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1 Introduccion

El presente anexo tiene por objetivo entregar lineamientos generales con
respecto a los estudios comparativos requeridos para demostrar equivalencia
terapéutica de productos de administracion oral de accidon sistémica, que
correspondan a otras formas farmacéuticas, distintas a los comprimidos vy
capsulas de liberacidon convencional. Se ha recogido y adaptado la informacion y
experiencia de agencias tales como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
por sus siglas en inglés) y de la Administracién de Medicamentos y Alimentos
de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés).

2 Requisitos de estudios de bioequivalencia para diferentes tipos de
formulaciones y para formas farmacéuticas especificas de
liberacion inmediata

Cuando el producto a comparar (similar, genérico) contiene diferentes sales,
ésteres, éteres, isOmeros, mezcla de isdmeros, complejos o derivados de un
principio activo con respecto al producto de referencia correspondiente, la
bioequivalencia debe ser demostrada con estudios in vivo. No obstante, cuando
el principio activo es idéntico tanto en el producto de prueba como en el de
referencia (o contienen sales con propiedades similares) podrian no requerirse
estudios in vivo. Para mas detalles de bioexencién se recomienda revisar la G-
BIOF 02.

3 Formas farmacéuticas de liberacion inmediata con accion sistémica
3.1 Suspensiones

Para las suspensiones orales, en general se requieren los mismos estudios de
bioequivalencia que para formas farmacéuticas sélidas de liberacidon inmediata,
de acuerdo a la guia G-BIOF 01, a menos que se pueda aplicar una bioexencién
(G-BIOF 02). Los productos deben ser administrados tal y como se recomienda
en el folleto aprobado.

Se incluyen en este punto las formas farmacéuticas orales que estan disefadas
para convertirse en suspensiones homogéneas luego de ser dispersadas en el
solvente correspondiente.
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Para suspensiones de liberacién modificada aplican los mismos requisitos de las
formulaciones sdlidas orales de liberacion modificada.

3.2 Comprimidos bucodispersables.

Los comprimidos bucodispersables (en inglés orodispersable tablet, ODT) estan
formulados para dispersarse rapidamente en la boca. La administracion y el
tiempo de contacto luego de su aplicacién pueden ser factores criticos en los
casos en los que el principio activo se disuelve en la boca y puede ser absorbido
a través de la mucosa bucal. Dependiendo de la formulaciéon, también habra
absorcion en el tracto gastrointestinal (TGI) luego de deglutir la forma
farmacéutica. Si se puede demostrar que el principio activo no se absorbe en la
cavidad oral, sino que debe ser ingerido para ser absorbido a lo largo del TGI,
entonces el producto podria ser candidato a una bioexencidon por sistema de
clasificacion biofarmacéutica (SCB), siempre y cuando la indicacién de
administracion recomiende ingerir con agua y cumpla los requisitos de las
bioexenciones por SCB. Si no se cumple lo anterior, entonces debe demostrar la
bioequivalencia in vivo.

3.2.1Si el producto ODT es una extensidn de otra formulacién oral de
liberacién convencional, es decir, busca el mismo objetivo
farmacocinético, pero mediante con otra forma farmacéutica:

En este caso se recomienda realizar un estudio de 3 periodos para poder
evaluar la administracién del producto ODT con y sin ingesta de liquidos. No
obstante, si se demuestra bioequivalencia entre el referente con agua y el
producto prueba sin agua en un disefio de dos periodos, se puede asumir la
bioequivalencia del producto de prueba con ingesta de agua.

3.2.2 Si el producto ODT proviene de una solicitud de registro simplificado, es
decir, es un producto genérico o genérico de marca de un producto ODT
de referencia, aplican las siguientes recomendaciones para el disefio del
estudio:

e Si el producto de referencia indica que se puede ingerir con o sin agua, la
bioequivalencia debe ser demostrada sin agua, ya que esta condicion se
asemeja al uso destinado de la formulacién. Esto es de particular
importancia si el principio activo es susceptible de disolverse y absorberse
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parcialmente en la cavidad bucal. Si se demuestra bioequivalencia cuando
se ingiere sin agua, se puede asumir que habra bioequivalencia si el
producto es administrado con agua.

e Si el producto de referencia se administra solo de una manera (por ejemplo,
solo con agua) se debera demostrar bioequivalencia en dicha condicién.

e Si el producto de referencia se administra solo de una manera (por ejemplo,
solo con agua) y el producto de prueba se administrard adicionalmente de
otra forma (por ejemplo, sin agua), deberdn compararse ambos métodos
con la forma de administracion convencional (3 tratamientos, 3 periodos,
disefio de 6 secuencias). En los estudios de productos ODT sin agua se
recomienda humedecer la cavidad bucal ingiriendo 20 mL de agua
directamente antes de colocar el producto sobre la lengua. Se recomienda
no permitir la ingesta de agua por lo menos hasta 1 hora después de la
administracion del medicamento.

e Otras formulaciones tales como laminas bucodispersables, comprimidos o
laminas bucales, tabletas sublinguales y entre otros deben ser abordados de
manera similar a los ODT. Los estudios de bioequivalencia deben ejecutarse
de acuerdo al uso y administracidon aprobados para el producto.

e Para comprimidos masticables, si la etiqueta indica que el comprimido debe
ser masticado antes de tragar, el estudio de BE debe realizarse de dicha
forma. Si se indica que el producto puede ser tanto masticado como
deglutido inalterado, en los estudios de BE el producto debera ingerirse de
esta Ultima forma con 240 mL de agua. Cabe afiadir que en los estudios de
disolucién in vitro a ejecutar, debera utilizar los comprimidos masticables
intactos y enteros.

e Se debe registrar la informacién general respecto a la experiencia sensorial
del sujeto (aceptacion del sabor, sensacidn durante y después de la
permanencia del medicamento en la boca) y facilidad de deglucion, para los
casos en los que el comprimido masticable no haya sido bien masticado.

e Conviene recalcar que las tabletas masticables (intactas) deben someterse a
la prueba de disoluciéon, como una prueba de desempefio del producto,
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debido a que podrian ser tragadas por un paciente sin haberlas masticado
apropiadamente. En general, las condiciones de la prueba de disolucién
para tabletas masticables deben ser las mismas que para las tabletas no
masticables de la misma fraccion o ingrediente activo.

4 Productos de referencia

Los productos de referencia a utilizar en los estudios de bioequivalencia han
sido establecidos por la autoridad. En caso de no estar indicado en los listados
de exigencia, se evaluara caso a caso.

5 Referencias

European Medicines Agency (EMA). Guideline on the Investigation of
Bioequivalence. 2010. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/quideline-
investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf

Food and Drug Administration (FDA). Guidance for Industry. Bioequivalence
Studies with Pharmacokinetic Endpoints for Drugs Submitted Under an ANDA.
Draft Guidance. 2013. Disponible en:
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformat
ion/Guidances/UCM377465. pdf

Food and Drugs Administration (FDA). Quality Attribute Considerations for
Chewable Tablets - Guidance for Industry. 2018. Disponible en:
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformat
ion/Guidances/UCM507098. pdf
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2 Introduccion

La Equivalencia terapeutica es un requisitoc normativo (DS 3/10) de los
productos farmaceuticos de fuentes miltiples, que asegura eficacia y seguridad
similar a la del producto de referencia. Este ultimo corresponde, generalmente,
al producto innovador del mercado farmacéutico, es decir, aquel para el cual la
seguridad y eficacia ha sido demostrada mediante estudios clinicos propios.

De esta manera la aprobacién de los estudios de bicequivalencia (BE) permite
que productos genéricos y genéricos de marca sean considerados
medicamentos intercambiables con el producto de referencia, una vez otorgada
la condicion de equivalencia terapéutica, a menos que esta autoridad sefale
que no s& pueden intercambiar, por razones justificadas. La necesidad de
contar con productos intercambiables se encuentra establecida en la politica
nacional de medicamentos del afio 2004 vy busca gue el Estado pueda
garantizar el acceso y disponibilidad a medicamentos eficaces y seguros a la
pablacién chilena (Res, Ex. N® 515, 2004),

2.1 Marco legal

= Decreto con Fuerza de Ley N° 725/1967 — MINSAL
Aprueba el Codigo Sanitario.

« Decreto supremo N° 3/2010 - MINSAL
Aprueba reglamento del sistema nacional de control de los productos
farmacéuticos de uso humano.

= Decreto Exento N®27/2012 - MINSAL
Aprueba norma técnica n? 131 nominada "Norma que define los criterios
destinados a establecer la equivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en chile”,

« Decreto Exento N°543/12 - MINSAL
Aprueba norma tecnica N® 0139 de Buenas Practicas de Laboratorio.

* Resolucion 460/15 - ISP
Aprueba Guia de Buenas Précticas Clinicas elaborada por el
departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud
Publica.

Pagina 3 de 10



Instituto da
2 Salud Puhlica

Slniile s wrlaks

Cobierra de Thilp

« Otras disposiciones legales vigentes y técnicas gque puedan
aplicar.

2.2 Alcance

Este documento aplica para el desarrollo de estudios para demostracién de
equivalencia terapéutica para aguellas formas farmacéuticas de administracian
oral de accién local en el tracto gastrointestinal.

2.3 Consideraciones generales

El enfoque actual de demostracidn de equivalencia terapéutica mediante
estudios de biodisponibilidad comparativa se considera insuficiente para
medicamentos de uso oral que actuan locaimente a nivel gastrointestinal (GI),
ya que las concentraciones locales de farmaces no pueden medirse
directamente.

La recomendacidn del método de bioequivalencia mas aproplado depende de la
capacidad, sensibilidad y reproducibilidad del método para comparar el
medicamento de prueba y de referencia, temiende en cuenta el sitio v el
mecanismo  de  accion del medicamento, su absorcion  sistémica, las
propiedades fisicoquimicas especificas, el disefio del producte, v perfiles de
seguridad v eficacia.

Cabe senalar que aplican los mismos lineamientos generales de |la Norma
Técnica de Bioequivalencia (DE N®27/12) y la Guia GBIOF-01 para el caso de la
realizacidon de estudios in vivo. Para estudios in vitro aplican los lineamientos
de Buenas Practicas de Laboratorio.

3 Estudios de unidn en equilibrio y cinéticos

Los estudios de unidon en equilibric y cinéticos se realizan in vitro a
medicamentos que presentan poca o nula absorcién sistémica, pero presentan
mecanismos de accion de adsorcion. La adsorcion se define como la tendencia
de un componente del sisterma a concentrarse en la interfase, por la accion de
fuerzas intermoleculares entre el soluto v el solido (adsorbato). En
farmacologia el proceso de adsorcion se aplica directamente al concepto de
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afinidad, entendida como la capacidad de unién del farmaco al sitio de accién,
donde la isoterma de Langmuir es uno de los modelos fenomenclogicos mas
relevantes y descriptivos del proceso de adsorcidn, puesto que la unidn al sitio
de accion puede medirse cuantitativamente.

3.1 Estudio de union en equilibrio

El estudio de union en equilibrio se realiza con el producto test y de referencia,
a intervalos de tiempo fijos, en medios adecuados a 37°C, al menos con 8

concentraciones diferentes de adsorbato y bajo diferentes condiciones de pH,
al menos 2,

El objetivo es comparar las constantes de union de la afinidad (k1) v la
capacidad de adsorcién de sales del principio activo (k2), respecto de un
producto test wversus la formulacion de referencia en condiciones
experimentales idénticas, utilizando la aproximacidn de Langmuir.

3.1.1 Tratamiento de datos

La cantidad de sales adsorbidas por el principio activo se obtendrd
determinando la diferencia entre la concentracién iniclal de sales introducida
en el sistema y la concentracion presente en el filtrado al final del estudio. La
adsorcion monomolecular de las moléculas de adsorbato (sal) de |a solucidn a
temperatura constante, en un adsorbente (principio activo) se describe
mediante la siguiente ecuacién de tipa Langmuir,

Ecuacion 1:

¥m= k||!:1 Ceq f [:].+I{|C-h:|}

Después de reorganizar, se obtiene la ecuacién 2:
Ceq/ (x/m) = (1/ kika) + (Ceqka)

Donde:
Ceq = Concentracion del adsorbato (Sal) restante en la solucién de equilibrio;
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® = La cantidad de adsorbato unido al adsorbente (Principio active); v

m = La cantidad de adsorbente utilizado.

La constante, k1, se define como el coeficiente de adsorcidn o constante de
afinidad y se relaciona con la magnitud de las fuerzas involucradas en el
proceso de union.

La constante de capacidad de Langmuir k2, indica la cantidad mdaxima
aparente de adsorbato que puede ser adsorbido por unidad de peso de
adsorbente.

A partir de la concentracion de adsorbato en la solucion en equilibrio, se puede
calcular la cantidad de adsorbato (expresada en milimoles y como porcentaje)
unida al medicamento (una unidad posologica). A partir de esto, se calcula la
cantidad de adsorbato unido por mg de principio activo, la relacion x / m. Una
gréfica de Ceq / (x / m) versus Ceq en coordenadas rectilineas debe producir
una linea recta. La aplicacion del analisis de regresién producird una pendiente
{a) y una interseccidn (b) de la linea,

La constante de afinidad, k1, v la constante de capacidad, k2, se calculan a
partir de la pendiente y la Interseccion de |la siguiente manera:

ki=a/b
k2 =1/a

3.1.2 Parametros a reportar

= Milimoles de adsorbate unidos a los miligramos de principic active en
cada uno de los medios a distinta concentracién. Se debe presentar
datos tabulados y graficados [(x / m) vs. Ceq];

» Constante de afinidad, k1;

= Constante de capacidad, k2;

» Coeficiente de determinacién, r2, cuando se usa regresion lineal para
determinar k1 y k2.
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3.2 Estudios de unidn cinéticos

Los estudios de unién cinéticos se consideran datos de apoyo para los estudios
de equilibrio y se realizardn bajo dos concentraciones constantes de adsorbato
{la concentracion menor y mayor utilizada en el estudio de equilibrio de union)
a diferentes tiempos de muestreo (al menos 8).

El objetivo del estudio de cinética es comparar la cinética de la unién del
adsorbato al principio activo respecto de un producto test versus la farmulacién
de referencia en condiciones experimentales idénticas.

3.2.1 Tratamiento de datos

La cantidad de adsorbato unido al principio activo se calcula a partir de la
diferencia de la concentracidn inicial de adsorbato introducida en el sistema v
las concentraciones de adsorbato presente en los tiempos de muestreos
designados. Sobre la base de estos valores, se calculard la cantidad de
adsorbate unide a los mg unidad poscldalca expresado como porcentaje y en
milimoles en cada punto de tiempo.

3.2.2 Parametros a reportar

* La concentracién de adsorbato en relacién a los mg de principlo activo
en cada punto de tiempo de muestreo, serd presentada tanto en tahla
como en grafica.

* El porcentaje de unién de adsorbato en relacidén a los myg de principic
activo en cada uno de los medios. Tanto en tabla como en grafica

3.3 Criterios para determinar bioaquivalencia

« La relacion producto Test / Referencia debe calcularse para ki
« Elintervalo de confianza del 90% debe calcularse para k2 con el criterio
de aceptacién de 80% a 120%.
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4 Estudios farmacocinéticos in vivo en conjunto de estudios
disolucion in vitro

Este tipo de estudios se realiza cuando el principio activo si bien son de accidn
local poseen nivel plasmatico cuantificable, pero es necesario caracterizar la
liberacion del activo.

En este caso los estudios de farmacocinética permiten detectar las diferencias
de formulacién y proporcionan informacien sobre la disponibilidad local del
principio activo pero estos tipos de estudios se consideran poco sensibles para
discriminar el patrdn de liberacion del farmaco entre los productos.

Por ello, hacer estudios adicionales de los perfiles de disolucidn en miltiples
medios (gue sean representativos de las condiciones esperadas en el tracto GI)
usando el Factor de similitud f2 permite demostrar que poseen una liberacion
in vitro eguivalente.

Por lo tanto, cuando dos productos tienen una liberacion in vitro equivalente
{bajo diferentes condiciones de pH) y perfiles farmacocinéticos, se puede
concluir gue la disponibilidad del medicamento en esos sitios de accidn es la
misma.

4.1 Estudios farmacocinéticos

En este tipo de estudio lo ideal realizar estudios en voluntarios sanos debido a
que al realizar el estudio en pacientes aumenta la variabilidad interindividual
debido a diferencia propias de las patologias. Se recomienda realizar 2
estudios, uno en ayuno y otro con alimentacion, sigulendo es sigulente disefio

« Dosis Unica
« Parclal o totalmente replicado

Todas |las recomendaciones generales para realizar este tipo de estudios se
encuentran en la G-BIOF 01 Guia para la realizacion de estudios de
biodisponibilidad comparativea en formas farmaceuticas sdlidas de
administracion oral y accion sistémica.
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4.2 Estudios diselucion in vitro

Comparacion de perfiles de disolucian

La evaluacién de similitud de perfiles de disolucién debe considerar un minima
de 12 unidades del producto en estudio v 12 unidades del producto de
referencia. Es recomendado el uso de un solo lote productivo para el producto
prueba y un solo lote para el producto de referencia, con el objetivo de
disminuir al minimo la variabilidad de los resultados, Las alicuctas de las
muestras recolectadas deben ser en un ndmero suficiente de tiempos para
caracterizar completamente el perfil de liberacidn-disolucidn.

Todas las recomendaciones generales para realizar este tipo de estudios se
encuentran en la G-BIOF 02 Guia para optar a bioexencién de estudios de
biodisponibllidad comparativa.

5 Estudios farmacodinamicos

Este tipo de estudios se utilizan cuando existe poca o nula absorcidn sistémica,
pero existe un efecto visible, estos estudios farmacodindmicos de punto final
son facilmente medibles y altamente sensibles.

El disefio para evaluar criterios farmacocinéticas corresponde & uno de tipo
cruzado en voluntarios parcial o totalmente replicado siempre teniendo en
consideracién que debe existir al menos dos dosis del preducto de referencia y
al menos una dosis del producto test.

Todas las recomendaciones generales para realizar este tipo de estudios se
encuentran en la G-BIOF 01 Guia para la realizacién de estudios de
biodisponibilidad comparativa en formas farmacéuticas solidas  de
administracién oral y accldn sistémica.

El estudio primeramente define la relacién entre la dosis {DR) v la respuesta
observada (ER) del producto de referencia sigue un modelo de Emax {Ecuacién
de Hill):
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donde:

+« ER = Respuesta

» DR = dosis administrada

* EOR = Respuesta de referencla en ausencia del medicamento

» Emaxk = Efecto maximo medicamento

« EDS0R = Dosis requerida para producir el 50% del efecto maxime ajustado.
5.1 Criterios de aceptacion

Punto final del estudio farmacodindmico (PD): El porcentaje de excrecidn de
grasa fecal expresada como una proporcion de la cantidad de excrecion de

grasa durante un periodo de 24 horas en estado estacionario en relacion con la
cantidad de grasa ingerida diariamente.

Rangos de aceptacion de bioequivalencia (BE): Los parametros para establecer
la bloeguivalencia es fundamental comparar los datos del estudio PD in vivo
deben ser analizados estadisticamente comparando ER de ambos productos
con el 90% de confianza.

6 Referencias

European Medicines Agency (EMA). Guideline on equivalence studies for the
demanstration of therapeutic equivalence for products that are locally appiied,
tocaily acting In the gastrointestinal. 2019, Disponible en:

https:/fwww.ema, europa. eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-
equivalence-studies-demonstration-therapeutic-equivalence-locally-applied-
locally-acting_en.pdf
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generales, Estos deben aplicarse a preductos de uso tépice de accidn local, en
base & un analisis caso g caso.

