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REFURLICA DE COLANMELS

MINISTERIO DE SALUD

RESOLUCION NUMERO 1400 DE 2001
(Agosto 24)

por la cual se establece la Guia de Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de
Medicamentos que trata el Decreto 677 de 1995.

LA MINISTRA DE SALUD,

en ejercicio de sus atribuciones legales, especialmente, el Decreto-ley 1152 de 1999y en
desarrollo del Decreto 677 de 1995,

CONSIDERANDO

Que el inciso primero del articulo 245 de la Ley 100 de 1993, dispuso la creacién del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, Invima, cuyo objeto es la
ejecucion de las politicas en materia de vigilancia sanitaria y d e control de calidad de
productos en los que se incluyen los medicamentos;

Que el literal AA) del articulo 22 del Decreto 677 de 1995 exige a los interesados dentro del
trdmite de registros sanitarios de medicamentos la presentacion de los resultados de los
estudios de Biodisponibilidad o de Bioequivalencia;

Que es necesario establecer criterios, requisitos y procedimientos para la obtencion de
estos resultados; asi mismo, adoptar la guia préctica puesta a consideracion de la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora y recomendada a la Direccion
General del Invima para su adopcion con el fin de facilitar a la industria farmaceéutica su
cumplimiento;

Que en mérito a lo expuesto,

RESUELVE:

Articulo 1°. Ambito de aplicacion. Las disposiciones disposiciones contenidas en la
presente resolucion se aplicaran a partir de la fecha de entrada en vigencia de la misma a
todos los interesados en obtener el Registro Sanitario para los medicamentos que se
produzcan en el pais o se importen y durante el proceso de solicitud de renovacion de los
respectivos registros.

Articulo 2°. Adoptar oficialmente la Guia de Biodisponibilidad o de Bioequivalencia
recomendada por la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora del
Invima, en su sesiéon de fecha marzo 30 de 2001, contenida en el Acta 09 de esa misma
fecha y afio, Anexo que hace parte integral de la presente resolucion.

Articulo 3°. Estudios de Biodisponibilidad absoluta. Se exigira la presentacion de los
estudios de Biodisponibilidad absoluta para los medicamentos que pertenezcan a los
grupos farmacoldgicos aqui relacionados, ademas de los contemplados en la Guia de
Biodisponibilidad acogida mediante la presente resolucién asi:
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a) Antineoplésicos;

b) Anticoagulantes;

c) Antiarritmicos;

d) Anticonvulsivantes;

e) Antiparkinsonianos;

f) Digitalicos;

g) Inmunosupresores;

h) Teofilinay sus sales;

i) Antirretrovirales;

[) Medicamentos definidos por el Invima cuando lo considere pertinente por sus
caracteristicas de alto riesgo, tales como, toxicidad, margen terapéutico estrecho y
comportamiento farmacocinético, previo concepto y sustentacion cientifica de la Comision
Revisora, Sala Especializada de Medicamentos.

Articulo 4°. Estudios de Bioequivalencia. Se exigiran estudios de Bioequivalencia para los
medicamentos que se comercializan en Colombia bajo denominacion genérica o de
marca, cuando el productor interesado solicite la certificacion de intercambiabilidad con el
innovador en el mercado.

Articulo 5°. Grupos farmacoldgicos que deben presentar estudios de Bioequivalencia .
Ademas de los medicamentos contemplados en e | articulo anterior, se exigira
Bioequivalencia “in vivo” a los siguientes grupos farmacolégicos:

a) Anticonvulsivantes;

b) Inmunosupresores;

c) Medicamentos definidos por el Invima cuando lo considere pertinente por sus
caracteristicas de alto riesgo, tales como, toxicidad, margen terapéutico estrecho y
comportamiento farmacocinético, previo concepto y sustentacion cientifica de la Comision
Revisora, Sala Especializada de Medicamentos.

Articulo 6°. De los estudios clinicos. La Direccion General del Invima, previo concepto de
la Comision Revisora Sala Especializada de Medicamentos podra solicitar estudios
clinicos en aquellos casos en que se considere pertinente, en especial cuando no existan
técnicas estandarizadas para la realizacién de los estudios que normatiza la presente
resolucion, o en aquellos casos en que se solicite intercambiabilidad, para productos a los
cuales no se les exigira Biodisponibilidad ni Bioequivalencia, ni otros estudios incluidos en
la guia acogida por la presente resolucion.

Articulo 7°. Tarifas. Los interesados en la aprobacién de los estudios de Biodisponibilidad
o de Bioequivalencia o Estudios Clinicos, cancelaran la correspondiente tarifa que para
tal efecto se fije.

Articulo 8°. De la acreditacion. El Invima, facultado en el numeral 9 del articulo 4° del
Decreto-ley 1290 de 1994, podré acreditar instituciones para que realicen los estudios de
Bioequivalencia o de Biodisponibilidad o Estudios Clinicos, sin perjuicio que el Invima
pueda reasumir estas funciones.

Los requisitos técnicos y el procedimiento para la acreditacion seran establecidos por el
Invima.

Articulo 9°. Actualizacion. El Invima actualizara cada dos (2) afios el listado de
medicamentos que requieren estudios de Biodisponibilidad o de Bioequivalencia o
Estudios Clinicos, previo concepto de la Comision Revisora ¢ Sala Especializada de
Medicamentos.

Articulo 10. Transitorio. A partir de la publicacién de la presente resolucion y mientras
entran en vigencia las disposiciones aqui sefialadas, se adoptara el concepto emitido por
la Comision Revisora del Invima en Acta nimero 57 de fecha 15 de agosto de 1997,
numeral 2.9.
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Articulo 11. Vigencia. La presente resolucion rige seis (6) meses después de la fecha de

su publicacién en el Diario Oficial y deroga todas las disposiciones que le sean
contrarias.

Publiquese y camplase.
Dada en Bogota, D. C., a 24 de agosto de 2001.

La Ministra de Salud,
Sara Ordofiez Noriega.
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1. INTRODUCCION

Desde la década de 1960 hasta la fecha, se han efectuado numerosas investigaciones
gue demuestran cdmo las diferencias en formulacion y método de manufactura de un
Medicamento, inciden en la variabilidad de la respuesta alcanzada con el mismo, medida
esta variabilidad en términos del inicio, la duracién y la intensidad de la respuesta
obtenida.

Al presente se ha establecido que la Equivalencia Quimica y la Equivalencia
Farmacéutica de Medicamentos, no garantizan la Bioequivalencia (Equivalencia
Bioldgica) de los mismos. Por esta razon el propdésito de un estudio de Biodisponibilidad
Comparativa, es evaluar como una formulacion determinada se comporta en una muestra
poblacional representativa, lo cual se logra mediante la obtencion y analisis del perfil de
concentracion sanguinea (u otro fluido biolégico apropiado) en funcion del tiempo, para lo
cual se desarrollan estudios de investigacién adecuados al caso.

Es importante aclarar que asi como los estudios clinicos son utiles para determinar la
SEGURIDAD y EFICACIA TERAPEUTICAS, los estudios de BIODISPONIBILIDAD son
utiles para definir en términos del medicamento coémo su formulacién y manufactura
afecta la farmacocinética del principio activo, mientras que los estudios de
BIOEQUIVALENCIA son indispensables en la comparacion de Biodisponibilidad de un
farmaco en diferentes medicamentos.

