicas?

¢Las sustancias quimicas de trabajo (patrones secundarios)

2.17.2 " s
poseen certificado de analisis?
2173 ¢éLos patrones secundarios son proporcionados por una
o institucion independiente de la empresa contratante?
éLos patrones de referencia son almacenados en un lugar
2174
adecuado?
5175 éExiste un registro de control de inventario para las sustancias de

referencia?

2.17.6 | ¢Existe procedimiento de descarte de patrones vencidos?

2.18 MUESTRAS

2.18.1 | ¢Existe un registro de recepcion de muestras?

¢El laboratorio cuenta con una lista de verificacion para la
2.18.2 | recepcidn de muestras (datos de temperatura histérica e
identificacion de muestras, condiciones de envasado?

¢Cual es la temperatura de almacenamiento de las muestras

2.18.3 il . .
bioldgicas? Indicar en observaciones
¢éLas muestras bioldgicas estan almacenadas de forma adecuada
5184 | & los congeladores? ¢ Existen controles de temperatura
A utilizando termdmetros certificados por un laboratorio
acreditado?
5185 ¢éLas muestras estan adecuadamente rotuladas conteniendo

todos los datos necesarios para su identificacion?

2.18.6 | élas muestras bioldgicas se disponen en alicuotas?

¢En el caso de re-andlisis de muestras, esta debidamente

2187 justificado y registrado?
¢En el caso de pérdida de muestras, estan debidamente
2188 | ... .
justificadas y registrados?
2.19 TRANSPORTE EXTERNO DE MUESTRAS

2.19.1 | ¢Existe transporte interno de muestras bioldgicas?
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2.19.2 | ¢Las muestras bioldgicas son procesadas en su lugar de origen?

¢Existe un conocimiento previo de las fechas de despacho aéreo o

2.193
terrestre?

2.19.4 | ¢Se usan cajas térmicas con material de refrigeracion?

¢éLas muestras bioldgicas se acompafian de un dispositivo

2.195 .
registrador de temperatura durante el trayecto?
5196 ¢éCual es el medio empleado para el transporte externo de
o muestras? Indicar en observaciones
5197 ¢éCual es el tiempo promedio de duracion del transporte externo

de las muestras? Indicar en observaciones

2.19.8 | iEltransporte de interno de muestras es adecuado?

2.20 VALIDACION DE METODOS ABALITICOS

2.20.1 | ¢Ellaboratorio posee registros completos de las validaciones?

¢éSe realizan estudios de exactitud y precision dentro de limites

2.20.2
aceptables?

¢Se realizan analisis para la determinacion del limite de

2.20. ,
03 cuantificacion?

2.20.4 | ¢Se determina el nivel de recuperacion del método?

221 ESTABILIDAD

¢Se realizan estudios de estabilidad en los ciclos de

2.21.1 . .
congelamiento y descongelamiento de las muestras?

2.21.2 | éSe realizan estudios de estabilidad de corta duracion?

¢éLos estudios de estabilidad contemplan el periodo entre la
2.21.3  |recoleccion de las muestras y el andlisis de la ultima muestra del
estudio (estabilidad de larga duracion?

¢Se lleva a cabo el estudio de |a estabilidad del farmaco en las

2214 soluciones madre?

2.21.5 | ¢Serealiza el estudio de estabilidad post-procesamiento?

2.22 BIOSEGURIDAD-PROTECCION COLECTIVA

2.22.1 | éExiste un comité de bioseguridad?
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¢El personal técnico del laboratorio es sometido periddicamente

2.22.2 , .
a examenes de seguridad?

2.22.3 | ¢Existe un programa de vacunacion para los funcionarios?

2.22.4 | ¢Existe un programa de tratamiento de desechos?

¢Se realiza descontaminacion de residuos bioldgicos producidos

2225 o :
durante las actividades del laboratorio?
3926 ¢Se toman los cuidados adecuados en el acondicionamiento y
o descarte final de los residuos quimicos?
3927 ¢Se utilizan los recipientes adecuados para el descarte del

material de vidrio roto?

2.22.8 | ¢Hay una ducha de emergencia y un lava ojos?

¢Estan disponibles extintores de incendios y arena o granulados

2229 absorbentes?

2.22.10 | ¢Se realiza prevencion y notificacidn de accidentes?

2.22.11 | (Existe sefalizacion educativa para prevenir riesgos?

¢ Existe informacion disponible en caso de emergencia asi como

2.22.12 teléfonos de hospitales, primeros auxilios y bomberos?