2 Alcance

fsta guia establece los fineamientos para demostrar |a equivalencia terapéutica
en productos farmaceuticos topicos formutados con un objetivo terapéutico
tocal y de administracién local, y se consideran las formas farmacéuticas de
administracion ocular, Otica, rectal, vaginal, nasal v cutdnea o dérmica. Las
formulaciones que se administran localmente con un objetive terapéutico a
nivel sistémico estan fuera del alcance de esta guia,

3 Marco legal

L]

Decreto con Fuerza de Ley N© 725/1967 - MINSAL
Aprueba el Codigo Sanitario.

Decreto supremo N° 372010 - MINSAL

Aprueba reglamento del sistema nacional de control de los productos
farmacéuticos de usg humano.

Becreto Exento N° 27/2012 - MINSAL
Aprueba norma técnica N° 131 nominada "Norma que define los criterios

destinados a establecer la equivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en Chile™

Decreto Exento N° 543/12 - MINSAL
Aprueba norma técnica N° 0139 de Buenas Practicas de Laboratsrio.

Resoiucion 460715 - ISP
Aprueba  guia de Buenas Pricticas Clinicas elaborada por el

departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud
Puablica,

Otras disposiciones legales vigentes y técnicas que puedan
aplicar.
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hecesario, controlarse como atributas criticos de calidad (CQA).

La formulacion de un producto topico debe desarrciiarse utilizando
conocimientos  sélidos, fundamentos cientificos y pruebas establecidas
previamente, para garantizar una calidad consistente a través def ciclo de vida
del producto farmaceutico. Los productos, a 1o farge de su de vida (Otil, deben
tener ia misma calidad que aguellos lotes para los cuales se ha dermostrado,
con evidencia satisfactoria, la eficacia v sequridad o equivalencia. Estos lotes
deben haber sido fabricados mediante un proceso debidamente validado,
asegurando as la reproducibilidad def proceso en el tiempo, debiendo haber

sido fabricados bajo los principios de las Buenas Practicas de Manufactura
{BPM).

La estabilidad del producto topico se demuestra cuando los lotes, tanto al
rmomento de sy liberacion como al final del tiempo de su vida 0til, mantienen
sus caracteristicas fisicas, quimicas y microbioldgicas, incluyendo las pruebas
de desempefo in vitro, segin sus especificaciones de producto.

La estrategia de control de calidad debe garantizar que el producto sea
adecuado para el propdsito previsto v que cumpla con los estandares basados
2N |08 requisitos minimos a declarar segun las farmacopeas vigentes y series de
informes tecnicos del Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la
Salud y el Titulo 21 del "Code of Federal Regulations” {C.F.R.}, punto 1.1 de los
Estados Unidos de Norteamérica, sefialadas en el Articulo 33° del D.S. 3/10

Minsal, ne pudiendo justificar un inadecuadeo desarrollo del praducto o su
inadecuada calidad con referencia a los ensayos clinicos.

5.2 Condiciones generales sobre la demostracién de Equivalencia
Terapéutica de productos topicos

Tal comg en el caso de los productos de accidn sistémica, para los preductos
de accién local es necesario demostrar gue el productc de prueba es
terapeuticarnente equivalente a) producto de referencia, es decir, que ambos
productos son "equivalentes” respecto a la eficacia y seguridad, de modo gue
los datos generados para el producte "innovador” (es decir, un producto con ur

expediente de investigacién preclinica v clinica compieta) tambien se aplican al
praoducto de prueba.
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La equivalencia con respecto a la eficacia requiere de estudios de cinética de
permeacion y, cuando sea posible, de estudios farmacodindmicos con el
medicamento de referencia. Los métodos cinéticos de permeacion adecuados
son los de permeacion en piel hurnana /7 vitro (IVPT) v el muestreo in vive del
astrate corneo  {SC) en voluntarios humanos (tape stripping) v la
bicequivalencia farmacocinética. Los estudios farmacodindamicos adecuados
incluyen el ensayo de vasoconstriccidn in vivo para corticoides y estudios de
descolonizacion microbiana in vivo para antisépticos realizados en voiuntarios
humanos. Si la cinética de permeacion y los estudios farmacodinamicos no son
aplicables ¢ se consideran insuficientes para predecir 1a respuesta clinica se
requeriran datos de eficacia clinica mediante estudios clinicos clasicos.

La bicexencidon de estudios de equivalencia de permeabilidad cinética o
farmacodinamica se describen sélo para formulaciones simples, es decir, en

casos donde la demostracion de equivalencia, respecto sélo a la calidad, seria
suficiente,

La guia contiene lineamientos generales para desarrollar protocolos especificos
de demostracion de equivalencia terapéutica de un producto tépico, pero debe
considerarse la obtencién de asesoramiento cientfico, segiin sea necesario.

=i en lugar de ensayos clinicos, se elige otro modelo para acreditar la
equivalencia terapéutica, se debe demostrar y justificar la relevancia de aquel,
es decir, se debe validar el modelg demostrandose en particular su relacién con
la sitbacion terepéutica. Actualmente se har desarrollade bastantes modelos
por producto, los gque estan disponibles en las agencias de aita vigilancia
sanitaria FDA v EMA (ver seccidn 4).

5.5 Demostracién de seguridad mediante pruebas de bicequivalencia.

En general, independientemente del modelo utilizado para demostrar la
equivalencia terapéutica, la seguridad v la tolerancia locales pueden
garantizarse mediante el conocimiento del principio active vy la eleccion
adecuada de excipientes cuyas caracteristicas estdn  bien establecidas,

utilizando ademas, como referencia, los excipientes presentes en &l producta
de referancia.
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prueba y ef producto de referencia, de la distribucian de tamafio de gota
utilizando un método validado, como también de los dispositivos de
administracion.

La demostracion de la equivalencia mediante este método también es aplicable
a soluciones oleosas, formuladas exclusivamente en una fase, aportando log
antecedentes con sustento cientifico-técnico necesarios, para tal exencion. Esto
no aplica para formulaciones de mas de una fase, por ejemplo, una emulsidn.

7 Productos topicos cutineos

La piei es una barrera importante para fa entrada de microorganismos, agentes
guimicos y fisicos en el cuerpa. La permeacidn de los medicarmentos en o a
traves de |a piel es controlada por el estrato corneo, el cual tiene ia propiedad
de funcionar como barrera. Por [o tanto, los productos aplicados par esta via
tienen como finalidad el actuar sobre los receptores de la piel v no deberlan
producir un efecto sistémico significativo.

La via topica cutdnea o dérmica es la principal via en la cual se administran tos
medicamentos que tienen como efecto el tratamiento de una patologia sobre
asta zona, evitande asi reacciones adversas a nivel sistémice, las cuales
pueden ser perjudiciates para el paciente, por lo gue el uso de esta via conlleva

un aumento en la adherencia a un tratamiente por parte del paciente vy Ia
disminucidn de los fallos terapéuticos.

La importancia de demostrar equivalencia terapeutica en este tipo de
forrmulacion se genera por i1a necesidad de otorgar medicamentos seguros y
eficaces a la pobfacidn. Dentro de las formulaciones que se aplican sobre esta

via se incluyen; las pomadas, las emulsiones (cremas) liquidas v semisdlidas,
los geles v las pastas.

8 Calidad de los productos tépicos que demuestran equivalencia
terapéutica

8.1 Descripcidn y composicién del producto farmacéutico:

La composicion del producto farmacéutico y las funciones de los excipientes
deben estar descritas en detafle en el desarrolle de este. Debe indicarse
explicitamente cuando un excipiente contribuye de manera multifuncional al
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centrado en el pacienta: indicacidn y estado de enfermedad de la piel; edad en
que su usce es apropiado, aceptabilidad por parte del paciente, forma de
administracion y utilizacién, sitio de administracion; eficacia en términos de
potencia det producto y posologia, estatus del soluto del principio activo,
biodisponibilidad vy / o potenciacidn de la penetracion; emoliencia; seguridad en
terminos de toxicidad de los excipientes, sustancias relacionadas, subproductos
sintéticos, impurezas del proceso, impurezas organicags o inorganicas o
productos de degradacion, compuestos relacicnados o de degradacidn, calidad
microbiana; y calidad en términas de estabilidad fisica v quimica, atributos de

calidad criticos vy cumplimiento con  los requisitos  farmaceuticos vy
reglamentarios.

Se debe identificar el sitic de accion local, debiendo explicarse los medios v |g
cinética de permeacion por los cuales el principie activa llega al sitio de accidn
local. Segun corresponda, esto debe abordar la administracién, el estado de
solucion de {a sustancia activa, la disolucién, la liberacién del producto v la
difusién a iravés de la pigl humana. En algunos casos es apropiado considerar
solo el método de administracion, por ejermplo, en soluciones cutdneas
antisépticas para la piel. En otros, por ejemplo, cremas antiinflamatorias no
asterpidales (AINE}, todos los elementos deben ser considerados.

La inclusion de excipientes para mejorar la biodisponibilidad y la emoliencia
debe explicarse y justificarse. La eleccidén de la formulacion, por ejempio, gel
acunsa, crema, pomada, etc., debe explicarse vy justificarse, en términos de su
equivalencia con el producto de referencia. Si corresponde, se debe discutir ia
proporcionalidad de las diferentes potencias.

8.2.2 Principio activo

Deben identificarse y discutirse las propiedades fisicoguimicas del principio que
son impartantes para la biodisponibilidad, la formulacién, el desempefo v la
estabilidad del producto farmacéutico. Dichas propiedades pueden incluir peso
molecutar, coeficiente de particidn, punto de fusién (puntoe de ebullicién, si
corresponde}, pKa, sensibilidad a la juz, aire o humedad, rutas de degradacian,
solubilidad vy efectos con el pH, asi como el tamafo de particula v
polimorfisrnos, si el principio activo estda presente en comao solido en al
medicarmento. Los atributos criticos de calidad {CQA, por sus siglas en inglés)
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8.2.4 Desarroilo de la formulacién

Se debe describir &l desarrollo del producto farmacéutico con respecto al QTPP
definido empleando pruebas adecuadas para caracterizar y controlar los CQA,
los factores que afectan la facilidad de administracién y la duracién del use, vy el
desempeno del producto, por ejemplo, disolucién in vitre de la liberacion del
farmaco vy si es apropiado un método in vitro de permeacion de la piel, debe ser
demostrado preporcionande evidencia de la idoneidad de los métodaos de prueba
y los criterios de aceptacion utilizados para evaluar el producto.

La presentacién del principio active en el producte farmacéutico, por ejempio,
gue el principio activo se encuentre en solucion o en suspension, y/o el grado de
saturacion son CQAs, deben justificarse en términas de eficacia v seguridad del
producto, proporcionands como respaldo la evidencia de c¢émo se obtienen
durante [a fabricacion y se mantienen durante el almacenamiento, su Uso
previsto, segun el objetivo terapéutico

Deben evaluarse los riesgos de precipitacion / crecimiento de particulas /
cambio del estado cristalino u otros cambios en las caracteristicas del principio
activo que puedan afectar la biodisponibitidad y/o estabilidad.

Debe describirse y discutirse la liberacion del principio active al sitio de accién.
Se pueden usar solventes y poterniciadores para ayudar al transparte a través
de las diferentes capas de la piel. Los unglientos pueden funcionar para ocluir
la piel y facilitar asf la permeacidn, £l gradiente de concentracion del principio
active entre el producto farmacéutico vy el lugar de accidon es una fuerza gue
resulta en la liberacién y por lo tanto, puede ser crucial lagrar un estado
saturado del principio active en el producto farmacéutico.

Se debe considerar la aceptabilidad del producte farmacéutico por parte del
paciente y la facilidad en su uso, por ejemplo, |a facilidad en |a administracidn v
extension, pueden ser importantes para la dosificacién por drea de superficie, asi
como la sensacion at tacto {seco u oleoso).

Debe identificarse el tipo de la forma farmacéutica, por ejemple, ungiento

hidrofébico (base de hidrocarburg, base de absorcion), unglento emulsionante
acuoso, unglento hidrofilico.
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debe determinarse de acuerdo con ias normas ISO relevantes e incluir las
advertencias apropiadas en la informacidn del producto. Los medicamentos con
un vehiculo de parafina no son inflamables en si mismos, pero cuando la ropa de
vestir, la ropa de cama y los vendajes se impregnan con este vehicuto, tal
material actia como una mecha y la parafina actya como un acelerador, cuando
se enciende. Los riesqgos para el paciente deben ser evaluados e incluir las
advertencias adecuadas en la informacién del producto.

8.2.5 Caracterizacion de] Producto

Se debe desarrollar una caracterizacién detallada del producto farmacéutico
para facilitar !a gestion del cicle de vida y, cuando corresponda, respaldar una
declaracion de eguivalencia con respecto a los medicamentos de referencia.

Los datos de caracterizacidén deben derivarse de un ndmero representative de
totes teniendo en cuenta las probables variaciones observadas con sistemas

dispersos en comparacion con soluciones simples, no debiendo ser menas de
tres lotes.

Para permitir la evaluacién estadistica, el nimero de muestras debe ser
representative con al menos 12 unidades por lote para cada prueba. También se
debe tener en cuenta la variabilidad entre lotes, por ejemplo, debido al tamafio
del lote, la fecha de fabricacidn y el periodo de aimacenamiento,

Se debe proporcionar evidencia de la caracterizacion de la forma farmacéutica
en términos del estado de solubilizacién del principio activo, fases dispersas e
inmiscibles v tipo de forma de dosificacién. Por ejemplo, el principio activo ests
an solucion, vehiculo monofisico (ejemplo: solucion cutdnea o gel monofésico o
pemada); o el principio activo estd en suspensién, vehicula monofasico
{ejemplo. suspensidn cutdnea); o el principio activo estd en solucidn, vehiculo
bifasico (ejemplo: Crema ofw, principio activo disuelto en fase oleosa); o el
principio activo esta en suspension, vehiculo bifdsico {ej: Crema ofw, principio
activo  insoluble en ambas fases de la suspension). Se debe incluir
microfotografias en el desarrallo,

Para las suspensiones se reqguiere una caracterizacién adicional en términos de
distribucion det tamafio de particula del principio activo y polimorfos. Para
formulaciones de fase inmiscible, se requiere una caracterizacién adicional en
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piel humana del medicamento {IVTP).

8.2, 6 Administracicn

Los folletos de informacién del producto deben incluir instrucciones para su uso
y las advertencias necesarias para que este sea sequro. Cuando sea relevante,
se debe describir la transformacién del producto farmaceutico durante |a
administracion. Debe considerarse lo siguiente: Sitio de administracién: la
necesidad de evitar 1a piel daftada o no dafiada; los requisitos de pre-
tratamicnto de la piel; efecto de la exposicidn a condiciones ambientales
extremas de calor, frio, luz solar; efecto del comportamiento humano normal,
como el lavado, las duchas, el uso de protectores solares vy humectantes;
tualquier restriccion necesaria, por ejemplo, evitar la oclusién; las condiciones
de almacenamiento, entre otras.

8.2.7 Desarroilo del proceso de fabricacién y su aplicacion

En productos farmaceuticos dispersos, por ejemplo, emulsiones de dos fases,
los cambios en |a formulacidén o el proceso de fabricacion pueden influir en la
eficacia y/o seguridad del producto v por 1o tanto es importante evaluarlo W
controlarlos. El orden en la adicion de los diferentes componentes de |a
formulacién puede tener importancia, asi como los parametros del Proceso,
tales como la temperatura vy las condiciones de homogeneizacién como, por
ejempla, la velocidad y {a duracion.

En un proceso de fabricacidn tipico, los puntos criticos son generalmente la
formacién de un sistema de dos 0 més fases a partir de sistemas de una fase ¥
el punto en el gue se agrega el principio activo.

Dado que Ja velocidad de liberacién del farmaca, las propiedades
microestructurales / fisicas y los perfiles reologicos del producto farmacéutico
pueden ser susceptibles a efectos de escalamiento, es particularmente
importante que estas propiedades se verifiguen a escala industrial.

Se deben incluir los parametros de proceso tante criticos come no criticos, los
gque deben estar suficientemente detallados y deben ser justificados en
referencia al desarrollo del proceso de fabricacion realizade.
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En el caso de productos farmacéuticos no estériles que se envasan en
recipientes de dosis mdltiple, se debe abordar vy justificar la necesidad de incluir
preservantes. En tal caso, la concentracion utilizada debe estar en el nivel mas
bajo posible. Se recomienda referirse a las condiciones descritas en los capitulos
generales de las farmacopeas reconocidas por este Instituto, para revisar la
eficacia de la preservacidn antimicrobiana. Para formulaciones de varias fases,
se debe considerar la solubilidad del conservante en las diferentes fases.

9 Equivalencia de productos tdpicos

Esta seccion aborda las pruebas de equivalencia de productos tépicos para
respaldar su solicitud de equivalencia terapéutica respecto al producto de
referencia, como alternativa a la realizacién de ensayos clinicos. Se discuten
aspectos relacionados con fa calidad, la eficacia vy la seguridad.

Para formulaciones simples (por ejemplo, soluciones monofasicas, geles,
pormmadas}), la demostracién de fa eguivalencia con respecto a la calidad, es

decir, la equivalencia farmacéutica extendida, puede ser suficiente, si se
cumplen |05 requisitos propuestos.

Fara formulaciones mas complejas, o aquellas gue contienen excipientes gue
pueden modificar el desempefio del producto, se requiere, adicionalmente,
realizar estudios de cinética de permeacidn, adicionalmente, v si es posible,
estudios de equivalencia farrmacodinamica.

La formulacion y fa potencia del producto farmacéutico también deben ser tales
que las pruebas de equivalencia vy los métodos analiticos asociados sean
suficienternente sensibles, discriminativos, precisos y exactos para cuantificar
las muestras de un estudio de c¢inética de permeacidon o estudio
farmacodindmico, es decir que estén adecuadamente validados

Este enfoque no es aplicable y, en principio, se requieren estudios clinicos de
equivalencia terapéutica para los siguientes medicamentos:

» Aquellos con indice terapéutico estrecho.

» Aquellos con toxicidad sistémica relacionada con la dosig, excepto en los
cases en dos que los estudios de bicequivalencia farrmacocinética
convencional muestran una exposicion sistémica equivalente al referente.
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representativos del producto gue se comercializara y del proceso de fabricacidn,
es decir, los lotes deben estar fabricados en, o cercanos a, escala de produccion
industrial. Alternativamente, los lotes a escala piloto, de al menos 1/10 de ia
escala de produccidon se pueden usar para propdsitos de caracterizacidn W
comparacion, si no hay cambios en el proceso de fabricacidn Yy equipos, v existe
evidencia de que el escalamiento no afectard la calidad del producte.

Se reconoce que en el momento de la soficitud puede haber un ndmero limitade
de lotes representativos disponibles, pero se deben comparar al menos fres
lotes diferentes del producto de prueba v referencia.

Para una evaluacidn estadistica adecuada, el nimerg de muestras debe ser da
at menos 12 unidades por lote para cada prueba.

Tambien se reguiere demostrar, con resultados, que las caracteristicas del

producto permanecen constantes y equivalentes a lo largo de la vida Otil del
producto.

8.1.1 Criterios

Los criterios de aceptacion de la Equivalencia Farmacéutica Extendida entre el
medicamentoc de prueba v de referencia son:

s Forma farmaceutica: deben ser de la misma forma farmacéutica con el

mismo estado de disolucidn del principio active en las mismas fases
inmiscibles.

¢ Composicidn cuatitativa y cuantitativa: El contenidn de principic active v
su forma de la sal deben ser iguales. En general, la composicién
cualitativa de los excipientes, incluyendo el grado técnico, si es
necesario, y la composicion cuantitativa de los excipientes, debe ser |a
misma, aungue se permiten algunas excepciones. En particular, los
excipientes cuya funcién influyen en la solubilidad de principio activo,
actividad termodinamica o biodisponibilidad y desempefio del producto,
deben ser cualitativamente iguales. La compaosicion cuantitativa nominal
de los excipientes debe ser la misma o las diferencias no deben ser
mayores al + 5%. Por ejempla, para un excipiente presente en el

medicamento de referencia al 2% P/p, el rango permitido en el producto
de prueba es de 1.9 - 2.1% p/p.
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mismas.

o Administracion: E! método y los dispositivos de administracion deben
ser similares y lograr 1a misma dosis en la aplicacisn.