Por esta razén, en la actualidad existe suficiente evidencia que demuestra el que los
estudios de Biodisponibilidad y, en extension, los de Bioequivalencia s6lo deben ser
exigidos y aceptados por las autoridades sanitarias como criterio de calidad, y para el
proposito de la presente guia, cuando son realizados en muestras de lotes de productos
fabricados en conformidad con las Buenas Practicas de Manufactura Vigentes (BPMV).
Est& plenamente aceptado a nivel mundial que el cumplimiento de las BPMV, es aquella
parte de la Garantia de Calidad, que permite asegurar, mas alla de toda duda razonable,
la uniformidad de calidad entre las unidades de un lote y entre las unidades de lotes
diferentes. Por lo anterior debe tenerse en cuenta, que la validez de un estudio de
Biodisponibilidad y por ende de Bioequivalencia, en el sentido de poder ser extrapoladas
sus conclusiones a lotes futuros, depende de esta condicién de uniformidad de calidad.

2. PROPOSITO DE LA GUIA

La presente guia estda dirigida al Disefio y la evaluacion de los estudios de
Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de medicamentos que contienen farmacos de
accion sistémica, o sea aquellos que requieren de un proceso de absorcion y cuya
respuesta terapéutica, esta intimamente relacionada con los niveles sanguineos del
mismo.

La informacién generada por estos estudios es fundamental para el manejo racional del
Medicamento en relacién con:

a) El establecimiento de la Biodisponibilidad de Medicamentos;

b) El establecimiento de la Bioequivalencia de Medicamentos;

c) El establecimiento de la Equivalencia terapéutica en Medicamentos;

d) El disefio de la terapia aprobada a un paciente en particular.

Esta informacion hace parte integral del aseguramiento de calidad de este tipo de
medicamentos y es basica para establecer un criterio de intercambiabilidad (equivalencia
terapéutica), en un proceso de substitucion de productos farmacéuticos (substitucion
farmacéutica).

3. DEFINICION DE TERMINOS

Absorcién: Lldmase asi al proceso de transferencia que sufre el farmaco contenido en
un medicamento, desde el sitio de administracion al torrente sanguineo.

Alternativas farmacéuticas: Medicamentos que contienen la misma sustancia o
principio terapéuticamente activo, pero en forma de diferente derivado (sal, éster o
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complejos) o diferentes formas de dosificacion y potencias dentro de una linea de
producto de un mismo fabricante, son alternativas farmaceéuticas.

Alternativas terapéuticas: Medicamentos que contienen diferentes principios activos
gue son indicados para el mismo objetivo terapéutico o clinico. En las alternativas
terapéuticas, los componentes o principios activos o farmacos pertenecen a la misma
clase farmacologica, comparten la misma indicacion y se espera que tengan el mismo
efecto terapéutico cuando se administran a los pacientes en la condicién indicada para su
empleo.

Biodisponibilidad: Es la medida de velocidad y de la cantidad que del ingrediente
terapéuticamente activo o farmaco contenido en un medicamento, alcanza la circulacion
general.

Biodisponibilidad absoluta: (disponibilidad sistémica). Cociente entre el ABC (0 a
Infinito) de un Medicamento administrado por una via extravascular y el ABC (0 a infinito)
de la misma dosis de farmaco administrada por la via intravascular. Es un caso particular
de Biodisponibilidad comparativa o relativa, en donde el estdndar de comparacion es una
solucién por via intravascular que contiene una dosis definida del farmaco.
Biodisponibilidad relativa: (Biodisponibilidad comparativa). Cociente entre el ABC (0 a
Infinito) de un medicamento administrado por una via extravascular y el ABC (0 a infinito)
de la misma dosis de farmaco administrada en un medicamento que se considerara
estandar de referencia y que se administra por una via diferente a la via intravascular.
Bioequivalencia: Dos productos farmacéuticos son equivalentes si ellos son
farmacéuticamente equivalentes y su Biodisponibilidad (velocidad y grado de
disponibilidad) luego de su administracion en la misma dosis molar son similares en tal
grado que puede esperarse que sus efectos sean esencialmente los mismos.

Los estudios de Bioequivalencia son estudios de Biodisponibilidad comparativa entre dos
o méas medicamentos, del mismo farmaco y evaluados bajo el mismo disefio
experimental.

Equivalencia: Relacion entre diferentes medicamentos, establecida en términos de
Biodisponibilidad, respuesta terapéutica, o un conjunto de estdndares farmaceéuticos.
Equivalentes Farmacéuticos: Medicamentos que contienen el mismo principio activo o
farmaco en la misma sal, éster o derivado quimico y son idénticos en potencia o
concentracion, forma de dosificacion y via de administracion. Los medicamentos
equivalentes quimicos son equivalentes farmacéuticos y como aquellos, pueden diferir en
su excipiente pero deben cumplir los mismos estandares de potencia, calidad, pureza e
identidad, también pueden diferir en caracteristicas como color, sabor, forma, marcas de
configuracion, preservantes, empaque, tiempo de vida atil y, dentro de ciertos limites, en
el etiquetado.

Equivalentes Quimicos: Medicamentos que contienen el mismo principio activo o
farmaco en la misma sal, éster o derivado quimico y son idénticos en potencia o
concentracion y forma de dosificacion.

Equivalentes terapéuticos: Son medicamentos que contienen el mismo farmaco
terapéuticamente activo, producen el mismo efecto terapéutico y presentan la misma
potencialidad de efectos adversos. Los medicamentos equivalentes terapéuticos pueden
diferir en ciertas caracteristicas tales como color, marcado, sabor, configuracion, agentes
de preservacion, empaque y fecha de expiracion.

Los medicamentos Equivalentes terapéuticos deben ser productos (1) Seguros y
Efectivos, (2) Bioequivalentes, (3) adecuadamente etiquetados y (4) manufacturados en
cumplimiento con las buenas Practicas de Manufactura Vigentes.

Farmaco: Principio Activo de un producto farmacéutico.

Medicamento: Forma de dosificacion farmacéutica terminada (cdpsula, tableta, elixir,
etc.) que contiene el principio activo o farmaco y por lo general, pero no necesariamente,
asociado con auxiliares de formulacion.

Medicamentos bioequivalentes: Son productos farmacéuticos que tiene
Biodisponibilidad similar, es decir que no existe una diferencia estadisticamente
significativa en relacion con la cantidad y velocidad de absorcion, cuando se administra
en la misma dosis y se evaluan bajo condiciones experimentales similares.

Algunos medicamentos pueden considerarse Bioequivalentes cuando presentan la misma
cantidad del farmaco absorbida pero no la misma velocidad de absorcion; esto es posible
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si la diferencia en velocidad de absorciéon se considera clinicamente no significativa, no
es esencial para alcanzar la concentracion efectiva del farmaco en el organismo cuando
se administra en forma crénica y esto se refleja en las indicaciones dadas para el
producto en la etiqueta.

Medicamento Competidor: Es el producto farmacéutico que contiene un principio activo
gue ya ha sido aceptado en las “Normas Farmacoldgicas Colombianas” y no es aquel
producto con el cual se ha desarrollado la investigacion completa de su desarrollo desde
su sintesis quimica hasta su utilizacion clinica.

Medicamento innovador: Es el producto farmacéuticamente registrado por una casa
farmacéutica, reconocida internacionalmente como promotora de la investigacion
completa de su desarrollo desde su sintesis quimica hasta su utilizacién clinica.

Nombre o denominacién genérica: Nombre abreviado o comin no registrado de
aceptacion universal, establecido para un farmaco. Nombre que corresponde al adoptado
por la legislacion de un pais y que usualmente coincide con la Denominacion Comun
Internacional, propuesta por la OMS.

Nombre o Registro de Marca: Nombre registrado de un producto. Este nombre es
propiedad privada del fabricante o titular de Registro Sanitario y se utiliza para distinguir
un medicamento entre los componentes del mercado.