2.22.13 | iHay un botiquin de primeros auxilios en caso de accidentes?

2.23 PROTECCION INDIVIDUAL

¢El laboratorio orienta a los funcionarios en el uso de equipos de

2.231 proteccion individual (EPI)?

2.23.2 | ¢Se utiliza batas largas de mangas largas?

2.23.3 | ¢Los funcionarios utilizan guantes desechables?

2.23.4 | ¢Los empleados utilizan gafas de seguridad o caretas?

2.23.5 | ¢Los funcionarios utilizan mascaras?

¢éLos empleados utilizan zapatos cerrados o zapatillas de

2.23.6 .
proteccién?
3937 éLos funcionarios utilizan vestimentas que protejan las piernas
o (pantalones largos)?
¢El lavado de los uniformes de los funcionarios es responsabilidad
2.23.8 .
del laboratorio)
2.24 DOCUMENTACION
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¢Existen medios de archivo de los cromatogramas del estudio y
2.24.1 ,

los demas documentos?
2.24.2 | ilos documentos de los estudios son de facil acceso?

¢La documentacion de los estudios es archivada por un periodo
2.24.3 . .

minimo de 7 afos?

OBSERVACIONES
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RESOLUCION No. SB-DTL-2021-2013

LUIS ANTONIO LUCERO ROMERO
DIRECTOR DE TRAMITES LEGALES

CONSIDERANDO:

QUE mediante comunicacion ingresada electrénicamente en el Sistema de Calificaciones
con hoja de ruta No. SB-5G-2021-52372-E, la Ingeniera Civil Carmen Amelia Sdnchez
Toledo, con cédula No. 1801056944, solicité la calificacion como perito valuador en el
area de bienes inmuebles, entendiéndose que la documentacion remitida a la
Superintendencia de Bancos es de responsabilidad exclusiva de la parte interesada, que
es auténtica y no carece de alteracién o invalidez alguna;

QUE el numeral 24 del articulo 62 del Cddigo Orgénico Monetario y Financiero,

establece dentro de las funciones otorgadas a la Superintendencia de Bancos, la
calificacion de los peritos valuadores;

QUE el articulo 4 del capitulo IV “Normas para la calificacién vy registro de peritos
valuadores”, del titulo XVII “De las calificaciones otorgadas por la Superintendencia de
Bancos”, del libro | “Normas de control para las entidades de los sectores financieros
publico y privado”, de la Codificacién de las Normas de la Superintendencia de Bancos,
establece los requisitos para la calificacion de los peritos valuadores:

QUE el inciso quinto del articulo 6 del citado capitulo 1V, establece que la resolucién de

la calificacion tendrd una vigencia de diez (10) afios contados desde la fecha de emisién
de la resolucién;

QUE mediante memorando No. SB-DTL-2021-2075-M de 17 de noviembre del 2021, se
ha determinado el cumplimiento de lo dispuesto en la norma citada; y,

EN ejercicio de las atribuciones delegadas por el sefior Superintendente de Bancos
mediante resolucién No. SB-2019-280 de 12 de marzo del 2019; y, resolucién No. ADM-
2021-14787 de 17 de febrero del 2021,

RESUELVE:

ARTICULO 1.- CALIFICAR a la Ingeniera Civil Carmen Amelia Sanchez Toledo, con cedula
No. 1801056944, como perito valuador en el area de bienes inmuebles en las entidades
sujetas al control de la Superintendencia de Bancos.
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ARTICULO 2.- VIGENCIA, la presente resolucion tendra vigencia de diez (10) afios,
contados desde la fecha de emision, manteniendo su niimero de registro No. PVQ-2015-
1729.

ARTICULO 3.- COMUNICAR a la Superintendencia de Compafiias, Valores y Seguros con
la presente resolucion.

COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE EN EL REGISTRO OFICIAL.- Dada en la Superintendencia
de Bancos, en Quito, Distrito Metropolifano, el diecisiete de noviembre del dos mil
veintiuno.

Mgs. Luis Antonio Lucero Romero
DIRECTOR DE TRAMITES LEGALES

LO CERTIFICO.- Quito, Distrito Metropolitano, el diecisiete de noviembre del dos mil
veintiuno.

SUPERINTENDENCIA DE BANCOS
CERTIFICD QUE ES FIEL COPIA DEL ORIGINAL
SILVIA Firmado digtalmente
JEAMETH por SILVIA JEANETH
MED

CASTRO S rtecaZ1 1115
MED'NA 1536407 0500

SECRETARIA GENERAL
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