Si corresponde, cuando se produce la transformacién del producto
despues de la administracién, los residuos del producto de prueba y
referente deben ser equivalentes con respecto a la calidad, es decir, en
términos de equivalencia farmacéutica extendida.

9.2 Equivalencia con respecto a la eficacia

Los siguientes métodos se consideran adecuados para las pruebas de
equivalencia terapéutica, en lugar de un estudio clinico:

9.2.1 Estudios de cinética de permeacion
O Permeabilidad in vitro en piel humana (IVTP)
O Muestreo del estrato cérneo (tape stripping) in vivo
(O Biceguivalencia farmacocinetica

Estos estudios proveen un medic para medir la equivalencia en la cinética de
permeacion del principio activo de los productos farmacéuticos aplicados a piel
intacta. Los estudios de bioequivalencia en seres humanos son apropiados
cuando el principio activo tiene una biodisponibilidad sistémica cuantificable.
Las pruebas de permeacion de la piel in vitro son adecuadas cuando el principio
activo se difunde a través de la piel para permitir la cuantificacion en la célula
receptora. El muestreo del estrato corneo (tape stripping) es adecuado para

cuando hay suficiente difusion cuantificable del medicarmentoe a través del
estrato cérneo.

Otras tecnicas, como microdidlisis v la espectroscopia confocat de Raman, adn
no estan suficientemente estabiecidas para proporcionar datos de equivalencia,
pero pueden ser de apovo,

%.2.2 Estudios farmacodinamicos

Estos estudios proporcionan un medioc para medir la  equivalencia
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experiencia y Con un sistema de aseguramiento de |a calidad.

Los estudios de permeacion de la piel in vitro v de muestreo del estrato cormeo
{tape stripping) deben incluir controles negativos, gque no son equivalentes a los
productos de prueba y de referencia.

La variabilidad intersujeto o variabilidad inter-donantes de Ia piel debe
minimizarse mediante un disefio de estudio cruzado.

Para los estudios de permeacién de la piel in vitro y de muestreo del estrato
corneo (tape stripping}, la formulacidn de la prueba, la de referencia v la de

control negativo deben probarse en el mismo conjunto de suietos voluntarios o
te piel de donantes.

Cuando se presentan fuentes de variacion importantes, como ocurre en
productos farmaceuticos de baja potencia, de difusidn limitada, yv/o gue las
muestras obtenidas contengan una baja concentracidn de principio activo, se
deben usar metodos analiticos que sean sensibles, especificos, exactos ¥
precisos, para superar esas fuentes de variacion, por ejernple, cromatografia
acoplada a sistemas de espectroscopia de masas. Los métodos analfticos deben
cumplir con la Guia Técnica G-VMBA 01 “Gula para la reszlizacion de la
validacién de la metodologia bioanalitica de estudios de bioequivalencia in vive”.

9.2.3.2 Dosis

La dosis, en términos de cantidad de principio active (a), drea de aplicacién (b},
¥y masa ¢ volumen de producto farmacéutico aplicado (), debe especificarse y
basarse en ios folletos de inforrmacién del producto de referencia,

El area de aplicacidn debe ser suficiente para lograr resultados cuantificables. Si

es necesario, el drea puede ser mavor gue lo indicado normalmente si no hay
prablemas de seguridad.

Para estudios /1 vivo, ef sitio de aplicacidn debe estar justificado.

9.2.3.3 Tama#fos de muestra

El ndmero de sujetos voluntarios humanos debe basarse en un calculo de
tamario de muestra apropiade v de no menos de 12.
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para pruebas de equivalencia. El estudio debe cumplir con la metodologia
descrita en el Anexo IV Lineamientos para la realizacidon de estudios para
demostrar equivalencia terapéutica en corticnides dermatolégicos.

o Antisépticos: Los antiséptices para la plel deben cumplir con el capitulo
general de las Farmacopeas reconocidas por este Instituto en relacion z
la determinacién de la actividad bactericida, fungicida o levuricida de
medicamentos antisépticos.,

Cuando el método de administracion no esté bien definido o éste f=F|
nuevo, se deberan realizar pruebas in vive en voluntarios,

En el caso de los antisépticos para la piel para uso previc a
procedimientos invasivos, es aceptable un estudio que cumpla con Ia
norma ATSM E1173 - 15 “Standard Test Method for Evaluation of Pre-

operative, Pre-catheterization, or Pre-injection Skin Preparations” es
aceptable,

¢ Meadicamentos antimicrobianos: Para antimicrobianos, [os estudios in
vifro de equivalencia de descolonizacidn y de infeccidn cutdnea, si se
validan satisfactoriamente, pueden ser aceptables para proporcionar una

garantia de equivalencia en la eficacia, junto con otros estudios de
equivalencia,

9.3 Equivaiencia con respecto a la seguridad

En general, la seguridad v la tolerancia local pueden garantizarse mediante ef
conocimiento del principio activo v |a eleccion de excipientes bien establecidos.

La equivalencia con respecto a I3 calidad, cuando se demuestra, [Aroporciona
una garantia de seguridad y tolerancia local.

Ademas, Ia equivalencia observada con los estudios de equivalendia cinética de
permeacion mostrarfa que se espera que la misma cantidad de principio activo

llegue al sitio de accién v/o la circulacion sistémica, en relacion al producte de
referencia,

Para los productos tdpicos, con un sitio de accién regional en que el principio
activo tiene una biadisponibilidad sistérmica, los estudios de biceguivalencia
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Alternativamente, si aplica, justificar la ausencia de estudios de
equivaiencia cinetica.

o Deben también realizarse estudios farmacodinamicos, si es posible v
relevante.

9.4.1 Bioexencién

Una excepcion a la necesidad de proporcionar ¢inética de permeacién o datos
de equivalencia farmacodinamica puede ser aceptable en principio para:

e Formulaciones simples con una base monofisica en la que la sustancia
activa estd en solucidén o suspension, por ejemplo, soluciones cutaneas,
geles monofasicos v unglentos; suspensiones cutdneas.

« 5/ el obfetive vy uso previsto del preductoe farmacéutico es sclo |a
administracién de la sustancia activa a la superficie de la piel {ver seccidn
6.2.1), entonces aplica la equivalencia farmacéutica extendida (ver
seccion 9.1), incluyendo ensayos de liberacion in vitro del principio activo
para geles, pomadas y suspensiones vy, normalmente, deberia ser
suficiente la equivalencia en la administracion.

Estudios de equivalencia con respecto a la eficacia (ver seccidn 89.2), se
requieran siempre que la formulacion:

* Incluya excipientes cuya funcidn es influir en la biodisponibilidad del

principio active, el desempefio del producto o mejorar la penetracion del
medicamento;

« Incluya excipientes complejos donde diferentes fabricantes o calidades de
estos pueden afectar el desempefio o la estabilidad in vive de |a
sustangia activa,

s Tenga una composicidn cualitativa de excipientes diferente a la del
producto de referencia (vea la seccién 9.1.1, Composicién cualitativa y
tuantitativa).

Deben presentarse estudios de binequivatencia si los productos tienen un sitio

de accion regional, donde el principio activo tiene una bicdisponibilidad
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caracteristicas de cinética de permeacidn in vitro del producto
farmacéutico.

¢ LUn cambio en el proceso de fabricacidn, por ejempla, un cambig en un
parametre critico del proceso.

El producto de referencia a ser utilizado en estudios de equivalencia debers
corresponder al autorizado en el registro como equivalente en cuanto a su
fdrrnula, proceso de fabricacion, envasado, etc.

51 el cambio propuesto cumple con los criterios de aceptacién de equivalencia
farmaceutica extendida (seccidon 9.1.1} para la forma farmacéutica v la
composicion cualitativa y cuantitativa, la equivalencia debe demostrarse de
acuerdo con esta guia utilizando un protocolo de equivalencia especifica del

producte, con metodoes de prueba justificados v criterios de aceptacion (Seccion
3.4).

51 el cambic propuesto no cumple con los criterios de aceptacion de
equivalencia farmacéutica extendida (seccion 9.1.1) en cuanto a la forma
farmaceutica o la composicidn cuafitativa y cuantitativa, la equivalencia debe
demostrarse utilizando un estudio clinico apropiado.

En todos los cases, el cambio debe estar respaldade con datos adecuados del
fote original en relacion a los atributos criticos de calidad,

11 Consideraciones especiales para otros productos farmacéuticos de
administracién topica en mucosas y de accion local

11.1 0ftalmicos vy oticos

1i.1.1 Oftalmicos

Los productes oftalmoldgicos son productos estériles que estén disefiados para
su aplicacion a cualquier estructura ocular, incluide cualguier espacio
adyacente a una estructura ocular y sus espacios circundantes inmediatos.

Las vias de administracion de los productos oftalmoldgicos se dividen en tres
categorias generales: tdpica, inyecciones intraoculares y extraoculares. Los
medicamentos de uso topico estdn destinados a ser administrados @ un
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Tabla 1: Ejemplc de analisis comparabilidad de f[as caracteristicas
fisicoguirmicas de productos oftalmicos en solucion.

¢Es un producto | ST/ NO
oftalmico?

51 es un producto oftalmico, complete Ia siguiente tabla

Propiedades Fisico- | Resultados

Quimicas
Producio de Prueba Producto de Referencia
Lote # | Lote# Lotes# Lote# Lotes Lote#
pH
Viscasidad

Peso especifico

Osmolalidad

Caparidad buffer

Otras  segln sea
aprapiado

En 2l caso de suspensiones, emulsiones ¥ semisolidos como pomadas y
unguentos oftalmicos de administracidn tdpica vy acciébn local, existe |g
posibilidad de bioexencion como primera opcidn cuando el producto de pruebsa
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enviar los perfiles completos de las distribuciones de tarafie de
particula para todas las muestras analizadas.

Estudio comparativo de la liberacion in vitro del principio activo a partir
de las formulaciones de prueba y referencia. La metodologia utilizada
para las pruebas de liberacién de farmaco in vitro debe poder
discriminar, en el producto de prueba, el efecto de la variahilidad del
Proceso.

Evaluar de forma comparativa la tasa de muerte antimicrobiana in vitro
del producto de prueba vy de referencia. Se debe realizar un estudio in
vitro de la tasa de ruerte micrabiana para evaluar la porcidén de
antibidtico de un producto de asociacidn.

11.1.1.2 Emulsiones oftalmicas:

Cuande aplica |la bicexencién y la realizacion de estudios in vitro, se debe
realizar:

Caracterizacion fisicoquirmnica comparativa entre las formulaciones de
prueba y referencia. £l estudio comparativo debe realizarse en al menos
tres muestras, tante del producte de prusba como dal producto de
referencia. Parametros a medir: Distribucidn del tamafio de los glébulos,
perfil de viscosidad en funcion de la cizalla o corte aplicado, pH,
potencial zeta, osmolalidad y tensidn superficial. También se debe
presentar informacion sobre {a distribucién del farmaco en las diferentes
fases dentro de la formulacion, tal come se solicitaba en productos
tdpicos en la seccion 8.2.5.,

Bioequivalencia basada en (limite de conflanza superior al 95%]):
bivequivalencia  poblacional (PBE) basada en Cse v SPAN
(alternativamente el didmetro de particula promedic paonderado de
intensidad armanica y el indice de polidispersidad derivado del analisis
acumulativo de la distribucion de tamafio de la intensidad), solo para la
distribucién de tamafio de glébulo (los otros parametros no requieren
analisis de PBE). Se debe proporcionar no menos de diez conjuntos de
datos de tres lotes de cada uno de los productos de prueba v referencia
que se utilizardn en el anélisis de PBE. Se debe comparar el parametro
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técnico, etc. a la estructura que forma el excipients en el producto
para [otes comerciales, a menos gue se proporcionen datos de
respaldo adecuados y una evaluacidn de riesgos para demostrar que
los cambios no afectarédn el desempefio ni la calidad det producto.

11.1.2 Oticos

Son preparados farmacéuticos en los cuales el principio activo estd en solucion,
en preparaciones semisolidas o solidas destinadas a la  instilacién,
pulverizacign, insuftacion, aplicaciéon al conducto auditive o al lavade ético,
Fueden distinguirse wvarias categorias de preparaciones éticas: gotas vy
aerosoles oticas; preparaciones oticas semisdlidas de aplicacion cutdnea:
polvos Oticos de aplicacidn cutdnea.

Para soluciones acuosas se permiten diferencias con respecto a excipientes,
siempre que estas diferencias estén identificadas y caracterizadas y que se
presente informacidn que demuestre que estas diferencias no afectan la
seguridad o eficacia del medicarmento anaiizado o evaluado.

Para preparados semisolidos y polves aplican los lineamientos de equivalencia
de productos tépicos sefialados desde |z seccidn 7.

11.2 Nasales

>on preparaciones liquidas, semisolidas o sdlidas que contiemen ung o mas
principios activos. Estan destinadas a la administracién en las fosas nasales
con objeto de ejercer un efecto local o sistémico, Las preparaciones nasales no
son Irritantes v no ejercen efectos indeseables sobre las funciones de la
mucosa nasal y de sus cilios, en lo posible. Las preparaciones nasales acuasas
son habitualmente isctdnicas. Las preparaciones nasales estin acondicionadas
en envases muitidosis o unidosis provistos, si es necesarin, de un dispositivo
de dispensacion apropiado, gue puede estar disefiadc para evitar la
introduccion  de  contaminantes. Pueden distinguirse varios tipos de
preparaciones nasales:

11.2.1 Gotas nasales y aerosoles nasales liquidos

Son disoluciones, emulsiones o suspensiones destinadas a ser instiladas o
pulverizadas en las fosas nasales. las gotas nasales se suministran
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comparador, estas podrian ser eximidos de presentar estudios clinicos si se
demuestra que las particulas en suspensién tienen la misma estructura
cristalografica y una distribucién de tamafo de particula similar a la de|
producto de referencia, asi como la comparabilidad en cualguier otra prueba jn
vitro apropiada, por ejemplo, disolucion.

Si las gotas nasales en las que el principio activo esta en SUSPEnsion presentan
diferencias cualitativas o cuantitativas en la composicion del excipiente con
respecto al producto de referencia, podrian eximirse de los estudios clinicos <i
ademds de l0s requisitos definidos en el punto antericr la diferencia en la
cemposicion del o los excipiente no afecta la eficacia y fa seguridad, por
ejemplo, un conservante diferente puede afectar el perfil de seguridad debido
& una mayor irfitacion de las fosas nasales, una viscosidad o propiedad de
tixotropia diferente puede afectar e tiempao de residencia en el sitio de accion y
por tanto la absorcidn. Por o tante, cualguier diferencia en los excipientes
debe revisarse criticamente en el desarrolio del producto.

En &l caso de las suspensiones nasales antes mencionadas, cuaiguier diferencia
mas alla de la variabilidad analitica normal debe estar justificada, en relacién a

que las diferencias no resultaron en caracteristicas diferentes de deposicidn y/0
absorcidn,

i1.2.2 Polvas nasailes

507 polvos destinados a ser aplicados por insuflacion en |a fosa nasal mediante
un dispositive adecuado, los cuaies deben cumplir con las exigencias de la
monografia de polvos para aplicacidn cutdnea. Estos deben satisfacer las

exigencias de equivalencia terapéuticas ya descritas para los productes topicos
cutaneos de la seccion 7 en adelante.

En los polvos nasales se debe comparar la dosis administrada, el tamafio de
particulas de los polvos nasales debe ser comparable al referente, para que
puedan depositarse en |a fosa nasal v no entren a la via pulmonar {10-20 um?,

lo gue se comprueba mediante los métodes adecuadaos para la determinacidn
def tamarfio de las particuias.
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destinados a establecer la eguivalencia terapéutica en productos farmacéuticos
en Chile”.

En el caso de productos rectales de accidn local gue no estdn formulados como
soluciones se describe o siguiente para demostrar equivalencia:

Si el producto de prueba no es una solucion {por ejemplo, una forma de
dosificacion sélida) la demostracién de la liberacion equivalente del farmaco v
la disponibilidad en los sitios de accién se puede considerar como un sustituto
de la equivalencia terapeutica. {Ejemplo suspensiones, rmediante estudios de
disolucién, estudio cristalografico o polimorfos, y tamafio de particulas del
principio activa).

En aquelios casos en que se observa biodisponibilidad sistémica, se requiere un
estudio de bicequivatencia farmacocinético para abordar la  sequridad
sistemica, a menos gue se justifique lo contrario. En tales casas, los niveles en
plasma también podrian usarse como un sustituto de la equivalencia en
eficacia para productos gue actian localmente en el recto v el colon {por
ejemplo, enemas) si el farmaco se absorbe desde log sitios de accion, debido a
que los niveles plasmaticos reflejan la liberacién vy la disponibilidad del
medicamento cerca de los sitios de accion. La comparacion de los niveles de
farmaco en las heces puede ser necesaria.

En cualquier caso, la composicién de los excipientes debe revisarse
criticamente, va que los excipientes pueden afectar |a tolerancia, {a absorcién
sistémica, el tiempo de residencia local (por ejemplo, la tensién superficial, Ia
viscosidad, etc.), la solubilidad in vive {por ejemplo, los co-solventes} o la
estabilidad in vivo de la sustancia activa. Se debe realizar un estudic de
equivalencia, a menos que las diferencias en las cantidades de estos

excipientes se justifiguen adecuadamente respecto a los datos del producto de
referencia,
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para los productos de la via vaginal los lineamientos dados para la via rectal de
accién local, ver seccidn 11.3.

Se analiza lo siguiente a modo general respecto al producto de referencia:
a. Sicontienen la misma férmula cuali-cuantitativa.
b. La seguridad y tolerancia local de los excipientes,
<. Caracteristicas in vitro de desempefio:
+  Mismo perfil de disolucién / difusidn
+ \Viscosidad: tiempo de contacto
d. Misma biodisponibilidad sistémica, si existe.

En el caso de antisepticos y antimicrobianos los productos estdn al alcance de
las secciones 9.2.2, v 9.2.3.7.

En el caso de que el obijetivo terapéutico v uso previsto sea sistémico aplican
también los lineamientos de bioequivalencia por medic de estudios
farmacocinéticos segn la norma técnica de biceguivalencia DE Me27/12.

Para los productes administrados por via vaginal existen también lineamientos
especificos por farmaco, segln se indicd en la seccidn 4, ¥ que deben ser
considerados al momento de realizar el protocols, siendo recomendados

cuando es necesario evaluar un objetivo terapéutico (end point) especifico
ademas de estudio(s) farmacocinetico(s).