Nombre quimico: Denominacién empleada en las ciencias Quimicas para indicar la
estructura del farmaco, siguiendo las reglas de la nomenclatura de la IUPAC.
Requerimiento de Bioequivalencia: Es una solicitud del Invima o quien haga sus veces
para efectuar una evaluacion “in vivo” de tipo comparativo, de algunos medicamentos
especificados.

Sustitucion farmacéutica: Es el procedimiento de dispensar una alternativa
farmacéutica para un medicamento prescrito. Esta generalmente requiere de la
autorizacion del Médico Prescriptor.

Sustitucion Genérica: En Colombia se denomina asi al procedimiento de dispensar un
medicamento que se comercializa bajo denominacion genérica en lugar del medicamento
de marca.

Sustitucion Terapéutica: Es el procedimiento de dispensar una alternativa terapéutica
en lugar del medicamento originalmente prescrito. Esto requiere la autorizacion del
Médico Prescriptor.

Producto de Referencia: Es el producto farmacéutico innovador que se emplea como
patron de comparacion en estudios de Bioequivalencia.

Producto Farmacéutico Intercambiable: Aquel que es farmacolégica vy
terapéuticamente equivalente al producto de referencia.

Producto Genérico: Se entiende por producto o Medicamento Genérico aquel que utiliza
para su prescripcion o expendio la denominacion Comun Internacional. (Acuerdo 83
Ministerio de Salud).

4. PRUEBAS DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD DE MEDICAMENTOS

Con el propésito de asegurar la calidad de los medicamentos que lleven principios activos
de accion sistémica y que se comercializan en el pais, ademas de las pruebas de control
de calidad establecidas en los estandares de referencia se recomienda realizar estudios
gue garanticen la Biodisponibilidad del farmaco y en consecuencia la respuesta esperada
del mismo.

Los ensayos que se han venido desarrollando para lograr este objetivo se pueden
clasificar como pruebas “in vivo” e “in vitro”.

Dentro de los ensayos “in vivo” se cuenta con:
— Estudios de Bioequivalencia.

— Biodisponibilidad comparativa.

— Biodisponibilidad absoluta.

Dentro de los ensayos “in vitro” se cuenta con:
— Pruebas de disolucion sencillas de un solo punto de muestreo.
— Pruebas de Liberacién sencillas con varios puntos de muestreo (perfiles de disolucion).
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— Ensayos mudltiples con una bateria de pruebas de disolucion, o sea perfiles
desarrollados en diferentes medios y condiciones.

A continuacion se efectla una precision acerca de los criterios para exigir o no estas
pruebas, el como deben efectuarse y que justifica el establecimiento de alternativas “in
vitro” para ensayos que en principio se deberian realizar “in vivo”.

5. BASES BIOFARMACEUTICAS PARA DETERMINAR LA BIODISPO-NIBILIDAD

De acuerdo con las reglamentaciones internacionales vigentes, las bases para determinar
la Biodisponibilidad incluyen lo siguiente:

A. La Biodisponibilidad de un medicamento se demuestra cuando la velocidad y la
cantidad absorbida del farmaco que contiene (evaluada por comparacion de los
parametros adecuados medidos), no son significativamente diferentes de aquellas del
material de referencia, de acuerdo con el estudio estadistico apropiado.

B. Los procedimientos estadisticos utilizados deben ser lo suficientemente sensibles para
detectar diferencias significativas en la velocidad y la cantidad absorbida, que no sean
atribuibles a la variabilidad entre y dentro de los sujetos.

C. Un medicamento cuyo principio activo difiera del principio activo del producto de
referencia en su velocidad de absorcion, pero no en su cantidad de absorcion, puede ser
considerado biodisponible si la diferencia en la velocidad de absorcion es “intencional” y
se declara apropiadamente en la etiqueta y la velocidad de la absorcién no afecta la
seguridad ni la eficacia del medicamento.

6. CRITERIOS BIOFARMACEUTICOS PARA EXIGIR LA EVALUACION DE
BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA.

Los siguientes son los criterios acordados para exigir la presentacion de los estudios de
Biodisponibilidad Absoluta para los medicamentos que contienen farmacos de accion
sistémica.

A. Para los medicamentos cuyo principio o principios activos no estén incluidos en
Normas Farmacoldgicas y que busquen un efecto sistémico, salvo que estén
contemplados en el numeral 7 de la presente guia.

B. Para los medicamentos que llevan un principio activo ya incluido en Normas
Farmacoldgicas, pero para los cuales se solicita una nueva indicacion, en dosis diferente
a la autorizada y no se ha establecido una relacion lineal dosis respuesta.

C. Para los medicamentos que llevan un principio activo ya incluido en Normas
Farmacologicas, para los cuales se solicita una nueva forma de presentacion
farmacéutica, salvo que estén contemplados en el numeral 7 de la presente guia.

7. CRITERIOS BIOFARMACEUTICOS PARA NO EXIGIR LA EVALUACION DE
BIODISPONIBILIDAD ABSOLUTA.

Teniendo en cuenta lo planteado por la FDA, por la USP-NF, lo establecido en la
Guideline for Bioequivalence studies of Generic products y en otras publicaciones de
reconocido prestigio internacional, se pueden recomendar varias estrategias para
garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos. Para ciertos medicamentos la
Biodisponibilidad puede ser evidente por si misma o no ser importante para alcanzar el
proposito del producto y en esos casos no se requiere desarrollar un estudio de
Biodisponibilidad cuando se cumple con alguno de los siguientes criterios:

A. Cuando el medicamento es una soluciéon verdadera de administracion endovenosa.
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B. Cuando el medicamento es para la aplicacion tépica, como en el caso de una crema o
un unguento o un gel desarrollados para un efecto terapéutico local, o esta disponible en
forma de aerosol o solucién para nebulizar y ha sido disefi ado buscando un efecto local.

C. Cuando el medicamento es de administracion oral y no se ha disefiado para ser
absorbido o tener un efecto terapéutico sistémico, como por ejemplo un antiacido, un
medio de contraste, o un antihelmintico de accién luminal, etc.

D. Cuando el medicamento cumple simultdneamente las siguientes condiciones:

a) Va a ser administrado por inhalacion como gas o vapor, como por ejemplo un
anestésico por inhalacion;

b) Cuando contiene el mismo ingrediente o parte activa en la misma forma de dosificacion
gue ya fue aprobada para la finalidad propuesta.

E. Cuando el medicamento reune simultdneamente las siguientes condiciones:

a) Cuando es una solucion u otra forma farmacéutica liquida de administracion oral;

b) Cuando contiene un principio activo o parte terapéuticamente activa en la misma
concentracion que un producto ya sometido a un estudio de Biodisponibilidad y aprobado
para el fin propuesto;

¢) Cuando no contiene un ingrediente inactivo (auxiliar de formulacion) que se conozca
afecta significativamente tanto la velocidad como la cantidad absorbida del principio o
parte terapéuticamente activa.

8. CONSIDERACIONES PARA ACEPTAR PRUEBAS DE DISOLUCION EN VEZ DE
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD, EN PRODUCTOS DE LIBERACION
CONVENCIONAL

Como una alternativa a los estudios de Biodisponibilidad, se pueden aceptar ensayos de
sisolucion o liberacién para los productos que cumplan los siguientes requisitos:

a) No se encuentra consignado el farmaco en la lista de la FDA para exigir estudios de
Bioequivalencia o registrado en la lista de moléculas de alto riesgo que establece la
Comisién Revisora de Normas Farmacoldgicas;

b) Hay evidencia disponible de que productos similares del mercado, no han presentado
problemas de eficacia o seguridad y no se encuentre incluido en el numeral 6 de la
presente guia.

Para sustituir un ensayo de Biodisponibilidad , las pruebas de disolucion aceptables son
las siguientes:

a) Las pruebas indicadas en la Guideline for bioequivalence studies for generic products.
Estas pruebas se escogen de acuerdo con lo estipulado en esta guia con relacion al
comportamiento fisicoquimico del farmaco asi:

i. Si el farmaco es de naturaleza acidica lo indicado en el numeral 1;

ii. Si el farmaco es de naturaleza basica o neutra (no ionizable) o es un producto
recubierto, lo indicado en el numeral 2;

iii. Si el farmaco se considera que tiene baja solubilidad, lo indicado en el numeral 3. Para
establecer si corres ponde a este caso, seguir lo indicado en ese mismo numeral;

iv. Para productos con recubrimiento entérico, lo indicado en el numeral 4;

b) Cuando el producto es farmacopéico, la prueba especifica indicada en la monografia
de la Farmacopea correspondiente, junto con un perfil de disolucién de por lo menos 4
puntos, establecido por el fabricante en las condiciones estandarizadas en el ensayo de
disolucién de la mencionada Farmacopea,;
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c) Cuando el producto no es farmacopéico, un perfil de disolucién de por lo menos 4
puntos, establecido por el fabricante en las condiciones generales estandarizadas en la
prueba del PRIMER CASO de la USP.

9. CRITERIOS BIOFARMACEUTICOS PARA EXIGIR ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA DENTRO DE LAS ACTIVIDADES DE COMERCIALI-ZACION Y
ADQUISICION DE MEDICAMENTOS

Se requieren estudios de Bioequivalencia para los medicamentos que se comercializan
en Colombia bajo denominacion genérica o de marca, cuando el productor interesado
solicita la certificacion de intercambiabilidad con el estandar del mercado (esta lista de
estandares de referencia la establecera el INVIMA o quien haga sus veces). Se podran
aceptar estudios de Bioequivalencia “in vivo” e “in vitro”.

Se aceptaran estudios de Bioequivalencia “in vitro”, cuando el principio activo del
medicamento en cuestion, no se encuentre referenciado dentro de la lista de moléculas
de alto riesgo, establecida por la Comision Revisora de Normas Farmacoldgicas.

Se exigiran estudios de Bioequivalencia “in vivo”, cuando el principio activo del
medicamento en cuestion, se encuentre referenciado dentro de las lista de moléculas de
alto riesgo, establecida por la Comision Revisora de Normas Farmacoldgicas, 0 sea
cuando presente algunas de las siguientes carasteristicas:

A. Son formas farmacéuticas de liberacibn modificada, controlada, sostenida,
programada, etc., implantes o formas transdérmicas que buscan efecto sistémico.

B. Son sistemas terapéuticos.

C. Son formas farmacéuticas de liberaciobn convencional que contienen uno o varios
principios activos y que redinen una o mas de las siguientes caracteristicas:

— Propiedades fisicoquimicas desfavorables del farmaco:

» Escasa solubilidad en agua (menor a 0.1%).

* Variaciones cristalograficas metaestables, como polimorfismo, solvatos, hidratos.

» Baja humectabilidad.

— Caracteristicas Farmacocinéticas de riesgo:

» Farmacocinética no lineal en todo el rango terapéutico (de orden cero. no proporcional o
dosis dependiente).

* Escasa absorcién (menor de 30% de una dosis).

* Elevado metabolismo de primer paso hepatico (mayor de 70%).

* Estrecha ventana terapéutica: definiéndose la misma como:

 El cociente entre la concentracion minima toxica y la concentracion minima eficaz es
menor de 2.0.

— El uso eficaz y seguro de los medicamentos que contienen el farmaco en cuestion,
requiere de una cuidadosa dosificacién (valoracion sanguinea) y seguimiento del paciente
(monitorizacion clinica).

— EI principio activo o su porcion terapéutica es inestable en un sector especifico del
tracto digestivo y requiere de un recubrimiento especial o formulacién, por ejemplo la
inclusién de reguladores de PH, desarrollo de cubiertas entéricas y recubrimiento con
peliculas para asegurar una adecuada absorcion.

— Caracteristicas Farmacodinamicas:

» Curva dosis-respuesta “muy pendiente” (es decir pequefias modificaciones en las dosis
determinan importantes variaciones en la respuesta).

» Estrecho margen de seguridad (el cociente entre la dosis letal media (d150) y la dosis
eficaz media (de 50) es menor de 2.0).

— Caracteristicas Clinicas:

* Se dispone de evidencia clinica de problemas relacionados con la Biodisponibilidad para
lo cual la Comision Revisora las incluird en el listado de moléculas de alto riesgo.
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D. Hay evidencia por estudios clinicos controlados u observaciones controladas en
pacientes que los diferentes medicamentos, que contienen el mismo farmaco en la
cantidad, no proporcionan efectos terapéuticos comparables.

E. Cuando después de haber realizado estudios de Bioequivalencia bien controlados,
efectuados localmente o no, se haya encontrado que los productos evaluados no se
pueden considerar medicamentos bioequivalentes (para esta finalidad se pueden tomar
como referencia, los listados de farmacos con problemas de bioinequivalencia
establecidos en algunos paises donde se realizan este tipo de estudios).

F . Cuando exista a juicio de la Comision Revisora Sala Especializada de Medicamentos
una evaluacion médica sustentada por la cual se determina que la carencia de
Bioequivalencia puede causar fallas terapéuticas o serios efectos adversos.

10. CRISTERIOS BIOFARMACEUTICOS PARA NO EXIGIR ESTUDIOS DE
BIOEQUIVALENCIA

De acuerdo con las recomendaciones de la OMS informe de 1996 se consideran exentos
de estudios de Bioequivalencia a:

A. Los productos destinados a ser administrados parenteralmente (por ejemplo: via
intravenosa, intramuscular o intratecal) en solucion acuosa que contengan el o los
mismos farmacos en la misma concentracion.

B. Soluciones para administracion por via oral que contengan el o los mismos farmacos
en la misma concentracion y no contengan un excipiente que se conozca o se sospeche
afecta el transito gastrointestinal o la absorcion del principio activo.

C. Medicamentos presentados como gases 0 vapores.

D. Polvos y/o granulados para reconstitucion como soluciéon, cuando cumpla con lo
anotado en Ay B.

E. Productos otolégicos u oftalmolégicos que contengan el o los mismos farmacos en la
misma concentracion y esencialmente los mismos excipientes.

F. Productos para empleo tdpico, liquidos, que contengan el o los mismos farmacos y
esencialmente los mismos excipientes.

G. Formas farmacéuticas de aplicacion tdpica (crema, pomada, gel, locién, etc.), de uso
externo, soélidas, que contengan el o los mismos farmacos y esencialmente los mismos
excipientes.

H. Productos destinados a ser utilizados por inhalacion o aerosoles nasales que sean
administrados con o sin esencialmente el mismo dispositivo, sean preparados como
soluciones acuosas y que contengan el o los mismos farmacos y esencialmente los
Mismos excipientes en concentraciones comparables.

I. Productos que contienen principios activos de administracion oral que no deban
absorberse.

NOTA: Se considera “esencialmente los mismos excipientes” a excipientes del mismo
tipo en cuanto a que posean la misma funcion en la formulacion (dispersante,
aglomerante, espesante, etc.), aunque no se trate de la misma molécula.

11. REQUIEREN SOLAMENTE ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA “IN VITRO”




Hoja 11 de 11

RESOLUCION NUMERO 1400 DE 2001
por la cual se establece la Guia de Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de Medicamentos que trata el Decreto
677 de 1995.

1. Las formas farmacéuticas sélidas de liberacion inmediata o convencional, salvo que
estén contempladas en el listado de moléculas de alto riesgo.

2. Las diferentes concentraciones de un medicamento cuando:

— La composicion cualitativa de las diferentes concentraciones es esencialmente la
misma.