Pagina 47 de 77



LL 9p 8P eulbgy

G BIIBSUYS BUN OpRAISOWIBP BY 35 S3|eND 50| paed $O21U)D $930] UOD BRPEAISSAC A
Ui Ugielaql] Bt B a5eq US @s4edinsnl Lenagap oga Uy upDesaq) ap saw| SoT

"ouEuoD 0| anbynsnl 8s #nb souswl B YN
EPlA 2P 0pEUILIE] 010Npodd @p SaU0IEDYI9dse SsB| Us aeise agap anb ¥HOo un sa
("} UDIDRIIGH 2P PEPIIDIBA B ‘0MIA L ousdwassp |2 eEpow oU egand e anbuny

oUQIInDe |2 s10exe ‘euelguial eun

Sp S3ARM B 2]3UBlSNS BUN 3p osed 12 aloneaul 2anb ‘ewsisis un anb eled
OplIEnbal odwall |2 OWOD auysp 25 :(3uasald 2152 15} BDoUSIE} ap cduial| e

|R2ulp uginiod 2| 3p o3415anLl sp odiuan

own |3 eisey sRIPadns ap Bsde Jod ESEW 3D SIPEpIUN US epesaldxD
sjuauw|esuab ‘opelaq onioe oidisuld ap (y) epenwnoe pepijuel =g S

‘oplea

52 OU JHAI {3 ‘9sl2uaiqe spand ou oleluig] |=p Lugiaelaql ep |4sd jop

[esuw] e3ted eun IS "odRLLIEY [3p UgDEIBd) Sp |Hd {@p |2aul 2nded | eled

odli@l] {3p BPRIPEND Z/2d P| B 23Ul epesaql| oAlloe oidiouid sp epejnuwinoe
pepRued g 2p ajuaipuasd B (Y) 0JBWLIR) |3p UQIDELAG)| 2P PEPIICISA e

rsodlsweled sa3ueInbIs S0i JRUILLISISD UBQDR 8

‘g1sandoud
Uglaenulioy g U oalse oidipuld un sp upiseasqgl ap opesb @ A PEPIDO|TA
B| eNjeAs ‘UiSnyIp Ap SBINPI OPURZIINN ‘Bl Uy OpNasd UOIDBDYISOP UDD L1HAL 2uUn

L1HAI B} 3p ugpedynsnr ¢

‘(sewndss owod) iepuelsa ou SE2IA0) S2U0DRINLLICY SRIJO A s001d0]
soaled ‘sa|duns sepinbij ssuoion|os :sa|qed)|de uas uapsnd ouyA u seqarud sello
oJ2d ‘1 YAL ©| 5P 2oURI|E 2P 212N UPISS $021d9] solanpoud ap sod)} soqusinbis so

"sep|nbi| sauoisuadsns A (sepewod o saab
‘sewaad ‘ojdwala Jod) sopigsIWes S00NBYRUIIR sonpodd ap (LHAL) uoperaqi
SR O/ U soipnisa ap uglez|esd e eled uglasuliou) euociododosd oxaue 8153

JUAIL B Sp 20Uy T

(LYAT) O4UA ul upDRIBGI| Bp BqaNId I OXBUY




eguivalencia satisfactoria.

Los limites normatmente deben ser los mismos, a menos gue las razones de las
diferencias sean explicadas satisfactoriamente per motivos de calidad y se
justifiquen en base a los lotes clinicos, estableciéndose limites mas estrictos en |a

liberacién para garantizar que el producto se rmantendré dentro Ia especificacidn
de la vida Otil.

Se requiere que la prueba de liberacion in vitro para respaldar fa equivalencia
farmaceéutica extendida esté validada.

3 Diseno del estudio

Se recomienda realizar un estudio piloto de IVRT que compare 195 productos de
prueba y de referencia para confirmar la idoneidad de la membrana glegida v
validar las condiciones experimentales,

Las condiciones experimentales deben justificarse con respecto a lo siguiente:
3.1 Eleccion de membrana

La membrana debe garantizar que el producto y el medic receptor permanazcan
separados para asegurar gue la formulacién probada permanezca sin cambios
durante todo el periodo de prueba. La membrana no debe limitar la velocidad de
la liberacidn del principio active.

La membrana debe ser compatible con ta formulacidn del producto farmacéutico v
no debe unirse al principioc activo.

3.2 Eleccion del medio receptor

Las condiciones sink deben ser confirmadas. Una condicion sink aceptable es
aquella en la que la concentracion maxima dal principio active, alcanzada durante
el experimento, no excede el 30% de su solubilidad maxima en e medio receptor.

Las condiciones sink normalmente ocurren en un volumen de medic gue es al
menas 3-10 veces el volumen de saturacion.

5e debe minimizar la difusién retrograda 0 negativa del medio receptor para

evitar la transformacion del producto farmaceéutico aplicade. El pH del medio
recepior debe permanecer constante g lo large de fa prueba de liberacidn in vitre.
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velocidad de fiberacion del farmaco (R) debe confirmarse cuando el farmace
estd completamente disuelto. Para las suspensiones la relacién entre la
concertracion del farmaco y la velocidad de liberacion del farmaco (R)
tambien debe entenderse v discutirse.

* El poder discriminativo del metode propuesto debe demostrarse con
formulaciones de productos de prueba con cambios en los atributos de
criticos de calidad (CQA) (por ejemplo: la distribucién de tamafio de la
particuia del principio active o el perfil reoldgico del producto farmaceutico),
las wvariables de fabricacidn criticas ¢ la composicidén cuantitativa de
excipientes; no se admite la omisién completa de uno o mas excipientes
especificos de fa formulacion del producte alterada.

5 Presentacion de los datos

Se debe usar un minimo de 12 muestras por lote para la validacidn inicial del
método o para demostrar |a equivalencia. Para el controf de calidad de rutina se
aceptarian un minimo de 6 muestras.

Los datos de los perfiles de liberacion in vitro del farmaco se deben proporcionar
en formatos tabulares y graficos. Para los perfiles de liberacion de farmaco debe
informarse la cantidad de principio active liberado en unidades de masa por
unidad de area en un tiempo determinade. Los datos crudos de |a cuantificacion
de las muestras, junto a sus calculos en formato editable, pruehas de
adecuabilidad del sistema, estidndares utilizados v resultados de muestras de

control de calidad, durante la corrida de cuantificacién deben ser presentados
también,

Para pruebas de equivalencia farmacéutica extendids:

¢ La cantidad acumulada de sustancia activa liberada frente a la raiz
cuadrada del tiempo debe ser lineal.

¢ FEl pardmetro R debe ser significativamente diferente de caro.

+ FEl intervalo de confianza del 90% para la relacion de las medias de |os
productos de prueba y de referencia, para los parametros {R) v {A) deben
estar dentro del intervalo de aceptacion de 90 - $111%.

» Ll tiempo de latencia (t.,,) debe ser el mismo (+ 10%), s/ se presenta.
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La integridad de |a piel debe verificarse antes y después de cada experimento. Se
debe explicar la eleccidon de la prueba de integridad de |z piel v sus criterios de
aceptacion. Se pueden proponer diferentes criterios de aceptacién para antes y
despues del experimento, estos criterios de aceptacion deben ser justificados vy
caonsistentes en todos los experimentos paralelos.

Se debe elegir la piel de diferentes donantes. Las fortmulaciones de prueba,
referencia y control negative deben proharse utilizando |a misma pie! del donante,
idealmente en sitios adyacentes, por réplica. El nimero de donantes de giel no
debe ser inferior & 12, con al menos 2 repeticiones por cada uno.

El aparato debe garantizar un control constante de la temperatura durante todo ol

experimento. La temperatura de la superficie de la piel debe ser estable a
I2E1°C.

2.2 Eleccidn del medio receptor

Las condiciones sink deben confirmarse como se describe con el IVRT (Anexo 1).
El medio receptor debe ser un tampdn acuoso, @ menos que se justifigue |o
contrario. La evidencia debe ser en relacion & que el medic receptor elegido no
comprometa la integridad de la barrera de |a piel a lo largo de la prueba. La
inclusidn de un agente antimicrobiano en el medio receptor para mitigar la posible
descomposicion bacteriana de la membrana de 1a piel es aceptable, pero no debe
interferir con las propiedades de la piel o del ensayo.

2.3 Tiempos de muestreo

El numero de puntos de tiempo de muestreo debe ser suficiente para obtener
perfiles significatives, es decir, que capturan la tasa maxima de absorcion ¥ una
disminucion en la tasa de absorcidn posterior, con un muestreo mas frecuente
durante el periodo de mayor cambio. La duracién de la prueba debe ser de 24
horas. 5t la duracién del estudio es superior a 24 horas, se debe demostrar que la
imtegridad vy |a funcion de la barrera de fa piel se mantienen adecuadamente.

2.4 Dosis recomendada

ba dosis recomendada debe estar en un rango de 2-15 mg/cm?, basado en la

posologia del folleto de informacidn al pacients y profesional, a menos que se
justifigue lo contrario. La aplicacién de la dosis debe validarse para garantizar la
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muestra estadisticamente diferente y no equivalente al producto de referencia.

Para lograr esto, se deben fabricar lotes con los cambios significativos aplicados
en comparacién al producto terminado. Dichos cambios pueden estar relacionados
con la formulacion cuantitativa, los atributos criticos de calidad (CQAY v/o el uso
de parametros de proceso ligeramente modificados. Se debe considerar al
conocimiento actual de las caracteristicas derivadas del principio activo v de la
fermulacion del producto terminade, al momeanto de elegir los atributos de calidad
a cambiar. No se admite la omisién completa de uno o mas excipientes
especificos de la formulacién (gj: potenciador de la penetracidn, conservantes).

4 Presentacion de datos

Los datos de la IVPT deben proporcionarse en formatos tabulares y graficos, Se
deben enumerar todos 10s datos y parametras individuales por formulacion, junto
con estadisticas de resumen. Se deben proporcionar graficos de la cantidad
acumulada permeada por unidad de area (unidad de masa / cm?) en funcion del
tiempo v de la tasa de absorcidén {unidad de masa/cm?/h) en funcidn del tiempo
para caracterizar el perfil de [iberacion,

Se deben determinar y comparar los parametros relevantes de permeacidn, por

ejemplo, la tasa maxima de absorcién (J..,) ¥ la cantidad total permeada al final
del experimento {A ra.).

En el caso de un disefio replicado, los resultados obtenidos en los sitios duplicados

del mismg donante deben promediarse {media geométrical antes de un andlisis
adicional.

Los criterios de aceptacion para los pardametros de equivalencia (Jea) ¥ (Al
S0

e i intervalo de confianza del 90% para la refacion de las medias de los
productos de prueba vy de referencia debe ostar dentro del intervalo de
aceptacién de 80 a 125 %, a menos que estd justificada.

e 5 pueden aceptar limites mas armplios del intervalo de confianza del 90%,
hasta un maximo de 69,84 - 143,19, en el caso de alta variabilidad
observada con productos farmacéuticos de baja potencia v difusion
limitada, v si estd clinicamente justificado se debe seguir el procedimiento
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Anexo [1I Estudio in vivo sobre el estrato cérneo {(Tape Stripping)

1 Introduccion

Este anexo proporciona informacién para realizar estudios in vive sobre al

estrato cdrneo {(Tape Stripping o extraccidn de cinta (TS)) como un tipo de
astudio de cinética de perrneacion.

El estudio de muestren del estrato corneo TS5 es una tdenica poco invasiva de
eliminacién secuencial de la capa cutdnea mas externa {estrato corneo (SCY),
mediante cintas adhesivas, después de la aplicacién de una formulacidn que
contiene un farmaco determinado. La cantidad de farmaco que permea al SC
depende principaimente de fres procesos: el reparto del férmaco en ol SC Iz
difusion del farmaco a través del 5C y el reparto del farmaco en los tejidos
wiables del SC. Una de las principales ventajas de |a prueba TS es que se
realiza in vivo con una microcirculacion cutdnea en funcionamiente, v donde la
eliminacién del farmaco de la piel no estd impedida.

los datos del TS proporcionan mediciones directas e informacion sobhre |a
biodisponibilidad local de productos farmacéuticos semizdlidas que actluan
sobre o en el SC, por ejemplo, productos antifingicos. En los casos en gue los
sitios de accion objetive estan mas alld del SC, tos datos de TS son un sustituto
zdecuado para caracterizar a velocidad y alcance de la absorcién del farmaco
a los tejidos subyacentes. Los estudios in vivo de TS, sélo son aplicables para
productos en los que hay difusion de! farmace en ¥ & través del SC. Por lo
tante, el TS no debe utilizarse para probar productos farmacéuticos que se
aplican en piel dafiada, por ejemplo, heridas abiertas, quemaduras, o en la pied
del recien nacido prematuro. Ademas, no es adecuado para cualguier producto
que contenga farmacos voldtiles o esté dirigido principalmente a los apéndices
cuténeos, por ejemplo, foliculos pitosos, glandulas sebdceas.

2 Desarrolio y optimizacion del métoda

Un estudio de TS no es un proceso automatizado vy es vital considerar el disefo
experimental cuidadosamente. Las condiciones experimentates del estudio
pivotal deben evaluarse individualmente para los productos en cueshion W
deben establecerse realizando un estudio piloto de TS, Se debe proporcignar
un resumen del desarrollo v la optimizacién del método TS.
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establecer probando en miitiples tiempos de absorcidn v, a partir de ese
momento, la cantidad de farmaco recuperado del SC permanece constante.
El tiempo de depuracion o eliminacion debe ser lo suficientemente largo
como para permitir la transferencia cuantificable del farmaco desde el SC a
la piet viable y a través de ella, pero no debe superar las 48 horas para
evitar cualquier efecto de descarnacion de la piel. Se prefiere el tiempo de
depuracion que proporciona al menos una disminucidn del 25% en la
cantidad de farmaco recuperado del SC con respecte a la de la fase de
absorcion. En todos los casos, los tiempos de muestreo deben ser
cuidadosamente considerados v justificados.

+ El medicamento debe eliminarse de la superficie de la piel, después del
tiempo de absorcion especificado. El procedimiente de limpieza debe
establecerse para garantizar que la formulacién residual se elimine
eficientemente de los sitios de tratamiento antes de la extraccion.

+ La cinta adhesiva elegida debe cumplir los siguientes requisitos: a) no
perder masa cuando se aplica y frota contra la superficie de la plel; b)
perdida de peso y ganancia minimas durante el almacenamiento; ¢ gue el
farmaco se extraiga faciimente del SC adherido a la cinta; d) que el
adhesivo u ofros componentes de la cinta no interfieran con la
cuantificacion analitica del medicamento; e) que el poder adhesive sea tal
que fa mayoria del SC se elimine con un nimero suficientemente bajo de
cintas {por ejemplo, no mas de 30 cintas).

* El procedimiento de TS seguido debe garantizar que la mayor parte del 5C
{=75%) se muestree para cada sitio de piel. El ndmera minimo y maximo
de cintas debe establecerse segln el criterio TEWL (u otro criterio

relevante), por ejemplo, un incremento de ocho veces sobre el valor de
linea base, valor de detencién por seguridad.

= Mas comunmente, el fédrmaco se extrae primero de las cintas y luego se
cuantifica en el solvente{s} de extraccidn. Se pueden usar métodos
alternativos de extraccidn / cuantificacién si estdn justificados. Se debe
demostrar una eficiencia satisfactoria para ef método de extraccidn
propuesto.

3 Disefio del estudio

Se deben preparar procedimientos operativos estdndar detallados para ia
realizacidn de estudios de TS para garantizar un controt preciso de a2
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3.2 Sujetos

Los estudios de TS deben realizarse en voluntarios sanos. Los sujetos deben
ser examinados para determinar si son adecuados de acuerdos con los
principios de ios estudios de biocequivalencia,

3.3 Area de tratamiento

La piel sana del area ventral antebrazo es suficiente para alojar al menos seis
sitios de aplicacién por antebrazo. La integridad de la piel debe verificarse, por
sjemplo, mediante medicion TEWL. Ei mismo numero de sitios de aplicacién
debe asignarse a cada antebrazo.

2.4 Ndamero de sujetos

La eleccion del ndmero de sujetos debe justificarse en funcion de |z
variabilidad estimada a partir de ios estudios piloto y gue se ha demostrado
que es estadisticamente relevante, Se debe considerar urm minimo de 12
sUjetos para demostrar equivalencia.

3.5 Ndmero de réplicas

Al menos dos sitios de aplicacion por producto {prueba, referencia y un control
negativo} por antebrazo. Se debe usar un antebrazo para las muestras de
absorcidn v el otro para el de eliminacian.

3.6 Aplicacion

Los productes deben aplicarse en dosis predeterminadas {+ 5%) y repartirse
uniformemente en los sitios de aplicacion completamente demarcados. Se
deben recolectar muestras en blanco de las dreas adyacentes para verificar |a
ausencia de niveles basales del farmaco u otros compuestos que puedan
interferir con la cuantificacidn del farmaco en ef SC tratado,

3.7 Sitios de aplicacion

Los sitios de aplicacidn deben ser aleatorios para evitar sesgos. El tiempo de
aplicacion debe ser escalonado para permitir el tiempao de muestreo SC.
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posee el contenido minimo requerido de SC) para ta extraccion. La masa total
de farmaco en el SC debe calcularse como la suma extraida de todas las
muestras de cintas. El balance de masa, incluido el contenido de farmaco
retirade de la superficie por limpieza, debe determimarse para cada sitio de
tratamiento. Es aceptable una recuperacion total del 90-110% sin justificacion,
pero una variacion mayor deberfa explicarse completamente.

4 Validacion del método

Es importante la limpileza de la superficie de la piel al final del perioda de
aplicacion v antes de la extraccion de la cinta, debiendo ser capaz de eliminar
el exceso de formulacidn {es decir, el farmaco no abscrbido) de manera
eficiente, sin que ingrese farmaco inadvertidamente hacia la barrera. Fi
procedimiento de limpieza generalmente implica una limpieza rapida ¥y sSLave
de la piel con toallitas de papel himedas/ secas, hisopos de algodon yio
toallitas de aicohol frescas. Debe conocerse que los componentes de limpieza
no influyen en la difusion del farmaco en v a través del SC. Se debe realizar
una cuidadosa evatuacién y validacidn del procedimiento de limpieza eficiente
de la piel, antes del estudic pivotal, por elemplo, demostrando una
recuperacion satisfactoria (> 90%) del retiro de la formulacién aplicada a la
superficie de la piel v la recuperacién del contenido de farmaco, par descapada
de la piel limpia, inmediatamente después de la aplicacidn, es insignificante
{<10%}. Se pueden utilizar otras formas de wvalidacién si se justifica
adecuadamentea.

Debe validarse el método bicanalitico empleado para la cuantificacién de
farmaco en las cintas de muestreo. La eficiencia de los procedimientos de
extraccidon (incluida la extraccidon desde las cintas, en garupo} debe establecerse
¥ demostrare que es consistente, antes del estudio fundamentsal.

Se debe demostrar el poder discriminativo del método TS para lotes con
atributos de diferente calidad (un control negativg), como una formulacién con
+ 50% de la potenda del producto de prueba propuesto, que se muestra
estadisticamente diferente v no equivalente a las productos de prueba y de
referencia. Los rmétodos analiticos para determinar el contenido de principio

activo en las cintas con descapado del SC deben validarse de acuerdo con la
Gula para la Validacidn de Métodos Bicanallticos.
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procedimiento de bioequivalencia para medicamentos o farmacos de alta
variabilidad.

Ademas, para que la prueba sea valida, los criterios de aceptacidn de los
parametros de equivalencia (Mupae) ¥ {Macaronce):

» El intervalo de confianza del 90% para la relacion de medias de los

productos de prueba y contro! negative debe estar completamente fuera del
intervalo de 80 & 125%.

» El intervalo de confianza del 90% para la relacién entre las medias del

producto de referencia y el control negativo debe estar completamente
fuera del intervalo de 80 a 125 %.

¢ El intervalo de confianza del 90% para la refacion entre las medias de |a

eliminacion de! producto de prueba (Mysarance) ¥ (Muzzks} del producte de
referencia debe estar completamente por debajo de 1,0,

» El intervalo de confiznza del 90% para la relacién entre las medias de ia
eliminacidn del producto de referencia {Muearance) ¥ (Mygake} del producto
comparador debe estar completamente por debajo de 1,0.