— La relaciéon principio activo/excipiente, para las diferentes concentraciones es
esencialmente la misma o para las concentraciones bajas la relacion entre los excipientes
es la misma.

— Se ha realizado un estudio apropiado de equivalencia para al menos una de las
concentraciones de la formulacion (usualmente la concentracion mayor, a menos que se
haya elegido la concentracion menor por razones de seguridad).

— En el caso de que la disponibilidad sistémica, haya demostrado una farmacocinética
lineal dentro del rango terapéutico.

3. Se dispone de la evidencia de que los productos similares del mercado no estan
presentado problemas de eficacia o seguridad.

De acuerdo con algunas Normas de la Union Europea, serdn excepcion a los estudios “in
vivo” cuando se haya demostrado una aceptable correlacion entre la velocidad de
disolucién “in vivo” e “in vitro” y la velocidad de la disolucion “in vitro” del nuevo
medicamento sea equivalente a la del medicamento ya autorizado, en las mismas
condiciones de prueba utilizadas para establecer la correlacion. Los ensayos “in vitro”
deberan corresponder a perfiles de desolucion de varios puntos, por lo menos de mas de
cuatro.

Las pruebas de disolucion aceptables como substituto a un estudio de Bioequivalencia
son las siguientes:

a) Para los farmacos que no se encuentran en las Farmacopeas Oficiales o aquellos
medicamentos cuya forma farmacéutica no es oficial y por lo tanto no hay un estandar de
referencia, se aplicaran las pruebas indicadas en la Guideline for bioequivalence studies
of generic products, ejecutadas en forma simultdnea al producto en cuestion y al producto
de referencia. Se debe aplicar un disefio experimental apropiado que controle las fuentes
de variabilidad, distintas de las diferencias existentes entre los product os en ensayo;

b) Para los medicamentos que se encuentran en las farmacopeas oficiales, se
determinara en forma simultdnea un perfil de disolucién de por lo menos 6 puntos en las
condiciones establecidas en las pruebas de disolucion indicadas en la monografia de la
Farmacopea. Es fundamental que el perfil de disoluciébn sea establecido en forma
simultanea al medicamento en cuestion con el producto de referencia, mediante un
disefio estadistico que controle los factores diferentes a aquellos que causan la no
similitud en comportamiento.

12. PAUTAS PARA LOS ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y/O
BIOEQUIVALENCIA (BD/BE)

En este numeral se describen las pautas generales a tener en cuenta para la realizacion
de proyectos con los que se busque evaluar la BD/BE de medicamentos, o para evaluar
los estudios terminados, asi como el andlisis y evaluacién de resultados.

12.1 CONTENIDO DE UN PROTOCOLO DE ESTUDIO DE BIODISPO-NIBILIDAD Y/O
BIOEQUIVALENCIA

El protocolo de un estudio de Biodisponibilidad y/o Bioequivalencia debe ser presentado
ante el Comité de Revision Institucional que evaluard los aspectos éticos y técnico-
cientificos de la investigacion para dar su aprobacion, previa al desarrollo del estudio.

El protocolo debe contener los siguientes elementos:

. Titulo

A. Investigador principal (director del estudio).

B. NUmero del proyecto o protocolo y fecha.
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Il. Objetivo del estudio.

[ll. Disefio del estudio

A. Disefio experimental.

B. Medicamentos.

1. Productos de prueba.

2. Productos de referencia.

C. Régimen de Dosificacion.

D. Tipo de muestra y cronograma de recoleccion.

E. Condiciones para el alojamiento y mantenimiento de los voluntarios o grado de
confinamiento.

F. Programa de ayuno y comidas.

G. Metodologia analitica: Manipulacién y almacenamiento de las muestras, preparacion
de la muestra y técnica analitica.

IV. Poblacion de estudio

A. Sujetos.

B. Seleccién de los sujetos.

1. Historia clinica (anamnesis+examen fisico).

2. Pruebas de laboratorio

C. Criterios de inclusion y exclusion.

1. Criterios de Inclusion.

2. Criterios de Exclusion.

D. Restricciones y prohibiciones.

V. Procedimientos Clinicos.

A. Condiciones de la dosificacion y administracion del producto.
B. Cronograma del muestreo bioldgico y procedimiento de manipulacion.
C. Actividad de sujetos.

VI. Consideraciones éticas.

A. Principios bésicos.

B. Integrantes del comité de Revision Institucional.

C. Modelo del Consentimiento Informado (Cl).

D. Indicaciones para el retiro de los sujetos.

E. Reacciones adversas y procedimientos de urgencia.
VII. Instalaciones fisicas.

VIII. Analisis de los datos.

A. Procedimiento de validacion analitica.

B. Andlisis farmacocinético.

C. Tratamiento y analisis estadisticos de los datos.

IX. Personal responsable:

A. Aspectos clinicos.

B. Aspectos técnico-cientificos.

X. Apéndice o0 anexos.

12.2 ASPECTOS ETICOS

Los estudios de BD/BE bien sea que se desarrollen en voluntarios sanos o en pacientes
deben cumplir con los siguientes aspectos éticos:

a) El estudio debe cumplir con lo establecido en el &mbito internacional en la Declaracion
de Helsinki (anexo 1) y en el &mbito nacional con la Resolucion numero 008430 de 1993
del Ministerio de Salud, ya que “en toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto
de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y su bienestar”;

b) EI Comité de Revision Institucional (anexo 2), debe aprobar el protocolo de estudio
antes de iniciar el trabajo de investigacion;

c) Los sujetos seleccionados deben firmar el Consentimiento Informado (CI) de
participacion voluntaria en el estudio;

d) La identidad de los sujetos debe ser tratada como informacién confidencial, salvo
autorizacion de los mismos;
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e) Los estudios con voluntarios sanos no se aplican para farmacos antineoplasicos,
inmunosupresores, anti HIV y otros que a juicio del Comité de Revision Institucional
puedan producir severos efectos adversos en los voluntarios.

12.3 SELECCION Y CARACTERISTICAS DE LOS SUJETOS

Los sujetos constituyen el elemento méas importante de un estudio BD/BE y el que puede
aportar mayor variabilidad a los resultados, razén por la cual en este aparte se describen
los criterios para la seleccion de los sujetos que se incluirdn en este tipo de estudios, con
lo que se pretende minimizar la influencia de sus caracteristicas en los resultados del
mismo.

Los estudios de BD/BE deben realizarse en humanos voluntarios sanos, seleccionados
a través de la evaluacion de su respectiva historia clinica (anamnesis y examen fisico) y
complementada con los ensayos de laboratorio en sangre, orina y algunas pruebas
especiales de acuerdo al farmaco con que se trabaja.

Aunque el sexo es una variable importante a considerar y que puede afectar los
resultados, los estudios se pueden realizar en sujetos de cualquier sexo. Cuando se
incluyan mujeres, éstas deberan ser informadas de la exigencia que implica su
participacion en cuanto a no estar embarazadas ni quedar en embarazo o durante el
transcurso del estudio.

Los sujetos deben ser escogidos dentro de un grupo homogéneo de individuos, con edad
comprendida entre los 18 y 55 afios. La muestra seleccionada tendr4 una edad
homogénea y una relacion peso/alta con un coeficiente de variacion no mayor de 15%.

Se deben establecer criterios de exclusion precisos, teniendo en cuenta aspectos como:
presencia concomienta de otras medicaciones, conocimiento de procesos alérgicos o
desarrollo durante el estudio, no incluir sujetos fumadores, consumidores crénicos de
alcohol ni farmacodependientes, asi como aquellos con resultados positivos en las
pruebas HIV y hepatitis B.