Deben proporcionarse las conciusiones generales del estudio. Esto debe estar

respaldade por una sdlida discusion cientifica e interpretacidén de los datos de
TS,

Pagina 65 de 27



££ 2P 99 2ubey

"(Y)el0y epipaw
2p peplun U533 3p UofeA |9 53034 §°0 OWIOD JOBA 21Sa opueIljigusp Tg e

(Y] BJOY epipaw ap peplun 105y .

soujaweled saauaInbis so| 2p LOIEU|IWLISIap
B| eled |25U353 52 RIS3NASDU-SISOP 3P JBPUBISD PAIND BUN 2p o||oliesap |3

q+%az
QHHEE.WW. + .m.. = ..m__

{3) o13)2 |9 A Q) si1s0p o] 23U uolsejas
B| eSaldXa |enD 8 "Y'y ojepow 18p 50UIWLI2T Ue epusdsiad sp ojonpodd |2 eied
2ISBNUSII-UGIDEIND SISOp B] 3P U0pe|2l 2] 1od 2ZUSlDRied as ojopd ojpmyss |3

OB LIPODRUIIEY
03023 ap 0jo|id c1pnisa op UoIEZIEAY B Ried SOUCIDEIDPISUOY) ©

‘sodnfio|ojeLatap
SIPIOORI0D  sojuawedpaul  us edingdessy  RDUBEAINDD  U2dB|gRISD
eied soipmise ap ofjodlessp 2 eded wedqde SOJIUDRY SOUBIWESU 5035

ULHY 7

‘espnadesa
eIDUBIEAINDD J203|GEISa Pled () epuslael ap olonpoud 12 uod (1) egandd
@p olznpold j@p ugoperedwios ep elez|zal 35 |BND @ U2 {e30Aid 01pNIse un
A e152ndsal-UDIDEIND SISOP SIS|[EUR |2 alueipoLl elou2aa42d ap ojonpodd |3 uoo
Opezijesl 010|1d CIPR3SE UN 'OALA LI SOIPNISY S0P ap UQIZREEa) B| PlIRSa03aU ST

‘|21d 8| Sp 2l21lEg B| PS3IARLE DNb QlUBLUBDIPBUL 3P PERIIUED
2| 9P OAEJIpUI OWO2 31d B| 8P BINIBMISEACOIL B| UD UGI231135U0005e A
0 Ojudnuesnbueig, Jonpold eled sapiodio0 SQ| uau2y anb pepaidoud
Bl U9 S0pRSEq SODHURUIPOIRWIR) SOIPNISE JUBIPALL uPZiRal 25 SP|ena s0)
‘821doy Pla J0d sopeiysiunutpe s03DojolewIBp SopIodnuoD 20 0AfA wi eIINadels)
BIoUB[BAINDE 2p UODEIISOWRR B} EBied SGlUs|Wweal)| so| ejuasatd OXouB 253

uoRONpoIIuUY T

so31bgjolewap s2p10213100 8p odIWRUIpOIELIIR QIpNIs3 AL Ooxauy




= Da: identificando este valor como 2 veces el valor de EDgy, unidad de
medida horafh).

£stos datos serviran para la realizacidon del estudio pivotal, el cual se realiza

con una dosis duracion-respuesta aproximadamente igual a la poblacién de
EDzy que se determina en este estudio.

3.1 Diseno del estudio

El estudic de dosis duracidn-respuesta se basa sélo en o producto de
referencia, con aleatorizacion de la dosis duracidn-respuesta en los sitios de |a
opiel. Para ios productos corticoides que se encuentran en mas ge una
concentracion, se deberd realizar el estudio con la de mayor potencia.

Los procedimientos de preparacién y limpieza antes del ensayo deben estar
establecidos v estos sitios o deben ser dafiados por estos procesos. £l sitio
de aplicacion sera en el antebrazo (ventral} v esta area debe estar lihre de
cugtquier suciedad de particulas gue pueda interferir con l1a aplicacion correcta
del producto ¢ la evaluacidn de ia respuesta farmacodindmica. La limpieza se
debe realizar a lo menos 2 horas antes de la aplicacion del producta. Los sitios

de la plel no deben estar a menos de 3 a 4 cm de la fosa antecubital o de la
muiieca.

Se determinaran 8 zonas de apiicacidn con el producto de referencia, 4 en
cada fraza, mas 4 zonas no tratadas consideradas como control no tratade

(CNT), 2 por brazo. Estos 12 sitios en total se deben determirar de manera
aleatoria.

La cantidad de producte aplicado podrd ser de 2 a g mg/cm* de area de
superficie con 1 cm de didmetro v cada uno de los sitios deben estar separados
por 2,5 cm de centro a centro. Si existe alguna superposicion de fos sitios a
evaluar se debe excluir el sujeto del estudio.

La aplicacion del producto de referencia se realizara a lasg G,25; 0,5; 0,75; 1,0;
1,5; 2,0; 4,0 v 6,0 horas v los CNT, gue sera una zona delimitada a la cual no
se aplicara el producto, pero que se realizard al muestrec a modo de

determinar la iinea de base BL. Tal como se ejernplifica en el esquema a
continugcion:
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Pines de bage (EL)

Lives do fese (LB

I~

Eohplicacian 6 Asicacian 7
Horas

Apticacién  sincromizada con eliminacidn  escalonada, en la que el
medicaments se apiica a los sitios de la piel al mismo tiempo y se
elimina en diferentes momentos.

Eiemplo N¥2 Aplicacién sincranizada con eliminacion escalonada:

gt
et
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et
tag
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e
iy
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ZEimrinEnicn L #8iminacon 2 #Eimineadn 3 8 Bliminecdn 4

wandin D Diiminacon & Elirinacian ¥ Elimins

¢

5]

g}

Se aplica el producto en un mismo tiempo (t;) v posteriormente se realiza la
eliminacién del producto en diferentes periodos de tiempo. La medicién
colorimétrica se realizara a partir de las 6 horas continuando con 8,11, 24 v

28 horas,
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»  Antecedentes clinicamente significativos de alcoholismo o drogadiccion.

« El usc de |la terapia tdpica dermatologica en los antshrazos verntrales,

incluida la administracion previa de un corticosteroide dentro de un mes
antes del estudio.

=« Reacciones adversas a los corticoides topicos ¢ sistémicos.

« Cualgquier patclogia como dermatitis activa o cualquier otra afeccion

dermatolégica, que pueda afectar significativamente fa respuesta
farmacodinamica.

« MNecesidad de afeitarse fos antebrazos ventrales,

+ FEl Uuso de cualquier medicamento vasoactivo (constrictor o dilatador) que
pueda meodular ¢l flujo sanguineo.

+ Cualquier diferencia cbvia en el color de la piel entre los brazos.

3.5 Medicion de 1a respuesta vasoconstrictora

La medicion mediante un colorimetro para detectar eriterma (Ej.: Chroma
meter 200 & 300) ofrece una medida objetiva v cuantificable para ser aplicado
en 2stUGios para demostrar equivaiencia terapéutica en corticoides.

3.6 Analisis de datos y modelamiento farmacodinamicos

3.6.1 Datos colorimétricos

Se deben ajustar los datos en bruto del colorimetro de cada respuesta de
vasoconstriccidon de los sitios de la piel en funcion del perfil de tiempo.

Las areas bajo la curva de! efecto (AUCE} se calculan usando |z regla

trapezoidal, para la duracion de fa dosis corregida en el sitio de control, sin
tratamiento BL:

* AUCE. .4 para la aplicacidn escalonada con método de eliminacion
singronizada, o

+ AUCE;.2s para la aplicacion sincronizada con método de eliminacién
escalonada. En el caso general, se calcula la ABCE desde 1a duracién de

la dosis mas larga hasta 28 horas después de |a aplicacién del producto
farmacoldgico.
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T: producto T, evaluado al tiempo de EDs,, dos sitios por brazo.
R: praducte R, evaluado al tiempo de EDsg, dos sitios por brazo.
Dy:oun sitia par brazo,
Dy un sitig per braze.

CMT: dos sitios por brazo.

El nimers total de sitios son 16, ocho sitios por brazo:

TE " de | Brazo ! Brazo
medicién | izquierdo derecho

2 R T

3 CNT CNT T
; e e
5 CNT CNT

& R T

7 ) D1 D2

g T R

En base & una relacion AUCE D, / AUCE D» para la seleccion de |os sujetos
“respondedores” se considerard aceptable los valores de area AUCE deal

producto de referencia. El valor minimo de |a relacion debe ser mayor o jgual a
1,25.
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1 Introduccion

La eficacia de los medicamentos formulades como sistermas terapéuticos
transdérmicos y parches de accién local depende de la velocidad de liberacidn
del farmaco a partir del sistema, del tiempo de duracion de la liberacion v del
grea superficial.

Para asegurar |a eficacia y seguridad, el farmaco deberd ser liberado a la piel a
una tasa de liberacién adecuada v no debe ser irritante o sensibilizar la misma.
De |gual forma los excipientes no deben tener efectos adversos sobre la piel
y/o los disolventes no deben interaccionar con los componentes del sistema.

Lo anteriormente descrito pone de manifiesto la importancia de asegurar gue
los productes farmaceéuticos cumplan con las pruebas que avalen la condicidn
de equivalente terapéutico.

La presente gula proporciona recomendaciones para el disefio v la realizaclén
de estudios para demostrar eguivalencia terapéutica en este tipo de
medicamentos, para los cuales es necesario demostrar por medio de estudios
de Dbicequlvalencia, potencial de irritacion, sensibilizacion y ensayos de
adhesion.

1.1 Alcance
Esta guia teécnica aplica para el desarrollc de estudios para establecer

equivalencia terapeutica en sistemas terapéuticos transdérmicos v parches de
accion local,

1.2 Glosario
Vehiculo: Soporte de la sustancia o sustancias activas en una preparacién
liguida compuesto por uno & mas excipientes.

Parches transdérmicos: Son preparaciones farmacéuticas flexibles de
tamafios wvariable, que contienen uno © wvarios principios actives. Estan
destinados a ser aplicados sobre la piel intacta para liberar v difundir el
principio o principlos activos en la circulacidn general después de atravesar la
barrera cutanea. El parche no debe ser irritante ni sensibilizar la plel, Incluso
tras aplicaciones repetidas.

Via transdérmica: el farmaco se deposita sobre la piel, concretamente |3
capa dérmica, para que acceda a la circulacion sistémica a través de los
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capilares sanguineos que estan bajo la piel. Esta via no presenta primer paso
hepatico.

Potencia: Actividad terapéutica de un producte farmacéutico para producir un
efecto dado, verificada por ensayos de laboratorio apropiades o por datos
clinicos controlados, obtenidos a través de la administracion del producto en
las condiciones de empleo prescritas, recomendadas y aprobadas, la que se
expresa, conforme a la concentracion de los principios activos que constituyen
la farmula del producto, en las relaciones peso/peso, pesofvolumen, unidad de
dosis/volumen o en unidades referidas a wun estdndar reconocido
internacionalmentea,

Adhesividad: Lz adhesividad ocurre en el momente en el que el adhesivo
entra en contacto con la superficie que se va a pegar. La adhesividad se refiere
a la rapidez con |la que se debe producir una unidn adhesiva.

Irritacion: Reaccién de un dérgano o de una parte del cuerpo, caracterizada
por inflamacion, enrojecimiento o dolor.

Tasa de liberacion: cantidad de principio activo que se libera en un periodo
de tiempo determinado.

Estado estacionario: estado que ocurre cuando se establece un equilibrio
entre lo que ingresa y lo que egresa, produciéndoese fluctuaciones plasmaticas
en un regimen continuo. Cuando se administra un farmaco, cada vida media se

produce un proceso de acumulacion, este estado se alcanza después de 4 6 5
vidas medias.

1.3 Abreviaturas
- STT: Sistema terapéutico transdérmico.
- PT: Parche tdpico.
- BPC: Buenas practicas clinicas.
- BPM: Buenas practicas de manufactura.
- ABC: Area bajo la curva.
— ABCj.y..: Area bajo la curva en el estado estacionario.
-  Cmax! cOncentracion maxima.
- API: principio activo.
- Producto R: producto de referencia.
- Producto T: producto test,
-  Wash out: periodo de lavado.
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- PMI: puntuacion media de irritacion.

2 Consideraciones para llevar a cabo un estudio de biceguivalencia
Para estos productos se realizan estudios de bicequivalencia, potencial de
irritacion, sensibilizacion v ensayos de adhesion.

En conjuntc a la prueba de bioequivalencia se puede realizar la prueba de
adhesion, no asi la prueba del potencial de irritacion y sensibilizacién, ya que
se debe someter al producto a condiciones adversas y estresantes.

Los sujetos no deben aplicar maquillaje, cremas, lociones, polvos u otros
productos topicos en el area de la plel donde se instalard el STT o PT ya que
podrian afectar el rendimiento del adhesivo. Ademds, el cabello en el sitio de Ia
aplicacion debe recortarse (no afeitarse) antes de la aplicacion, el sitio debe
prepararse de manera consistente con el uso etiguetado del STT o PT.

2.1 Diseno del estudio

El estudio se llevara en dosis Unica empleando un disefio aleatorio cruzado de
dos pericdos y dos secuencias. En el caso de que los sistemas y parches
presenten diferentes mecanismos de liberacion {depdsito vs sistema matricial),
se podra realizar un disefio replicado para determinar la interaccidn sujeto
formulacion.

Los solicitantes deben asignar al azar & los sujetos para recibir el producte T o
R en un periodo de estudio determinado. Cuando sea posibla, el STT o PT
administrado en el segundo periodo de estudio se debe aplicar en &l mismo
sitio anatomico gue en el primer periode de estudio, perc en el lado
contralateral del cuerpo.

Los solicitantes no deben aplicar una superposicion o una cublerta para el
cegamiento ya que pueden afectar el rendimiento del producto.

Mo se debe restringir a los sujetos en estudio la realizacidn de actividades
cotidianas, ya que el producto debe tener la propiedad de adherirse a la
superficie permitiendo que los pacientes desempefien sus labores considerando
el tiempo en el cual se utiliza el producto, ejemplo un preducto que dura 24
horas se debe dejar que los sujetos tomen duchas de manera rutinaria durante
el estudio, consideranda las indicaciones en el folleto informative del producto.

Un STT o parche que se tenga un drea separada o parcialmente adherida no se
debe volver aplicar presion o reforzar la adhesidn. Estas acciones deben estar
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documentadas en el protocolo para evitar que se generen, ya que podrian
afectar los resultados del estudio.

2.2 Tiempo de lavado (wash out)
El periodo de wash out debe ser minimo de 7 vidas medias, con un minimo de
7 dias.

4.3 Numero de sujetos

El nimero de sujetos de investigacidn evaluables no debe ser menor a 12 ¥ g
debe especificar previamente en el protocolo v en el informe, considerando las
posibles retiradas de los sujetos, frente a lo cual se debera estimar por
programas estadisticos aproplades como R o referencias bibliogréficas. El
resultado debe ser un ndmero par, por lo tanto, se debe realizar una
aproximacion al valer superior.

El célculo se determina considerando un error tipo [ (alfa) menor o igual a un
5% vy una potencia estadistica no menor a un 80%, con un intervalo de
confianza del 90% de la razon de las medias geométricas dentro de los limites
de equivalencia.

2.3.1 Criterios de inclusién

Los sujetos seran preferentemente wvoluntarios sanos a menos que se
especifique lo contrario, considerando los efectos farmacoldgicos del AP,

En algunos casos, serd necesario llevar a cabo estudios en dosis multiples, lo
cual debera ser justificado vy sustentado.

2.3.2 Criterio de exclusion

Se tomard como criterio de exclusidn el consumo de medicamentos o
patologias que puedan afectar o exacerbar |as reacciones adversas del API en
estudio y puedan poner en riesgo la vida del paciente.

El criterlo de exclusion serd dependiente de cada API y se deberd justificar
adecuadamente en el protocolo del estudio,
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2.4 Zona de aplicacién

La zona de aplicacidon se selecclonard de acuerdo con lo establecido en al
folleto de informacién al paciente del producte de referencia, y se debera
aplicar de igual manera para el producto test.

2.5 Eleccion de la tasa de liberacién

La eleccion de la tasa de liberacion con la cual se realizard el estudio para
demostrar equivalencia terapéutica sera designada por la autoridad sanitaria,
en base a estudios clinicos previos, indicando el nombre producte de referencia
¥ la tasa de liberacion.

2.6 Tiempo de muestreo

Los tiempos de muestreo deben disefiarse de tal manera que se pueda
caracterizar el perfil de concentracion plasmatica vs tiempo, asi como los
parametros farmacocinéticos: ABC (caracterizacién el B0%) y Cruge.

2.7 Parametros por evaluar

Los pardmetros por evaluar para establecer gue el medicaments de referencia
con el producto test son equivalentes terapéuticos seran: Coa (Coa 20 el caso
de estudios al estado estacionario) como indicativo de velocidad de absorcisn ¥
ABC (ABC.;, ABC ., ) como Indicativo de la cantidad absorbida.

2.8 Criterio para establecer equivalencia terapéutica

El criterio para establecer bioequivalencia entre el producto test y el de
referencia, son los intervalos de confianza al 90% de las medias geométricas
de los coclentes (T/R) de los pardmetros Cpi. ¥ ABC, los cuales se deben
encontrar en el rango de 80.00 vy 125.00%.

2.9 Farmacos de alta variabilidad intrasujeto

Para farmacos con alta variabilidad intrasujeto demostrada, el rango de
aceptacion para el IC al 50% de las medias geométricas del cociente T/R para
Censx Podra ampliarse previa justificacian.
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3 Exencion de la prueba de bioequivalencia para otras potencias

Los resultados del estudio de eguivalencia terapéutica pueden ser
extrapolables para las otras potenclas a excepcidn de las formulaciones con
APl hormonales como los anticonceptivos, los cuales deben demostrar
equivalencia terapéutica en todas las potencias.

3.1 Condiciones gue se deben cumplir

* Un estudio de bioequivalencia aceptable en el producto a comparar.

* Similitud proporcional de la formulacidn del sistema terapéutico v/o parche
en todas las potencias con el producto a comparar.

* Pruebas de disolucion in vitro en todas las concentraciones del producto
referente con |los productos de prueba.

3.2 Metodo de prueba in vitro

Las pruebas de disolucion comparativas se llevarédn a cabo en 12 unidades de
dosificacidn, para todas las potencias del producto test v el producto de
referencia. E!l método debe ser recomendado bibliograficamente siendo el
adecuado para cada API y el sistema de liberacian.

Considerande el tipe de formulacion se podran utilizar los aparatos 5,6 y 7
USP.

3.3 Criterio de aceptacion

Para establecer la condicién de equivalencia terapdutica se debe realizar el
calculo de factor de similitud fy para comparar los perfiles de disolucién, dando
un valor mayor a 50,

fa = 50log {1 - [%] (EH:{H; - m*)_m :mu}

4 Consideraciones para llevar a cabo un estudio de adhesividad

La cantidad de farmaco administrado en y a través de la piel del paciente
desde un STT o PT depende, en parte, del drea de la superficie dosificada. Se
espera que toda el area de superficie de contacto de un STT o FT, permanezca
adherida de manera constante y uniforme a la piel del paciente durante las
condiciones que se presentan en el folleto informativo del preducts. Cuando un

Pagina 9 de 18



Instituin de
Salud Pallica
hisigtenio e Salial

=iarnn de Chile

STT o PT pierde su adherencia durante el uso, se reduce la cantidad de
medicamento administrado al paciente.

4.1 Disefio del estudio
Seguir punto 2.1 de la presente guia

4.2 Sujetos
Seguir paso 2.3 de la presente guia

4.3 Muestreo

El tiempo de muestreo se determinard por medio del periodo de aplicacion del
producto R indicado en el folleto informative vy los tiempos se deben distribuir
de manera equitativa va que |la puntuacidén media de adhesién que se calcula a
partir de las evaluaclones individuales y debe ser representativa de todo el
periodo de aplicacion.

La siguiente tabla muestra los tiempos de muestreo empleados para realizar el
estudio de adherencia:

Periodo de | Tiempos de muestreo
aplicacién
7 dias 24,48, 72, 96, 120, 144 v 168 horas
72 horas 12, 24, 36, 4B, 60 v 72 horas
[ 12-24 horas Evaluar cada 4 horas
Menor a 12 horas | Evaluar cada 1 hora

4.4 Respuesta

Para la evaluacion comparativa de adherencia, los solicitantes deben usar la
siguiente escala de adherencia, en la que cada punto corresponde a un rango
especifico de drea de superficie adherida para el STT o PT:

Puntaje | % de adherencia Comentarios
0 = 90% adherido El STT esencialmente no se levanta de la
piel.
1 = 75% a <90% Solo algunos bordes del STT levantan la
| piel,
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2 > 50% a <75% Menos de la mitad del TDS levantada de
la piel.
3 0% a <50% El STT no se separa, pera mas de la

mitad se levanta de la piel sin caerse.