12.4 TAMANO DE LA MUESTRA

Los criterios de precision y el alto costo de estos estudios de investigacidn, sugieren que
el tamafo de la muestra deba ser considerado cuidadosamente, antes de iniciar el
estudio.

El nUmero de sujetos que conforman el tamafio de la muestra debe ser compatible con el
andlisis estadistico, calculado por métodos apropiados y se debe incluir un nimero
minimo de 12 sujetos.

Si se dispone de un estudio previo, puede calcularse el numero de individuos con la
variabilidad residual esperada, que sea necesaria para lograr una potencia cercana al
80%, a partir de la ecuacion de potencia de la Anava. Se recomienda que el numero de
sujetos deba ser suficiente para permitir posibles pérdidas o exclusiones durante el
estudio.

12.5 DISENO DEL ESTUDIO

El disefio del estudio de BD/BE debe minimizar toda variacion que no sea del
medicamento y eliminar estas influencias tanto como sea posible mediante un disefio
experimental apropiado, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

A. Restricciones

Los sujetos para el estudio deben respetar las siguientes restricciones: no consumir
bebidas alcohdlicas, alimentos o bebidas que contengan xantinas (café, chocolate, té,
infusién de hierba mate, bebidas cola como la coca-cola, la pepsi-cola etc.), desde 48
horas antes de iniciar el estudio y hasta después de la ultima toma de fluido de muestreo.
Igualmente, no tomardn ningin medicamento incluidos los anticoceptivos orales, desde
dos semanas antes de la primera administracion y hasta que el estudio haya concluido.
Los sujetos deben permanecer en ayunas por un periodo de 10 a 12 horas antes de
recibir el medicamento y mantenerlo al menos hasta dos a cuatro horas después de la
administracion de la dosis, de acuerdo al farmaco que esté estudiando. Durante el
estudio las comidas deben ser estandarizadas y se suministrardn en las mismas
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condiciones durante todas las fases de su desarrollo. Se puede permitir la ingesta de
agua, excepto desde una hora antes y hasta una hora después de la administracion del
medicamento. Cuando sea necesario, el medicamento serad administrado con un volumen
de agua estandarizado y perfectamente identificado en el protocolo; algunos estudios
recomiendan alrededor de 250 ml.

B. Disefio Experimental

El disefio experimental tiene por objeto establecer un esquema de administracién que
permita eliminar las variables propias del estudio y de los sujetos (voluntarios sanos), de
modo que se recopilen los datos apropiados para que luego puedan ser analizados por
métodos estadisticos.

Para el caso de los estudios de Bioequivalencia , debe utilizar un disefio Cruzado
completo al Azar, donde cada sujeto reciba el producto de prueba y el producto de
referencia, en dos periodos con dos secuencias asignadas aleatoriamente. Se aceptaran
otros disefios experimentales previamente justificados desde el pun to de vista
estadistico.

En los casos en los cuales el protocolo de estudio de Bioequivalencia se encuentre
descrito en la Farmacopea Americana, se podran seguir sus delineamientos.

C. Régimen de dosificacion.

Por lo general los estudios de Bioequivalencia pueden ser desarrollados en dos
modalidades:

a) Estudios cruzados de dosis Unica;

b) Estudios cruzados de dosis mdultiple en estado estacionario.

Los estudios de Biodisponibilidad se desarrollan bajo el esquema de dosis Unica.

D. Postura y Actividad Fisica
El protocolo de estudio debe contener las restricciones de postura y actividad fisica de los
sujetos durante todas las fases del estudio.

E. Intervalo entre las Dosis (Tratamientos)

El intervalo o periodo de lavado (no tratamiento) entre las fases del estudio, debe ser lo
suficientemente largo para permitir la eliminacién total de la dosis administrada. Dicho
intervalo debe ser el mismo para todos los sujetos y en razdn de la variabilidad en la
velocidad de eliminacion entre los sujetos, debe ser al menos 10 veces el tiempo de vida
media del farmaco. En los casos en que el tiempo de vida media lo permita, el intervalo
entre los dias de estudio no debe exceder tres o cuatro semanas. Mas aun, las dosis del
medicamento debe ser administrada a la misma hora en cada fase del estudio y en lo
posible, el mismo dia de la semana.

F. Tiempos de Muestreo

La planificacion de los tiempos de muestreo en un estudio debe ser lo suficientemente
prolongada, como para determinar al menos el 80% del ABC que se podria determinar;
este periodo es usualmente al menos tres veces el tiempo de vida media biologica del
farmaco. Para permitir un calculo apropiado de los parametros biofarmacéuticos y
farmacocinéticos relevantes, deben registrarse los tiempos exactos a los cuales las
muestras sean tomadas y se debe recolectar un nimero apropiado de muestras por
sujeto y por dosis (se considera un numero apropiado de muestras por los menos tres en
la fase de absorcion y cuatro en la fase de eliminacion).

G. Tipo de Muestra Biologica

El tipo de muestra biolégica que usualmente se utiliza para determinar las
concentraciones del farmaco en la sangre; en muchos casos el farmaco puede ser
medido en suero o plasma. Se pueden utilizar otros fluidos biol6gicos segun el criterio del
investigador y previa aprobacion del Comité de Revision Institucional.

H. Manejo de las Muestras
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Las muestras deben ser procesadas y almacenadas bajo condiciones que previamente
han demostrado que no causan degradacion significativa de los analitos. Si se va a
analizar en plasma o suero, se debe separar rapidamente esta fraccion de la sangre total
y mantenerla en las condiciones apropiadas hasta el momento de su valoracién.

I. Identificacion de Reacciones Adversas

La incidencia, severidad y duracién de las reacciones adversas y efectos colaterales
observados durante el estudio, deben ser reportadas en el informe final, utilizando el
mismo criterio de observacion y el mismo formato para expresar y registrar la informacion
sobre reacciones adversas en todos los sujetos. Una copia de este reporte serd enviada
al Invima para su conocimiento en el formato oficial establecido.

12.6 MEDICAMENTOS DE PRUEBA Y DE REFERENCIA

El mejor producto de referencia para un estudio de Biodisponibilidad es la solucion
administrada por via endovenosa. Si la administracién endovenosa no es posible por
problemas de toxicidad o baja solubilidad en agua, se puede utilizar como producto de
referencia una solucién de concentracion conocida del farmaco administrada por via oral.
Sin embargo, no siempre es posible obtener el farmaco en solucion para administrarlo por
via intravenosa y oral. Las posibles causas pueden ser la solubilidad limitada en agua,
inestabilidad en soluciobn acuosa o sabor demasiado desagradable. Si el farmaco es
escasamente soluble en agua, se pueden utilizar los solventes organicos miscibles con
agua como el alcohol y glicoles aceptados por esta via, para incrementar la solubilidad.
Cuando se empleen solventes organicos para incrementar la solubilidad se debe
garantizar que éstos no tienen una influencia especifica sobre la Biodisponibilidad . En
caso de que se presente una situacion como la descrita, se puede utilizar como producto
de referencia una suspension de particulas muy finas del farmaco administrada por via
intramuscular u oral.

El producto o productos de referencia para un estudio de Bioequivalencia se seleccionara
con base en el propésito buscado en este estudio (con cuédl o cuales de los
medicamentos comercializados se quiere efectuar la intercambialidad).

12.7 METODOLOGIA ANALITICA

La técnica de analisis debe ser lo suficientemente sensible como para poder cuantificar
niveles, aun en los tiempos de menor concentracion, como es al inicio de la absorcién y al
final de la eliminacion.