4 0% El STT se separa y queda completamente
fuera de la piel, se encuentra despegado.

Al registrar las mediciones de la adhesion del STT o PT, se debe registrar
evidencia fotografica que muestre el STT a medida que transcurre el tiempo de
muestreo,

4.5 Resultados
Los solicitantes deben usar la puntuacién de adherencia media, £, COMO criterio
de valoracion principal para evaluar la adhesién del STT o parche tépico. El
puntaje de &, se calcula por medio de los puntajes de adhesldn individuales en
cada tliempo de muestreo, excepto el tiempo de linea de base, to.

i

I = pe—

i
=1

4.6 Consideraciones para los analisis estadisticos

Los sujetos seleccionados para el andlisis estadistico deben estar especificados
en gl protocolo del estudio y se debe tomar en consideracion incluir a todos los
STT o PT analizados, excluyendo a los que se eliminaron al principie del estudio
por alguna reaccidn de irritacién. También se restaran los sujetos que se les
retird el STT o PT por no cumplir con las condiciones del protocolo, Esta
informacion se debe explicar claramente dentro del informe del estudio,
identificando los motivos de la exclusidn.

>e debe realizar una comparacion de las medias del puntaje per grupo de

tratamiento para los productos T y R, considerando la mayor puntuacion en un
tiempo determinadao.

Los solicitantes deben comparar la puntuacién media global para los productos
T v R, basandose en el método no paramétrico Hodges-Lehmann utilizando
softwares estadisticos apropiado para el métode coma SAS ® o SPSS &, con
una significancia de 0,05 v un intervalo de conflanza 959,
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5 Consideraciones para llevar a cabo un estudio de sensibilidad e
irritacion
Los estudios de piel de sensibilidad e irritacidn estan disefiades para comparar
el potencial de los productos de prueba y de referencia para causar reacciones
de irritacion y/o sensibilizacidn. Aquel debe l|levarse a cabo en condiciones
estresantes, por ejemplo, con la eliminacidn reiterada y re-aplicacion del S5T o
de un parche en el mismo sitio anatémico para maximizar el potencial de
aparicion de una reaccion de irritacién y sensibilizacidn.
Los cambios en la temperatura o humedad ambiental, incluida la exposicion
diarla del sistema terapéutico transdérmico al calor y al agua durante las
duchas de rutina, pueden afectar la velocidad de liberacién y penetracién del
API en la plel,

Los solicitantes deben considerar las condiciones de uso encontradas en el
folleto informativo del producto de R que pueda afectar una reaccién de
irritacion, como la exposicion a tomar una ducha para los STT o PT con un
periodo de aplicacidén de 24 horas.

Las reacciones pueden surgir de la naturaleza cerrosiva o inmunomoduladora
de los componentes de la formulacién o de la respuesta farmacodinamica de la
plel a la oclusion por el STT o PT, la piel también puede irritarse en respuesta a
los ataques fisicos que pueden ocurrir durante la eliminacién de un STT o PT.
Si las propiedades adhesivas del producto pueden eliminar partes del estrato
corneo durante la eliminacion, el dafio puede provocar irritacidn en el sitio de
eliminacion, lo que puede aumentar la posibilidad de una reacclon de
sensibilizacién.

5.1 Diseino del estudio

Estudio aleatorizado multicéntrico, ciege para el evaluador, para respaldar su
evaluacion comparativa de las caracteristicas de irritacién y sensibilizacion de
la piel de los productos T v R.

5.2 Sujetos

El nimero de voluntarios debe considerar una potencia estadistica no menor a
un BO% y debe tomar en cuenta el criterio utilizado para el estudio de
Bioequivalencia.
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5.2.1 Criterios de inclusién

Sujetos sanos de sexo masculino v femenino (no embarazadas, no lactantes)
entre 1B y 65 afios.

Las mujeres en edad fértil deben estar preparadas para abstenerse de tener
relaclones sexuales o utilizar un método anticonceptivo confiable,

3.2.2 Criterios de exclusion
1.-Estar embarazada o en periodo de lactancia.

Z2.-Historial médico de enfermedades o afecciones dermatoldgicas
significativas, como atopia, psoriasis, vitiligo o afecciones gue alteran la
apariencia de la plel o la respuesta fisioldgica (por ejemplo, diabetes o
porfirial.

3.-Historial médico de una afeccién que podria influir significativamente en Ia
respuesta inmune (p. Ej., Inmunodeficiencias primarias o adquiridas, como el
VIH o el SIDA; enfermedades alérgicas como la anafilaxia, el asma o la
reaccion generalizada a medicamentos, neoplasias como el linfoma o leucemia,
artritis reumatoide o lupus eritematoso sistémico)

4.-Histerial médico de canceres dermatoldgicos significativos (por ejemplo,
melanoma o carcinoma de células BSCaMosas),

5.-Dentro de las 3 semanas posteriores al inicio del tratamienta del estudio, el
uso de medicamentos o tratamientos que: influyan o exageren las respuestas
al producto T vy R, alteren la respuesta inflamatoria o inmunitaria al producto {
por ejemplo, ciclosporina, tacrolimus, corticosteroides sistémicos o tépicos,
farmacos citotoxicos, globulina inmune, Bacillus Calmette-Guerin, anticuerpos
monoclonales o radioterapia)

6.-Dentro de las 72 horas posteriores al inicio del tratamiento del estudio, el
uso de antihistaminicos o el uso de medicamentos tdpicos en el sitio de STT.
7.-El sujeto tiene una diferencia obvia en el color de la plel entre los brazos o
la presencia de una afeccidn de la piel, vello excesive en los citios de
aplicacidn, tejido cicatricial, tatuajes, dlceras abiertas, quemaduras de sol

recientes o perforaciones en el cuerpo que podrian interferir con Ia eolocacion
de la prueba,

8.-Cualquier patologia o condicion clinica que se pueda ver exacerbada con el
medicamento como una potencial reaccidn adversa.
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5.3 Eleccion de la tasa de liberacion

La tasa de liberacion a estudiar debe ser la misma del estudio de
bioequivalencia, a menos que por temas de seguridad se decida realizar el
estudio con un vehiculo respecto de un vehiculo + control positive (Ver punto
5.9).

5.4 Fases del estudio
El estudio recomendado consta de las tres fases siguientes:

5.4.1 Fase de induccion

Los productos T v R deben aplicarse en ubicaciones contralaterales del mismo
sitio anatomice. Los solicitantes deben seleccionar el sitio anatomico segun las
recomendaciones del folleto Informativo del producto de referencia.

Durante 21 dias consecutivos los STT o PT se deben usar, quitar v reemplazar
por una nueva unidad. Cada duracion debe ser representativa del perioda de
aplicacién, sefialado en el producto de referencia, por ejemplo, si un STT o PT
tiene una vida Util de 3 dias se deberd eliminar cada 3 dias v volver aplicar en
el mismo sitio de piel, por un total de 21 dias.

Los solicitantes deben evaluar la respuesta de irritacion en el sujeto por cada
cambio de STT o PT, evaluande con las escalas; "respuesta dérmica” v "otros
efectos”,

5.4.2 Fase de descanso
Después de la fase de induccién se dejard un pericdo de descanso de 2
semanas a ambos grupos, durante el cual no se aplicard ningtn STT o PT.

5.4.3 Fase de desafio

Durante |a fase de desafio los solicitantes deben aplicar simultaneamente las
unidades de STT o PT a cada sujeto. Los productos se deben aplicar en
ubicaciones contralaterales del mismo sitio anatémico vy se aplicardn durante
un periodo de 48 horas en un sitio de piel gue no haya recibide un tratamiento
previo y luego retirarse.,

Los solicitantes deben evaluar la reacclén cutdnea a los 30 minutos, 24, 48 vy
72 horas después de la eliminacion del producto.
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5.5 Respuesta dérmica

Durante la fase de induccion y la fase de desafio los solicitantes deben calificar
las respuestas de la piel de los sujetos de acuerdo a escalas que se muestran a
continuacian:

Escala 1. Respuesta dérmica

TET A

Apariencia de la piel Puntuacion
No hay evidencla de irritacidn. i]
Eritema minimo apenas perceptible, 1
Eritema definitivo que es faciimente visible v edema minime 2

0 respuesta papular minima

Eritema v papulas 3
Edema definido 4
Eriterma, edema v papulas. g
Erupcion vesicular &
Fuerte reaccién de propagacion mas alla del sitio de 7
aplicacian.

Escala 2. Otros efectos

Observacion | Puntaje

| {Equivalenta
| numerica)

Apariencia ligeramente acristalada A
Apariencia marcadamente acristalada B(1)
Acristalamiento con descamacion y agrietamiento C(2)
Acristalamiento con fisuras, F{3)
Pelicula de exudados serosos secos que cubren todo o parte G (3)
del sitio de TDS
| Pequefias erosiones y / o costras petequiales. H(3)

Se debe considerar evidencias fotogréaficas de las evaluaciones en cada punto
de muestreo.
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5.6 Observador

Un observador calificado deberd evaluar |las reacciones de la piel que producen
el 5TT o PT en cada eliminacién. Se debe considerar que el evaluador debe
tener conocimientos en el drea de la dermatologia con el fin de poder
reconocer |as diferentes respuestas de irritacion otorgando la puntuacién de las
escalas “efecto dérmico” y “otros efectos”. La opinidn sobre las reacciones de
sensibilizacion gue tiene el investigader debe documentarse, vy debe poder
determinar si existe la sensibilizacién por contacto, Se debe asegurar de ser
posible el mismo observador para garantizar que las observaciones sean
consistentes, de no ser asi, debera justificarse.

5.7 Resultados

El criterio de valoracidn principal recomendado para evaluar la irritacién es la
puntuaclon media de irritacion (PMI). Los solicitantes deben evaluar a cada
sujeto y cada producto con las escalas descritas anteriormente. El PMI se debe
calcular como la suma de las puntuaciones combinadas en los tiempos
designados, divido por el nimero total de evaluaciones.

5.8 Consideraciones para los analisis estadisticos

5.8.1 Analisis de irritacién

Para un analisis de irritacion, los solicitantes deben definir en el protocolo la
poblacion seleccionada para realizar el andlisis estadistico. Debe seleccionarse
a todos los pacientes que hayan cumplide con el protocaolo prueba de induccidn
de 21 dias sin desviaciones, esto quiere declr, sin desprendimients o
eliminacion por irritacion excesiva. Se debe realizar después de la revisidn
clinica al final del estudio y posteriormente el desenmascaramiento para evitar
SE5Q05.

Los solicitantes deben comparar la media global del PMI por sujeto para los
productos T y R. Se debe realizar un analisis comparativo por medio de un
metodo parametrico, por ejemplo, T-student, con un intervalo de conflanza al
95% ¥ una significancia de 0,05.

5.8.2 Analisis de sensibilizacion
Para cada unidad de 5TT o PT, cada sujete con una puntuacién combinada de 2
o mayor a las 48 o 72 horas después de la eliminacion durante la fase de
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desafio debe evaluarse individualmente para la sensibilizacion potencial, Los
solicitantes deben considerar a los sujetos potencialmente sensibilizados si se
cumplen los siguientes criterios:

a. 5l tiene al menos un punto de tiempo de evaluacidon que ocurre
mas de 24 horas (por ejemplo, a las 48 0 72 horas) después de la
eliminacién de la fase de desafio STT o parche.

b. 5i tiene una puntuacion de irritacién combinada de al menos 2 en
su ultima evaluacién durante |a fase de desafio.

Las reacciones cutdneas que se resuelven antes de las 48 horas se consideran
causadas por irritacidn en lugar de sensibilizacién.

Los solicitantes deben informar el numero de sujetos considerados
potencialmente sensibilizados & los productos T ¥y R, ademas deben
proporcionar estadisticas descriptivas que comparen tanto el nimero como la

proporcion de sujetos potencialmente sensibilizados a cada unidad de STT o
PT.

5.9 STT del vehiculo y STT de control positive

Si la seguridad del producto impide los estudios comparativos habituales, que
incluyen el uso de los productos T yv R al mismo tiempo, estos pueden
realizarse probando un STT del vehiculo del producto test, frente a un STT con
un control positive que produce irritacidn leve (por ejemplo, = 0,1% de
laurilsulfato de sodio). El STT del vehiculo debe contener todos los ingredientes
Inactivos en el producto T y ser idéntico al producto T en todos los aspectos,
excepto en la ausencia del ingrediente activo.
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1 Introduccion

En la actualidad la via inhalatoria es la forma de tratamiento preferible v |a
mas utilizada para el tratamiento del asma vy la enfermedad pulmonar
obstructiva ecronica (EPOC). En ambos casos, el use de agentes
antiinflamatorios v broncodilatadores estd indicado. Esta via contempla la
administracién del farmaco dirigido al sitic de accion, de tal moda que se
puedan obtener los mayores efectos beneficos con la menor incidencia de
aeventos adversos. Debide a la gran compiejidad de astos medicamentos en
cuye  desemperio no  solo  interviene la  formulacién  del producto
farmaceutico, sino también el dispositive de administracian, es necesario
considerar la totalidad de jos componentes a la hora de evaluar |a
intercambiabilidad.,

2 Alcance

La presente guia esta dirigida para la demostracién de esquivalencia
terapautica en medicamentos administrados por via inhatatoria.

Esta guia aborda los aspectos que dependen del rendimients del dispositivo
del que sa obtiene el principio activo, obtenido medianta pruebas in vitro v
controles de su desempefio, pero no procura proporcionar detalles de cada
prucba en especifico, por fo gue deberd ser complementada con otros
docurmentos disponibies en la literatura cientifica (auias teécnicas del
[nstituto de Salud publica de Chilg, farmacopeas, monografias, guias

clinicas de agencias de alta vigilancia sanitaria o documentos de CONSENnsg
de sociedades o expertos).

Tambien incluye pautas para la evaluacidn del rendimiento clinico, a fin de
evaluar la eficacia vy sequridad de estos productos,

Las productos administrades por via inhalatoriz que se cluyen en el
alcance de esta guia son:

¢ Inhaladores de dosis medida presurizados pMDI
@ Inhaladores de dosis medida operados por ia respiracién

e Inhaladores de dosis medida presurizados con espaciadores o
camaras de rekencion

¢ Inhaladores de dosis medidas no presurizados
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4.1 Inhaladores presurizados de dosis medidas

4.1.1 inhaladores de dosis medidas que no son operados por la
respiracion

Les inhaladores presurizados de dosis medida (pMDI) contienen diferentes
prepulsores v ofros  excipientes, utilizan  diferentes  sistermas  de
admimstracian, los cuales pueden resultar en diferentes resultados clinicos.
El pMDI estidndar requiere la coordinacion de |a actuacidn de! dispositivo con
fa inspiracién. Cuando un pMBI es utilizade por un nifio es necesario el uso
de espaciadores, que reducen la necesidad de dicha coordinacion. Estos
preductos deben tener dates apropiados para apavar el use de un

espaciador, os cuales se deben ser presentados en los antecedentes para
evaluacion.

4.1.2 Inhaladores de dosis medidas operados por la respiracién

Un peak minimao de flujo inspiratorio (PIF) se requiere para activar un
inhalador operado por la respiracién (BOI), por lo que si el paciente no
puede lograr este PIF minimo, el uso de este tipa de inhaladores no tendra
éxite. Por lo tanto, € programa clinico debe incluir datos relevantes con
respecto al PIF requerido para desencadenar ef BOI [estos datos puedan
generarse usando un dispositivo placeba) v una discusion de los grupoes de
pacientes que normaimente podrian producir un PIF suficiente para activar
el dispositivo y aguellos grupos de pacientes que pueden tener problernas
(por ejemplo, pacientes con obstruceidn grave del flujo de aire, pacientes
que sufren un ataque agudo de asma, nifios pequefios, ete.).

La poblacién de pacientes dehe investigarse adecuadamente vy, can
posterioridad, definirse claramente para que el profesional que lo receta,

Algunos inhaladores tiemen dos métodos de accionamiento, aquellos
aperados manualmente y los operados por respiracién. Los pacientes que
usan estos inhaladores necesitan explicacionas an 2f folleto de informacidn
al profesional y al paciente acerca de ¢6mo reconocer una inhalacidn
inadecuada operada manualmente o por respiracidn y sobre cuando es
positile que se deba cambiar de un método de actuacidn a otro. Los dos

modos de accion deben compararse utilizande los pardmetros que s
describen a continuacion.
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5 el espaciador se va a reemplazar posteriormente por un espaciador
slternative se deben presentar los datos apropiados in vitro o in vitro vy
clinicos.  5i la determinacién comparativa in vitro utilizando un método
validado ng muestra equivalencia, se requerird el desarrollo clinico. El
desarrollo clinico debe incluir una evaluacién de {a sequridad sistemica a
través de la investigacion de equivalencia basada en datos farmacocinéticos
o datos farmacodinamicos, La dosis mas  alta recomendada  debe
administrarse cuando se evalla la seguridad mediante la equivalencia
farmacodinamica.

Si se va a usar un pMDI no operado por respiracion {estiandar) en nings,
debe desarrollarse para ser utilizade junto con un espaciador especifico, el

gque debe ser mencionado en el folleto v eventualmente también en la
etiqueta del producto.

4.2 Inhaladores de dosis medidas no presurizados

Los inhaladores de dosis medida no presurizados son dispositivos portatiles,
de administracidn de inhatacidén de reservorio activados por bomba gque
contienen una solucién acuosa, suspensidn o emulsién, que administra una
dosis en una o mas actuaciones. En los inhaladores de dosis medida no
presurizados la velocidad de la pluma disminuye vy, por o tanto, 1a maniobra
de inhalacién lleva mas tiempo que la de los pMDI (sin usar un espaciador)
y los inhaladores de polvo. Para administrar una cantidad suficiente de
sustancia activa ¢ paciente debe inhalar un volumen especifico del aerasol.
En todos los padientes, pero especialmente en aguellos con una capacidad
de inhalacida limitada (nifios, por ejemplo}, se debe demostrar que el
valumen requerido para producir e efecto dinico deseado no excede ia
capacidad de inhalacion del paciente.

4.3 Soluciones y suspensiones para nebulizacion.

En circunstancias especificas {por ejemple, bebeés v nifos pequefios, el
paciente gravemente enfermo, los ancianos, los discapacitados), la
inhalacicn de medicamentos a traves de un sisterna de nebulizacidén es una
apcidn de tratamiento para los pacientes con asma y EPQC. Actualmente
estdn disponibles los tipos de sistemas de nebulizacién de malia,
ultrasomides v de malla vibrante. En general, fos sistemas de nebulizacion
se venden por separado de las soluciones y suspensiones que contienen
sustancias activas para la nebulizacidn y, por lo tanto, estas farmulaciones a
menudo s inhalan a traveés de un sistema de mebulizacion disponible en
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Cuando las solutiones para la nebuolizacidn tienen la misma compasicion
cualitativa y cuantitativa que el producto de refarencia, los estudios clinicos
pueden ser eximidos por estudios in vitro,

En el casc de [as suspensiones para nebulizacién, la  eguivalencia
terapéutica debe demostrarse mediante estudios in vivo, a menos que so
praporcione una justificacion para el uso de otros tipos de estudios para
dermostrar la equivaiencia.

4.4 Inhaladores de polvo seco

Los inhaladores de polve seco (DPIs), presurizados y no presurizados, a
menudoe muestran una alta dependencia del flujo en sus caracteristicas de
depaosicidn. Por lo tante, se debe presentar la caracterizacidon de la
dependencia de la tasa de flulo en las pohlaciones de pacientes en las que
s utilizara el DPI.

El expediente presentado debe incluir suficientes dates in vitro, de modo
que puedan describirse las caracteristicas de deposicidén de flujio de los
productos dentro del rango de caidas de presion / limites de flujo
clinicarmente relevantes.

Para la comparacién de un DPI propuestc con una alta dependencia del
caudal (el rendimiento del products depende en granm medida del caudal
durante el uso) con un producto de referencia con una baja dependencia de
aguel (g} rendimiento del producto no se ve afectado en gran medida por el
caudal durante el uso) la autorizacidn de comercializacidén sélo puede
atorgarse para el use en las poblaciones de pacientes estudiadas. La
extrapolacidn & poblacicnes de pacientes que no sean las estudiadas no es
apropiada vy las autorizaciones de comercializacion se restringirdn en ese
sentido. Para todos los DPI, la poblacién de pacientes en la que se pueds
usar el inhalador (es decir, los pacientes que pueden generar un PIF
suficiente para usar el producta) debe definirse cuidadosamente.

El uso de un DPI dependiente de alta velocidad de flujo como praducto de
referencia puede plantear problemas con respecto a fas conclusicnes que s@
Fueden extraer con respecio a la eguivalencia terapeutica, a menos gue fas
caracteristicas de depaosicion y las velocidades de flujo inspiratorias estén
astandarizadas. Por lo tanto, la equivalencia debe evaluarse en un rango de
capacidades inspiratorias {caidas de presion/caudales) que representan g
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B producto contiene la misma sustancia activa [ misma sal, éster, solvato o hidrato, etc

__.w forma de gesificacion farmacéutica es idéntico (por elemplo, pMDIl, MOl no
“ uﬂmm::mmaaﬁ_uvr eig

La sustaneoiz active esté en ef estado sdlido {palva, suspensidn}: fas diferencias en la estructura
cristafing v / o forma polimérfica no deben infleir en las caracteristicas de disolucidn, el
; rerdiiniente del preducte o ef comportamiento de las particuias de aerosol. m
H ;

Y
_.\. )]
Cuaiguier difgrencia cuantitativas y/o cualitative en excipientes no deben infuir en o
rendimientn def producto {por efernple, unitormidad de dosis dispensada, dinamica de Ja
piuma ¥ su geometdia) y ser susceptitile de afectar el comportamients de inhafacion del
pacienle {par gfempio, distribucidn de tamarto de particula que afecta la sensacidn a la hoca /
garganta o el efecto * cold freon™),

S -
J— -
Cualguier diferendia coalitativa y / o cuantitativa en excipientes no deben cambiar el
parfil de seguridad def producto.

"\| , )
Bl volumen inhalade a través del dispositive para permitir que una cantidad suficiente |
de la sustancia activa en los puimones debe ser similar {dentro de +/- 15%).

A

) L) L] - ’ L) - - r .rJ
Ls manipulacian de los dispositivos de inhalacion para et producto de prueba v o de
referencia con & fin de liberar la cantidad requerida de la sustancia activa, deben ser
sirmiilares.

.\

El a,mnom;_{o de inhalacisn tiene la misma rasistencia al flujo def aire {dentro de +-]
159,

e - =

La desis entregada debe ser similar (dentro de +/- 15%).

7.1 Consideraciones generales para la conduccién del estudio de
equijvalencia

v Los medicamentos de prueba v de referencia deben contar con up
certificado da analisis en el gue se senalen las pruebas de contral de
calidad que se les realizaron.

¥ Las pruebas de control de calidad tanto para los medicamentos de
prueba y de referencia, deben realizarse siguiendo los metodos
descritos en farmacopeas reconocidas internacionalmente, empleando
metodos validados.
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7.3 Criterigs de equivalencia del producto

El medicamente de prueba debera ser equivalente al de referencia, con
tase a la farma farmacéutica v principiofs activa/s.

Ademas de las caracteristicas descritas anteriormentg, se deben presentar
los resultados de calidad del producto segln lo descrito en farmacopeas
internacionales u otras guias tecnicas de agencias de alta vigilancia sanitaria
reconocidas por el Institute de Salud Publica de Chile, Esta informacion se
debera incluir en el informe final del estudio de equivalencia.

En ningdn caso se consideraran similares entre si una formulacidn en
suspensidn o solucidn (MDI) v una forrmulacién en pelvo seco (DPID).

7.4 Criterios de equivalencia en el funcionamiento in vitro.

Las pruehas minimas gque se deberdan presentar en el estudic de

aguivalencia para el producto de prueba v el producto de referencia son las
siguientes:

Las pruebas de control de calidad podran realizarse en cualquiera de los
aparatas reconccidos por farmacopeas internacionales.

7.4.1 Inhaladores de dosis medida

» Uniformidad de fa dosis iiberada
a) A tres niveles del nimero de dasis: inicio, medio y final
by Mivel de flujo inspiratorio: 30 L/min
€] Linealidad de |a dosis, en las dosis propuestas para su uso
« Distribucion del tamafio de particula de la masa aerodindmica
d} Deberan presentarse los datos individuales de cada etapa
&) Deberan justificarse |as agrupaciones entre etapas

fy Las etapas correspondientes a la fraccién respirable deben ser
siempre comparadas

+ Patrén de rocia
« Geometria de pluma

Pagina 14 de 34



vE 2p g1 eulfigg

“aructung
ugiatsodap Bl 2p ugesedWoD BUN 3P SpARi} B sas opand FPeAlnba
BIJEDLS BUN JRNSOWSP S0 RWICE BUN ‘OIYA Ul SOIEP U OpESE] BIIUBJD)R
sp opnpedd |9 U0D eiduseANDS BUN BUISENW OU OIPNIsSE U3 olanpold = is

"EPE|ELUL] BAIJIR BIJUBISRS BUN
2p ugmisodap 2p ugaied |2 A ugisUIH3 B] ebiseall Jeuownd ugaisadap 25

Jeuownd uorsaodag T'g
GALA UL B1dua[eainba ap oyjodiesaq g

‘Bloua|esinbs
By JMedylLsA  eled OAlA UL SOIPNISS  JEZIRAY  uRgep =5 ‘eldusjeainba
S0 SO3[NgoPWIR) SOLIFID S0IS2 SOpO} UoD 2dwnn ou ophposd |2 g

Fueles 2 god sepeaysnl sedeys ap odnaf o Jopeiredw) jsp edels
eped eled ‘0,577 - %08 obuel |3 us ue1sa 3gap anb |3 oajlA Ul SEREAISSOO
SRIURIB)IP se| eled 9406 |9 BZUBHUOD SP SO{RAISIU 50| JEIND|ED uSQIP S5

"BoURU32) ap oonposd [19p s330) sa41 A 2genad
2P O13NPpoId [P SOAINDSSUOD 5I)0| 52U] SOUIU |8 feqoud usgep o5 "uound
|2 uw sopedadse UDIMSOUIP 9P SOMIS SU U2 25I0SRq RGIP uoesiysal
e ‘sedeyz 2p sodnlE 4 socusw e uesadse 35 csepesynsn( sedels
2p odrab o Jopeipedus un ug sedels Jod ssiez)|eas 3gap uQpesedllod B

"EpPEDSED Sp JopricedWl 2p sauoadns sedela se| oD
158 ‘seul} seniied 2p esew g uejuasaidas anb sedels se| eaed =ali=Ni=TtY ]
2p A olpnise uz opnpodd |2 tod opessusb osouse 1op seIn2ped ap
QUELLE] 3P ugidngeasip 2p clsdwod ppad |sp sejep so| Jeuciolodold agsp
S¢ OIIA Wl CJUBLIRIIDSIL 9D PEPLINDESS & A BRDEDIS Bl 3P UDIDEN[BAS €| BlEd

BHST -/ U2 S5ARMUOIUS DOBP A CUA U] BI3URISMP B| US
Opiyad oWwiXewl 2 aeoynsnl A Je3pul 8gap 85 sopiuaigo SOPRRYINS3 SO 3]

UILLT 06 A 09 ‘0f ouoieldsu) oln)y 2p s2j@at
Sal} 2 open|eA2 '0dlWBLIpoISE BINDjjMed 3p OUBLUEY 3P UDIINGLISI] e
(PIUSWIOL2IUE QIJUISSP IS OLLID) SISOP P PEPIMLIOJU.  »

uoidejeyul eied oajod uod soamisodsiq 79 £

efieosl A ghien .
{ouedsip) ugipenIoe Jod opluagucD .




Diferentes excipientes, dispositivos o caracteristicas de desempefio del
aercsol de productos de inhalacién gque contienen ef mismo principio activo,
pueden tenar un impacto en la deposicién pulmaonar, o que poadria resultar
en un impacto clinicamente refevante en la eficacia v ia seguridad.

Los estudios de deposicidn pulmonar se disefan como estudios dobie ciega,
cruzados y deben llevarse a cabo utilizande la dosis v potenciafs)
clinicamente relevantes del products (que pueden determinaise a partir de
los datos in vitre}. Estos estudios deben realizarse en la poblacion de
pacientes prevista.

La comparacion de la deposicion pulmonar puede ser investigada mediante
la realizacién de estudios farmacocinéticos o de imagen.

8.1.1 Estudios Farmacocinéticos

Este tipo de estudios posee la capacidad de poder determinar la deposicidn
pulmonar (eficacia) y sequridad sistémica del farmaco administrado.

bos estudios farmacocinéticos son méds facles de realizar, ¥ aungque
proparcionan datos indirectos del plasma o la orina, pueden demestrar
relaciones de dosis-respuesta lineales mas facilmente, son mas sequros al
no utilizar radiacion como es ef caso de los estudios de imagen vy, por ende,
evitan el riesgo de alterar la formulacion del producto.

Dentro  de las limitaciones de los estudios farmacocinéticos es sy
Incapacidad para diferenciar la distribucion del farmaco dentre de las
diferentes zonas del pulmoén despues de la inhalacién vy, en algunos casos,
las concentraciones plasrmaticas/urinarias no son medibles a dosis ciinicas o
estan cerca del limite inferior de cuantificacién, por lo que los resultados
pueden ser altarmente variables.

S5e puede usar un estudio farmacocinético para determinar la depaosicion
pulrnonar, pero también se puede investigar la seguridad sistémica.

+ Eficacig

Un estudio farmacocinético disefiade para evaluar |a deposicion pulmonar
debe ser capaz de excluir ta absorcidn del active del rracto gastrointestinal
(por efemplo, mediante el uso de carbén vegetal que impide la absorcidn
del farmaco a nivel estomacal), Para  sustancias  con absorcidn
gastrointestinal despreciable el estudio farmacocingtico para evaluar la
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eficacia terapeutica, los motivos por 103 cuales se utilizan los estudios deben
estar plenamente justificados.

La cuantificacidn regional de |la deposician pulmonar de dos productos se
puede realizar midienda la radicactividad en los diferentes segmentos dal
pulmén. Se pueden utilizar métodos gammagraficos bidimensionales (2D).
Se debe medir el porcentaje de depasicion pulmaonar total del farmaco, asi
como la proporcicn depositada en la zona pulmanar central, interrnedia y
periférica, orofaringe, boquilla, actuador v filtro de exhalacion.

La deposicion pulmenar equivalente se puede concluir si el intervalo de
confianza del 90% de la radiactividad en cada area estd dentro del intervalo
de 80-125%:,

Debe garantizarse que el radio-rnarcado de los productos inhalados no
tenga una influencia significante sohre 1as caracteristicas de deposicion de
Ios principias activoes.

Los estudios de imagen en nifios no son apropiados.

8.2 Estudios farmacodinamicos

8.2.1 Consideraciones generales

La eguivalencia terapéutica demostrada mediante estudios  dinicos
apropiados utilizande disefios validados para efectuar la comparacion del
producta de prueba con el producto de referencia, es abligatoria cuando no

se demuestra in vitro ¥y no es convincente por estudios de deposicidn
pulmaonar y seguridad sistemica.

=g recomienda que el producto de prusba v el de referencia se inhalen de |a
misma forma de dosificacién farmacéutica (por ejemplo, tanto la prueba
como el producto de referencia deben administrarse a través de un pMDI o
de un DPI) siempre que sea posible, al evaluar la equivalencia terapéutica,

Si el preducto de referencia tiene una indicacién autorizada que incluye
tanto el asma como EPOC, es posible que solo s& necesiten estudios de
equivalencia terapgutica en una de las poblacionas de paclentes. Tales
estudios son mas faciles de realizar en pacientes con asma. Sin embargo, si
se demuestra fa equivalencia terapéutica con el producto de referencia {can
respecto tanto a la eficacia como a la seguridad) en una indicacién clinica,
camne asma, se deben proporcionar datos comparativos in vitro para
demostrar que la prueba y el producto de referencia producen una
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Para que cualquier enfoque sea aceptable, se requiere como requisito
minimo gue estos sean sensibles.

Se recomienda que, a menos gue se justifique o contrario, se estudien mas
de una dosis de los productos de prueba y de referencia. Sin embargo, es
asencial que se estudien las dosis en 1a parte empinada de la curva de dosis
respuesta. 5i se glige una dosis demasiade baja en la curva de dosis
respuesta, demostrar la equivalencia entre dos productos no  es
convincente, ya que esta dosis podria ser sub-terapéutica. [gualmente, si se
incluye una dosis en la parte superior de la curva, se pueden observar
efectos similares para dosis mucho mas altas gue las estudiadas v, por lo
tanto, demostrar fa equivalencia a este nivel de dosis tampoco seria
convincente,

La equivalencia con respecto a la seguridad se debe demostrar mediante [a
investigacion  de |la equivalencia basada en datos farmacocinéticos,
parametros cardiovasculares, bioguimicos y fisioldgicos relevantes, y el
monitores de eventos adversos. La dosis mas alta recomendada debe
administrarse cuando se evalla la seguridad medfante pardametros
farmacodinamicos. Sin embargo, las evaluaciones de seguridad también
deben incluirse en los estudios de eficadcia, independientermente de |a dosis
gue se esté estudiando,

Dos productos se consideraran equivalentes si se cumplen completamente
los siguientes criterios:

« Eficacia

La comparacion enire productos debe realizarse de dos maneras. Un
enfoque es calcular la potencia relativa. Un segundo enfoque es comparar
los resultados para el criteric de valoracion clinica de fos productos de
prueba v de referencia en cada nivel de dosis estudiado.

Deben presentarse los resultados utilizande ambos enfoques, En ambos
casos, 1os intervalos de confianza observados que comparan el producto de
prueba y el de referencia deben estar dentro de los margenes de
equivalencia elegidos para proporcionar evidencia convincente de
equivalencia. Para ambos enfoques, los mérgenes de equivalencia elegidos
deben ser pre-especificados y debidamente justificados. Los criterios de

aceptacion para la potencia relativa deben estar completamente dentro del
&7-150%. Seguridad
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El resultado del ensaye se basa en la concentracion o dosis administrada dal
provocador bronguial que produce una caida del 20% del PC20VEEL o
PDZOVEF], que deben medirse en el momento del efecto maximo esperada
del farmaco.

9 Categorias terapéuticas: consideraciones especificas en la
investigacion de la equivalencia terapéutica

9.1 Broncodilatadores

Los broncodilatadores inhalados se dividen en tres categorias: agonistas de
los receptores adrenergicos B2 de accidn corta (SABAs), agonistas de los
receptores adrenérgicos B2 de accion prolongada (LABAS) y anticolinérgicos.
Se recomienda utilizar un disefio cruzado con un tiempo de lavado adecuade
entre tratamientas, previamente definide y justificade.

Se deben realizar mediciones basales de cada periodo de tratamiento ¥

estas deben documentarse para poder evaluar cualquier posible efectn de
arrastra.

2.1.1 SABAs v LABAs

tos  estudics de dosis dnica que evallen la  broncodilatacion o
broncoproteccion son disefios de estudios aceptables para la evaluacion de
lz equivatencia con respecto a la eficacia.

Fara el caso de los LABAS, el inicio de la accion, la respuesta maxima ¥ la
mayor duracidn del efectn deben tenerse en cuenta en el disefio del estudio.

En =adultos, las wariables primarias apropiadas en el medelo de
broncodilatacion son el VEF1IABC (medicion de ia broncodilatacién en al
menos el 80% de la duracién de la accién después de una sola inhalacian} v
el cambio en el VEF1 (en un tiermpa apropiado v dafinida).

En el estudio de broncoproteccidn, la variahle principat es PC2O0VEFL o
POZ20VEFL.

En mifios de & afios de edad y mayores, las variables primarias apropiadas
en &l modelo de broncodilatacién son variables espiromatricas {por ejemplo,
cambio en VEF 1 o VEFL/CVF, (capacidad vital forzada) {en un tiempo
apropiado v definido) y/o VEF1ABC {medicién de la brencodilatacién an al
menos el 80% de la duracién de la accién después de una sala inhalacidn)):

r

en ninos presscolares donde ia espiramelria es factible (en nifics de 3 8 6
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inicia de la accidn y la duracion del efecto. La seguridad de los farmacos
anticalingrgicos debe investigarse de |a forma anteriorments descrita.

9.2 Glucocorticosteroides

La demeostracién de la eficacia equivalente de los glucocorticosterpides
inhalados es dificil. Un estudio de equivalencia de eficacia requiere la
dermostracion de una relacidn dosis-respuesta significativa con el estudio de
al menas dos dosis del producto en estudio en comparacidn con dos dosis
det producto de referencia. Las dosis estudiadas deben estar en la parte
empinada de la curva de dosis/respuesta v se requerira evidencia de esto.

El disefio de estudio mas utilizado es 1a comparacidn de grupos paraielos,
aleatorizada, del producto en estudio y el products de referencia. Si el

disefio del estudio elegide difiere de éste, los motivos deben ser justificados
par el solicitante.

Una alternativa es el estudio doble ciego, aleatorizadoe, cruzado, un disefio
de estudio que tiene la ventaja potencial de la capacidad de estudiar una
poblacion mas pequena. Sin embargn, se deben temer en cuentz las
preacupaciones con respecto a una transferencia desigual de lgs efectos de
estos productos dentro de los sujetos entre las pericdos de tratamiento v la
posibie diferencia en las lineas base al comienzo de los dos periodos de
tratamiento. En el protacole se debe definir v justificar un perfode de lavadoe
apropiadoe entre tratamientos para controlar el impacto de cualquier efecto
de arrastre. £l uso de este tipo de estudio debe estar justificado,

Hay dos maodelos farmacodinamices diferentes gue pueden considerarse en
la investigacion de la eficacia terapéutica equivalente:

e Estudios de broncodilatacidn

En estos estudios, los pacientes reclutados deben tener espacio demostrable
para que la meajora de la funcidn pulmonar, responda de manera diferente a
las dos dosis/potencias det glucocorticosteroide  inhalado ¥ debe ser

sintornatico. La poblacién incluida debe responder a las productos inhalados
y ser fo mas homogénea posible.

En adultos y nifios mayores de 6 anos, la variable principal de eficacia debe
s2r una medida de |la funcién pulmonar v preferiblemente ef VEF1 medido
regularmente {bajo fa supervision de un padre o cuidado para el caso de |os
Mifos), v si es posible mediciones diarias en el hogar. El fluja espiratario
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En el preesscolar, se puede utilizar ¢l desafio de aire seco v frio o
hiperventilacion eucapnica; la variable principal es el cambio porcentual
desde la linea de base en sRaw (medido por pletismografia). También se
pueden utilizar otros puntos finales validades.

la poblacion estudiada debe ser representativa de la poblacidn objetivao,

pere con el reclutamiento de pacientes con asma leve e hiperreactividad
bronguial conocida.

El uso de este tipo de estudio debe estar justificade y debe apoyarse a
través de los datos publicados.

Con ambos modetos, v tanto en adultos como en nifios, las puntuacicnes de
los sintomas, e porcentaje de dias sin sintomas, la frecuencia de uso del
medicamentc de alivio / rescate y las exacerbaciones deben registrarse
coma criterios de valoracion secundarios.

Otras variables de eficacia gue puesden considerarse son:
s Expiracion de dxido Nitrico (FeNO)
« Easinofilos en esputo, entre otros

Respecto a la sequridad, esta tambign debe demostrarse.