El procedimiento analitico al cual va a ser sometida la muestra debe ser previamente
estandarizado con el fin de realizar los ajustes a las condiciones del laboratorio de
andlisis y de la muestra a analizar. Posteriormente, debe ser variado con respecto a los
atributos: especificidad, linealidad, exactitud, precision (tanto entre-dias, como dentro del
dia), porcentaje de recuperacion, limites de deteccién y de cuantificacion, incluidos los
metabolitos de ser necesario. Ademas se debe desarrollar un estudio de la estabilidad del
principio activo y/o de sus productos de biotransformacion, en la muestra experimental.

12.8 PRESENTACION DE LOS DATOS

La presentacion de los datos de concentracion del farmaco en el fluido biol6gico y los
tiempos de muestreo, debe ser debidamente tabulada para cada sujeto y por cada
formulacién evaluada.

Seguidamente se deben elaborar los respectivos graficos para cada sujeto y para los
valores medios de todos los sujetos en funcién de las formulaciones evaluadas.

12.9 ANALISIS FARMACOCINETICO

El perfil de niveles de farmaco en el organismo (datos primarios) obtenido a partir de un
ensayo de Biodisponibilidad , es el resultado de la interaccién entre el medicamento y el
individuo que recibi6 la especialidad farmacéutica.

Estos datos pueden ser procesados farmacocinéticamente asumiendo modelos, o bien
pueden ser manejados estrictamente de manera experimental.

Independientemente del procedimiento seguido, los cuales no son excluyentes, los
parametros de interés en la evaluacion de Biodisponibilidad son: area bajo la curva de los
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niveles en el organismo (ABC), concentracion maxima en el organismo (Cmax), tiempo
para alcanzar la maxima concentracion (Tmax) y la constante de velocidad de eliminacion
(Ke). Dichos resultados deben ser tabulados para cada combinacion sujeto-formulacion.

12.10 ANALISIS ESTADISTICO

En este punto sélo cabe agregar que el resultado de andlisis depende totalmente de la
forma en que se ejecuto el estudio y de la calidad de los datos primarios (concentracion-
tiempo) y de los datos secundarios (parametros biofarmacéuticos y farmacocinéticos).
Seran aceptados aquellos procedimientos estadisticos que no excedan el nivel de
vigilancia del 5% y entre ellos, aquellos con el menor riesgo de rechazar erroneamente
equivalencia. Podran ser utilizados métodos paramétricos 0 no paramétricos segun
corresponda.

Cuando se aplique el analisis de varianza (Anava), deben incluirse en la documentacion
del estudio las tablas del andlisis para cada paradmetro.

a) Mediana y coeficiente de variacion (entre sujetos) para cada producto;

b) El Anava, debe contener fuente, grados de libertad, suma de cuadrados, cuadrado
medio, valores F y p. Ademas se deben reportar los CV derivados dentro y entre los
sujetos;

c) Relaciones entre las ABC (0-t) y entre las Cméax para los productos de prueba y
referencia.

12.11 CRITERIOS PARA DECLARAR BIOEQUIVALENCIA

Con la finalidad de poder declarar equivalencia o no, entre dos 0 mas productos que se
comparan contra uno de referencia, es necesario efectuar el siguiente analisis:

a) Calcular: ABC (del producto de prueba)/ABC(del producto de referencia)

para cada sujeto del ensayo. La media y el intervalo de confianza del 90% de este
cociente, deberéa estar contenido dentro de un rango de Bioequivalencia del 0.80 al 1.25 o
lo que corresponde en porcentaje del 80% al 125% (para los datos transformados
logaritmicamente). Cuando los datos son analizados sin transformacion, el rango de
equivalencia esta comprendido entre el 0.80 y el 1.20 (80% a 120%));

b) Calcular: Cmax(del producto de prueba)/Cmax(del producto de referencia) para cada
sujeto del ensayo. La media y el intervalo de confianza del 90% de este cociente, debera
estar contenido dentro de un rango de Bioequivalencia del 0.80 al 1.25 o lo que
corresponde en porcentaje del 80% al 125% (para los datos transformados
logaritimicamente). Cuando los datos son analizados sin transformacion, el rango de
equivalencia esta comprendido entre el 0.80 y el 1.20 (80% a 120%));

c) El célculo de cualquier otra variable utilizada para declarar dos productos
bioequivalentes deberé ser plenamente justificado.

13. CONSIDERACIONES PARA LOS ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y DE
ABSORCION “IN VIVO” PARA LOS MEDICAMENTOS DE LIBERACION
PROGRAMADA O MODIFICADA

Cuando se trate de un farmaco cuya Biodisponibilidad ya fue evaluada en una forma
farmacéutica de liberacién inmediata por la misma via de administracion y ademas exista
correlacion entre los niveles sanguineos y la respuesta clinica, serd suficiente la
presentacion de la curva de niveles sanguineos.

Para el desarrollo de dicho estudio se puede utilizar el régimen de dosis Unica o de dosis
multiples en el estado estacionario, segun lo considere o justifique el grupo de
investigacion.

Los estudios de Bioequivalencia sélo serdn exigibles a los medicamentos de liberacion
programada, cuando el productor o comercializador solicite se le apruebe la publicidad en
el sentido de poder substituir a otro del mercado en un régimen de tratamiento
establecido.

14. APLICACIONES DE LOS ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD EN EL CONTROL
DE CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

14.1 INFORMACION GENERAL
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La velocidad a la cual un farmaco se disuelve desde una forma farmacéutica sdlida en el
tracto gastrointestinal o en el sitio de la inyeccion parenteral no intravenosa, por lo
general controla la velocidad a la cual el farmaco aparece en la sangre y la velocidad de
excrecion urinaria del mismo.

De ahi la importancia de obtener correlaciones entre los ensayos de disolucion “in vitro” y
los estudios de absorcién “in vivo?”, especialmente en seres humanos.

La principal aplicacién de los estudios de Biodisponibilidad en el control de calidad de los
medicamentos, es el control y la prediccion lote a lote del comportamiento “in vivo”, por
medio de las correlaciones “in vitro”-“in vivo”, para las formas farmaceéuticas soélidas. Por
lo tanto, las curvas de correlacion permiten observar cuando se altera la variable “in vivo”
al variar los pardmetros “in vitro”, por medio de las ecuaciones mateméaticas que las
relacionan.

14.2 CORRELACIONES “IN VITRO”-“IN VIVO”

El término correlacién “in vitro”™-“in vivo” aparecid por primera vez en la literatura
farmacéutica como resultado del conocimiento y aceptacion de los conceptos de
Biodisponibilidad y las determinaciones de la velocidad de disolucién “in vitro”. El término
correlacion “in vitro™“in vivo” se refiere al establecimiento de una relacion racional entre
una propiedad bioldgica o un pardmetro derivado de una propiedad biol6gica producida
por una forma de dosificacion y una propiedad fisicoquimica o caracteristica de la misma
forma de dosificacion.

Las propiedades biolégicas mas cominmente utilizadas son uno o mas de los parametros
biofarmacéuticos tales como C max o ABC, obtenidos después de la administracién de
una forma de dosificacion. La propiedad fisicoqu imica mas comunmente utilizada, es el
comportamiento de dilucion “in vitro” de la forma de dosificacion (ej. Porcentaje de
farmaco liberado bajo un conjunto de condiciones dadas). La relacion entre las dos
propiedades, biolégica y fisicoquimica, se expresa cuantitativamente.