Ef monitorec de seguridad apropiado dentro de lps estudios de eficacia
terapéutica debe incluir el registro de Jos efectos adversos locales vy

cualguier evidencia de broncosspasmo paradédjice v la evaluacidn de los
efectos sistémicos,

£n adultos, se recomienda demaostrar la seguridad sistémica a través de
estudios farrmacocdinéticos. 51 la seguridad no se puede evaluar de esta
manera, se requerira la evaluacidn de la seguridad sistémica después de la
inhalacion del régimen de dosis diaria total méxima recomendada, junta con
la evaluacion de un régimen de dosis mas bajo, regularmente a lo largo del
tiempo, a traves de la medicidn de los pardmetros farmacodindmicos
refacionados con los parametros farmacocinéticos serd requerido.

Se recomienda para {a evaluacién farmacodinamica de los  efectos
sistérmicos de estos productos, fas siguientes variablas:

s Efecto sobre gl gje hipotalamice hipofisario adrenocortical {HPAY
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poder evaluar y comparar los posibles efectos sistémicos de los
glucocorticosteroides, tanto del producte en estudio, como el de
referencia. El estudio debe llevarse a cabo en una pablacion de nifios
con asma ¥, si es posible, todas las meadiciones deben realizarse en
un armbiente controlade.

¢ El cortisol libre en orina de 24 horas es una variable que se pueda
usar, aunque 25 una prueba mucho mejor para la medicidn de niveles
urinarios altos de cortisel que niveles bajos. Siempre se encuentran
dificultades en la recoleccidn de ruestras de orina, gue a menudo
son incompléetas, por lo que los datos son muy dificiles de interpretar
¥, posteriorments, pusden ser de poco valor. La orina debe
recolectarse en un ambiente cantrolado.

Sin embargo, la evaluacion de! gje HPA usande la secrecidén espontdnea de
cortisol puede identificar sole a los nifios con anomalias bastante profundas
del eje MPA gue son evidentes en la condicién de no esfuerzo., M&s
comunmente, 105 nifios tratados con glucocorticosteroides inhalados tienen
perfiles de cortisol normales en el estado sin estrés, pero no puaden
aumentar de manera adecuada el cortisol sérico en momentos de estrés {es
decir, infeccidn, traumatismo, ete.}. Estos nifios pueden no ser identificados
mediante la medicion de cortiseles en plasma o en arina coema se deseribid
anteriormente. Por lo tanto, es importante que la evaluacidn de |a seguridad
sistémica en los nifies siempre incluya dos pruebas farmacodindmicas de
seguridad diferentes, y las pruebas que se elijan deben estar justificadas,

Lz evaluacién del crecimientd no debe considerarse como la medida
individual mas adecuada de los efectos sistémicos de  los
glucocorticosteroides. Ef crecimiento en un nifio puede ser normal, perg el
eje HPA puede ser suprimido. Sin embargo, las siguientes evaluaciones de
crecimiento deben considerarse junto con la evaluacion de los efectas en el

gje HPA cuando la seguridad sistémica se demuestra a través de Ig
equivalencia farmacodinamica:

+ Lo ideal es que el crecimiento lineal se mida por estadiometria
astandar durante 12 meses o mds; el peso debe ser registrado,

* La knemormetria no es una medida de crecimiento lineal, pero es una
medida farmacodindmica sensible de |la exposicién sistémica a los
asteroides y demostrard un efecto agudo de los corticosteroides
inhalados en la tasa de crecimiento del hueso de |g pierna inferior.
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11 Enfermedad puimonar obstructiva créonica (EPOC)

50 se desean realizar estudios clinicos en pacientes con EPOC, las
propuastas de estudic discutidas anterormente pueden no ser adecuadas.
Se recomienda a recurrir a guias emitidas por otras agencias especificas
para esta patologia.

12 Niios vy adolescentes

Se considera que en el desarrollo de productos inhalados por via oral para
use en nifos y adolescentes en que debe demostrarse la eguivalencia
terapéutica entre dos productos inhalados, es probable que =& reguisran
astudios farmacocingticos v / o farmacodinamicos y/o clinicos. Dichos
estudios pueden ser necesarios en todo el rango de edad de la infancia y
deben realizarse por separado para cada subgrupe: menos de 2 afios, de 2
a2 5 ancs y de & a 12 afos. El desarrollo clinico también puede incluir

astudios en adolescentes. Se deberd justificar la eleccion de los grupos a
estudiar,

Los datos emanados de los estudios de eguivalencia terapéutica reatizados
en adultos no pueden ser correlacionados para nifies. Los productes pueden
ser equivalentes en adultos, pero pueden no ser equivalentes en nifios.

La via a¢rea en el nific es mas pequefia vy difiere de |a via aérea =n el adulto
y la cantidad de la dosis de un medicamento inhalado gue llega a la via
aérea inferiar en un bebé, y en un nific pequefo, diferird de la cantidad gue
alcanzarfa ia via aérea inferior en un adulto. El mifio muestra diferentes
patrones de respiracién, tienen diferente geometria de |las vias respiratorias,
etc., en comparacion con los adultos. La resistencia y el flujo inspiratoria
difieren entre el nific mayor/adolascente y el nific mds pequefic.

[as caracteristicas del dispositivo de entrega pueden ser tales que el
dispositivo sea mas dificit de usar para un nifio que para un adulto v, por o
tanto, el primere €5 menaos capaz de usar el dispositive correctameante o
pudiere utilizarlo de manera diferente a un adulto. Tales diferencias en el

manejo del producto pueden resultar en una relacion de riesgo/beneficio
diferente.

El riesgo v las preocupacionas sobre ios efectos adversos difieren entre los
diferentes grupcs de edad. Los nifies vy los adultos jdvenes son més
susceptibles a los efectos adversoes sistémicos v, en particular, a los efectos
potencialmente mortales de las glucocorticostercides gque los  adultos
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pediatrica prevista que contiene otra sustancia activa, es posible que
no se reguieran estudios clinicos en nifas.

Si hay diferencias en la dependencia de la tasa de flujo entre @l
producte de prueba vy los productes de referencia, la equivalencia
terapéutica en nifios  debe demostrarse mediante estudios
apropiados.

¢) Si se han cumplide todos los criterios de equivalencia in vitro, pero el
dispositivo de inhalacién del producto de prueba no es idéntico al del
producto de referencia aprobado en la poblacion pediatrica prevista v
el dispositiva de inhalacidn del producto de prusba estd aprobado
para sU uso en aduligs, pero no estd aprobado en la poblacidn
pedidtrica prevista {es un dispositivo nuevo para uso en nifios), se
requerirdn estudios clinicos.

Se reguerira un estudio de maneje en este grupe de edad para garantizar
que, por gjemplo, &l nino pueda generar un flujo inspiratorio minimo para
activar el dispositivo de inhaiacidn. Un estudic de este tipn debe estar
respaldade por datos comparativos in vitro para demostrar gque < producto
en estudic y de referencia produce una distribucitn de tamafic de partfcula
comparable a traves del rango de flujo vy la caida de presidn y el volumen de
alre gue son clinicamente aplicables a los nifos. Si hay diferencias en la
dependencia de la tasa de flujo, la eguivalendia terapéutica en nifios debe
demostrarse mediante estudios apropiados.

51 mada de lo anterior se aplica, se requerirgd el desarrolla clinico del
producto en nifios. Se requerira la demostracién de equivalencia terapautica
con respecte a fa eficacia v la seguridad. La eficacia equivalente debe
demastrarse mediante estudios farmacodinamicos /o de eficacia clinica
apropiadas. Se deben evaluar las wvariables de eficacia clinicamente
validadas y dependientes de |la edad {(tantc primarias como secundarias,
segun sea necesarin). Se debe proporcionzr una justificacién para apayar
las vartables de eficacia elegidas. También debe demostrarse una seguridad
equivalente. 1la seguridad sistémica debe demostrarse mediante la
equivalencia farmacocinética si esto es posible y si es justificable, o
meadiante la equivalencia farmacodindmica.

5i se incluyen diferentes grupos de edad de los nifios dentro de un Unico
estudic clinice, la estratificacion por grupe de edad debe llevarse a cabo
dentra del estudio.
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ii. Para evaluar las interacciones gue pueden producirse entre un
farmaco active y un nuevo excipiente ¢ una nueva combinacién de
excipientas que podria provecar cambios en |3 seguridad del medicamento.

la evaluacion de un nuevs excipiente o una nueva combinacidn de
excipientes solp debe abordarse una vez, pero la evaluacidn de las
interacciones sera necesaria para cada sustancia farmacoldgica combinada
Con ese nuevo excipiente o nuava combinacidon de excipientes.

14 Referencias

European Medicines Agency (EMA). Guideline on the requirements for
climical documentation for orally inhaled products ¢ QIR} including the
requirements for demaonstration of therapeutic equivalence between fwo
inhaled products for use in the treatment of asthma and chronic obstructive
putrmonary disease (COPDY) in aduits and for use in the treatment of asthra
in chifdren and adolescents. 2009,

Dvisponibie en:

https://www.ema. europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ guideling-
requirements-clinical-documentation-orally-inhaled -products-olp-including-
reqguirerments_en. pdaf

Comision Federal para 13 Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Gula de Estudios de Intercambiabifidad de Medicamentos Administrados por
via Inhalatoria, 2017.
Dicponible en:

fttpf/www.csg.gob. mx/descargas/pdfy, rorizacion/pruebas-

intercambiabilidad/guias/201 7/ GGuxa_Intercambiabilida-In halstorxa 23-
Agosto-2017. pdf

Hector fedn-Mofina, Francisco Javier Flores-Murriets. Estrategias para

evaluar la intercambiabilidad de farmacos inhaladas. Neumnaologia y Cirugia
de Torax, Vol. 68, No. 2, 2005,
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1 Introduccion

La Equivalencia Terapéutica es un requisito normativo (DS 3/10), que asegura
la eficacia y seguridad de los productos farmacéuticos comercializados en
nuestro pais, para su posterior intercambiabilidad respecto a un referente.

La necesidad de contar con productos intercambiables se encuentra establecida
en la Politica Nacional de Medicamentos del afio 2004 v busca gque el Estado
pueda garantizar el acceso y disponibilidad a medicamentos eficaces y seguros
a la poblacidn (Res. Ex. N® 515, 2004).

El presenmte documento recoge las recomendaciones intermnacionales para
demostrar la eguivalencia terapéutica abarcando normativas, guias,
sugerencias y también las derivadas de |la experiencia tanto tedrica como
practica, y se alinea como apoyo para enfrentar los requerimientos gue surgen
dia a dia tanto en la evaluacién de estudios por parte de esta agencia, como en
la ejecucidén por parte de los interesados.

Visto la necesidad de contar con criterlos claros y lineamientos actualizados
basados en la trayectoria y experiencia que poseen otras agencias sanitarias
de alta vigilancia, tales como EMA, FDA, entre otras, es que se ha considerado
apropiado generar una nota aclaratoria respecto a los criterios con que se
evallan los estudios de bioequivalencia medicamentos complejos no bioldgicos
que son formulados como soluciones acuosas o polvos para reconstituir como
solucion acucsa para ser administrados por via parenteral.

2 Alcance

Esta guia establece los lineamientos para demostrar la equivalencia terapéutica
en productos farmacéuticos de farmacos complejos ne biolégicos que son
formulados comeo soluciones acuosas o polvos para recanstitulr como solucidn
aculsa para ser administrados por via parenteral.

3 Marco legal

¢ Decreto con Fuerza de Ley N°? 725/1967 - MINSAL
Aprueba el Cédigo Sanitario.
* Decreto supremo N° 3/2010 - MINSAL
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Aprueba reglamento del sistema nacional de control de los productos
farmaceuticos de uso humano,

« Decreto Exento N° 27/2012 - MINSAL

Aprueba norma técnica N? 131 nominada "Norma que define los criterios
destinados a establecer la eguivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en Chile"

¢ Decreto Exento N® 543/12 - MINSAL
Aprueba norma técnica N® 0139 de Buenas Practicas de Laboratorio,
e Resolucién 460/15 - ISP

Aprueba guia de Buenas Practicas Clinicas elaborada por el
departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud
Publica.

« Otras disposiciones legales vigentes y técnicas que puedan
aplicar,

4 Reconocimiento de guias técnicas especificas de productos para
estudios de Equivalencia Terapéutica

Esta autoridad sanitaria reconoce el trabajo gque hanm reallzado otras
autoridades reguladoras de alta vigilancia sanitaria en relacidn al desarrollo de
lineamientos generales y guias especificas por producto para la demostracion
de equivalencia terapéutica. Lo anterior atendiendo a la diversidad existente en
los métodos de demostracion, dependiendoe de los principios actives, formas
farmacéuticas, las vias de administracion, el efecto farmacoldgico esperado,
rango de condiciones que deben tratarse y la gran variedad de pacientes con
diversas necesidades y patologias. Las principales autoridades reguladoras que
han trabajado en estos lineamientos y gulas especificas son la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) v la Agencia de Alimentos v Medicamentos de los
Estados Unidos (US-FDA). Por ende, para |la demostracion de equivalencia
terapéutica de este tipo de formulaciones de farmacos complejos no biclégicos,
que son formulados como soluciones acuosas o polvos para reconstituir como
solucién acucsa para ser administrados por via parenteral, se considera que es
pertinente basarse en este conocimiento para el disefio de los protocolos de
estudios de equivalencia terapeutica, segun sea el caso de cada principio activo
¥ forma farmaceutica. Los documentos tecnicos reconocidos, por lo tanto, para
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el disefio y desarrollo de estudios de Equivalencia Terapeutica, son las
versiones actualizadas de:

* "Product-Specific Guidances for Generic Drug Development”
» "EMA's Scientific Guidelines”

Las que entregan directrices v la metodologia necesaria para la demostracién
de eguivalencia terapéutica basados en el principio active, forma farmacéutica
y via de administracion,

5 Medicamentos complejos no biolégicos

5.1 Definicién

Un medicamento complejo no bioldgico consiste en diferentes estructuras
(estrechamente relacionadas y a menudo nanoparticuladas) que no pueden
aislarse y cuantificarse por completo, caracterizarse vy / 0 ser descritas por
medios analiticos fisicoquimicos de vanguardia y donde se desconoce el
significado clinico de las diferencias. La composicion, la calidad y el
rendimiento in vive de los farmacos complejos no biolégico (sigla en inglés
NBCD) dependen en gran medida de los procesos de fabricacion tanto del
principio activo como, en la mayoria de los casos, de la formulacién.

Estos productos estdn formulados con ingredientes activos complejos y/fo
formulaciones complejas, razén por lo cual, tanto la equivalencia terapéutica
coma la bicequivalencia son dificiles de demostrar.

De acuerdo a la recopllacién de antecedentes cientificos, se ha obtenido el
sigulente listado provisorio de moléculas que son cateqorizadas como
medicamentos complejos no bioldgicos:

* Albumina (unida a nanoparticulas)

+« Amfotericina B Liposomal

« Doxorubicina Clorhidrato {Liposomal)
« Complejo de Hierro-Azlcar

» GGlatiramer Acetato
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5.2 Condiciones generales sobre la calidad de los productos a evaluar

Para optar a la equivalencia terapéutica sera condicion sine gua non cumplir
con los requisitos de calidad farmaceutica descritos para los niveles Q1, Q2 v
Q3 propuestos por la agencia FDA, siendo Ql: la misma composicion
cualitativa, esto es que el producto de prueba usa los mismos excipientes que
el producto de referencia; v Q2: la misma composicion cuantitativa, esto es
que las concentraciones de los ingredientes inactivos utilizados en el producto
de prueba estdn dentro de £ 5% de las utilizadas en el producto de referencia.
¥ la microestructura o estudio de comparabilidad de liposomas,

Para mayor detalle se sugiere revisar los lineamientos y guias especificas por
producto de la FDA.

6 Criterios de evaluacién de bioequivalencia de productos que
presenten: Albumina (unida a nanoparticulas), Amfotericina B
Liposomal, Doxorubicina Clorhidrato (Liposomal) y Complejo de
Hierro-Azdcar

Deben demostrar los siguientes parametros de evaluacion:
6.1 Cuantificacién del activo

Respecto a la bicequivalencia de NBCD, la liberacion de estos farmacos es una
propledad critica debido a que la cuantificaclén debe realizarse para el perfil
total de NBCD, encapsulado y no encapsulado.

La medicidn de la liberacidén de farmacos a partir de formulaciones NBCD
administradas por via intravenosa esta limitada por la disponibilidad de
meétodos analiticos que puedan cuantificar con precision las fracclones
encapsuladas vy no encapsuladas del NBCD en medios fisioldgicamente
relevantes, como la sangre y el plasma. La mayoria de los métodos analiticos
actualmente disponibles para la medicion de la liberacion de farmacos NBCD se
adaptan de técnicas utilizadas convencionalmente para muestras biologicas de
pequefias moléculas o evaluacion de union de proteinas de moléculas
pequenas,
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Fuente: Crommelin & Viieger (2015).

Figura 1: El perfil farmacecinetico (PK) tipica de NBCD: El perfil PK del principic activo
(AFT) total, a menude esta dominado por la fraccidn encapsulada NBCD, que se limita
al espacio vascular. Los perfiles de concentracidn en plasma versus tiempo, se
expresan como el porcentaje de dosis inyectada (% ID). ¢API encapsulada, = API no
encapsulada, & API total
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El estudio de bicequivalencia debe estar basada en (20% CI), limites de
aceptaclon clasico: 80 - 125 %

6.2 Distribucion del tamano

La distribucién del tamafio de particulas (PSD, del ingles particle size
distribution} es una propiedad importante de las particulas en los productos
farmacéuticos. En la evaluacion de medicamentos genéricos o genéricos de
marca, formulados como suspensiones, emulisiones Yy liposomas, las
comparaciones de PSD entre un producto de genéricos o genéricos de marca y
el producto de innovador pueden proporcionar informacion Otil con respecto al
rendimiento /n vitro e in vivo.

La distribucidn de tamafio de particula (PSD) es tipicamente un histograma
monomodal. Los valores DS0 y SPAN se usan comunmente en el andlisis de
PSD para bloequivalencia, donde la D50 refleja el percentil 50, mientras que el
SPAN se refiere a la diferencla entre los percentiles 90 y 10 divididos por el
percentil 50, Como s& muestra en la flgura 2.

il 5 RARDLARN

Figura 2: Distribucion de tamafio de particuta SPAN

El estudio de bioequivalencia de la distribucion del tamanfo de particulas
basada en {95% IC) respecto al D50 y SPAN,
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7 Glatiramoides

Marco modelo propuesto para establecer la uniformidad de los ingredientes
activos entre el acetato de glatiramer genérico y el acetato de glatiramer
innovador segln 4 criterios principales:

7.1 Equivalencia de esquema fundamental de reaccidgn

El cual corresponde a que el principio activo del producto genérico o
genérico de marca debe producirse mediante un esquema de reaccién
fundamental equivalente, utilizando los mismaos (0 equivalentes) materiales
de partida, reactives y pasos quimicos bdsicos similares en el producto
innowvadar.,

7.2 Equivalencia de propiedades fisicoquimicas, incluyendo
compaosiciones

Las propiedades fisicoquimicas del producto genérico y del producto
innovador deben ser equivalentes para confirmar, en cuanto a la igualdad
del principio activo, la equivalencia de los procesos de reaccion
subyacentes.

7.3 Equivalencia de secuencias distintivas estructurales para
polimerizacién y despolimerizaciéon

Corresponde a atributos especificos del producto gue son directamente
atribuibles y sensibles a los procesos quimicos de polimerizacion Y
despolimerizacian.

Secuencias distintivas estructurales para el inicio de la polimerizacién:
proporciones de Iniciador de aminoacidos y contenide total de iniciador en
copolimero,

Secuencias distintivas estructurales para el cambio de propagacion durante
la polimerizacion: Secuencia de aminodcidos N-terminal,
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7.4 Equivalencia de resultados de ensayos biologicos

Corresponde a la evaluacion de las funciones biologicas del Acetato de
Glatiramoides para demostrar la equivalencia con respecto a la funcidn
bicldgica agregada y aspectos clave de su biologia.
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