Con la proliferacion de los productos de liberacion modificada o programada, es
necesario examinar con mayor profundidad el concepto de correlacion “in vitro”-"in vivo”.
Comparados con las formas de liberacion inmediata, los productos de liberacidén
modificada no pueden ser caracterizados utilizando un ensayo de disolucién de un solo
punto de tiempo. Ademas, con los productos de liberacion modificada o programada
(administrados por via oral), un paciente debe experimentar una curva de nivel
plasmatico especifico que cubre un periodo de tiempo finito, por lo general de 12 a 24
horas. Debe existir algiin medio “in vitro” de asegurar que cada lote del mismo producto
se comportard de la misma manera “in vivo”. Al principio se penso que el establecimiento
de una correlacion significativa “in vitro”- “in vivo” para formas de dosificacion de
liberacion inmediata seria un trabajo mas simple que para los productos de liberaciéon
modificada. Sin embargo por la naturaleza de los principios sobre los cuales cada tipo de
forma farmacéutica se fundamente, se considerd que una correlacién “in vitro”-“in vivo” se
define més rapida y facilmente para las formas de dosificaciéon de liberacién modificada.

14.3 NIVELES DE CORRELACION

Se han definido tres niveles de correlacion y categorizado en orden descendente de
utilidad. EI concepto de nivel de correlacion se basa en la capacidad de la correlacion
para reflejar la totalidad de la curva de concentracién plasmatica del farmaco versus
tiempo que resultard a partir de la administracion de la respectiva forma de dosificacion.
La relacion de la totalidad de la curva de disolucion “in vitro” con la totalidad de la curva
de nivel plasmético “in vivo”, define esta correlacion.

NIVEL A: Este nivel es la categoria més alta de correlacion. Representa una relacion
punto a punto entre la disolucion “in vitro” y la velocidad de entrada o disposicion “in vivo”
del farmaco a partir de la forma de dosificacion. Este ultimo factor algunas veces se
reporta como disolucion “in vivo”. En este nivel de correlacion, las curvas de velocidad de
disolucién “in vitro” y de velocidad de entrada o disposicion “in vivo” son directamente
superponibles o se puede hacer que sean superponibles mediante el empleo de un valor
constante de compensacion. La descripcion matematica para ambas curvas es la misma.
Tal procedimiento es mas aplicable a los sistemas de liberacion modificada, que
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demuestran una velocidad de liberacion “in vitro” fundamentalmente independiente del
medio de disolucion tipico usualmente empleado. Sin embargo, este no es un requisito
para una correlacion del nivel A. Con este procedimiento de correlaciéon, la curva de
disolucién “in vitro” de un producto es comparada con la curva de disposicion “in vivo”
(por ejemplo la curva producida por deconvolucion de los datos de nivel plasmético). Esto
puede ser hecho mediante el empleo de técnicas de balance de masa dependientes del
modelo, como el procedimiento de Wagner-Nelson o el método de Loo-Riegelman ,
mediante la deconvolucién matemética independiente del modelo.

Las ventajas de un Nivel de Correlacion A son:

“Se desarrolla una correlaciéon punto a punto. Esto no se encuentra con ninguno de los
otros niveles de correlacion. Se desarrolla utilizando todos los niveles plasmaticos y
puntos de disolucién que han sido generados. Por lo tanto, refleja la curva completa de
niveles plasmaticos. Como resultado, en el caso de una correlacion de nivel A, una curva
de disolucién “in vitro” puede servir como un substituto del comportamiento “in vivo”. Por
consiguiente, un cambio en las condiciones del sitio de manufactura, en el método de
produccion, en los proveedores de materias primas y en los atributos de calidad de las
mismas, modificaciones menores en la formulacion, y en la misma potencia del producto
(concentracion del principio activo) utilizando la misma formulacién, puede ser justificada
con el ensayo “in vitro” sin necesidad de un estudio adicional en humanos.

“Permite definir para la forma de dosificacion un procedimiento de control de calidad
realmente significativo (un indicador de comportamiento “in vivo”), el cual predice el
comportamiento “in vivo” de una forma de dosificacion, y estd definido por el mismo
producto.

“Los extremos (mé&ximo y minimo) de los estdndares de control de calidad “in vitro”
pueden ser justificados por un procedimiento de convolucién o deconvolucién.

NIVEL B: Utiliza los principios de andlisis de los momentos estadisticos. El tiempo medio
de disolucion “in vitro” se compara con el tiempo medio de residencia o el tiempo medio
de disolucién “in vivo”. Al igual que la correlacion de nivel A, el nivel B utiliza todos los
datos “in vitro” e “in vivo” pero no se considera como una correlacion punto a punto
porque no refleja la curva real de niveles plasmaticos “in vivo”, puesto que con otras
curvas diferentes “in vivo” se pueden producir valores de tiempos medios de residencia
similares. Por esta razon, a diferencia de la correlacion de Nivel A, no se puede confiar y
utilizar una correlacion del nivel B solamente para justificar modificaciones en una
formulacion, alteraciones del sitio de manufactura, cambio del proveedor de un
excipiente, etc. En resumen, los datos “in vitro” de este tipo de correlacion no pueden ser
utilizados para justificar los extremos de los estandares de control de calidad.

NIVEL C: Esta categoria relaciona un punto de tiempo de disolucion (t50%, t90%, etc.)
con un parametro farmacocinético tal como ABC, C max o T max Representa una
correlacion de un solo punto. No refleja la forma completa de la curva de niveles
plasmaticos, lo cual es el factor critico que define el comportamiento o desempefio de los
productos de liberacion modificada.

Como este tipo de correlacion no es predictivo del comportamiento real del producto “in
vivo”, generalmente solo se utiliza como una guia en el desarrollo de una formulacion o
como un procedimiento de control de calidad en proceso. Por sus limitaciones obvias,
una correlacion de nivel C tiene una limitada utilidad en la prediccién del comportamiento
de un farmaco “in vivo” y esta sujeto a las mismas advertencias de la correlacion de novel
b en su capacidad para respaldar modificaciones en un producto y los cambios en el sitio
y condiciones de manufactura, asi como la justificacion de los extremos de los estdndares
de control de calidad.

14.4 CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LAS CORRELACIONES “IN VITRO” -
“IN VIVO” PARA LAS FORMAS DE DOSIFICACION DE LIBERACION MODIFICADA

Los ensayos iniciales en el desarrollo de una correlacién “in vitro”-“in vivo” de los
productos de liberacion modificada utilizaron los mismos conceptos que se empleaban
con las formas de liberacion inmediata. Es asi como se han hecho numerosos ensayos
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para correlacionar uno o mas parametros farmacocinéticos, obtenidos a partir de un
estudio “in vivo” de un producto, con la cantidad liberada que se alcanza a un
determinado tiempo en la prueba de disolucién “in vitro”.

Estas fueron esencialmente correlaciones de un solo punto. Tales relaciones podrian
indicar que un incremento o decrecimiento en la velocidad de disolucion “in vitro” de la
forma de dosificacion de liberacion modificada resultaria en un cambio directamente
proporcional en el comportamiento del producto “in vivo”. Sin embargo, ellos revelaron
poco acerca de la curva completa de niveles plasméticos, lo cual es primordial para
evaluar el comportamiento del farmaco en el paciente.

El reconocimiento y utilizacién de las técnicas de deconvolucion asi como los calculos de
momentos estadisticos representan un mayor avance respecto a las aproximaciones de
un solo punto, puesto que estas dos metodologias utilizan todos los datos disponibles de
disolucién y de niveles plasmaticos para desarrollar las correlaciones. Por lo tanto, hay al
menos tres técnicas de correlacion (deconvolucion, momento estadistico y un solo punto),
disponibles para el cientifico farmacéutico. Hay diferencias marcadas en la calidad de la
correlacion obtenida con cada procedimiento. Asi, estos métodos han sido clasificados y
se analizan en términos de las ventajas de cada uno junto con la utilidad potencial de los
resultados como herramienta predictiva para el cientifico farmacéutico.

15. PRUEBAS DE DISOLUCION EN LUGAR DE ESTUDIOS DE BIODIS-PONIBILIDAD
Mucho se ha discutido sobre cuando una prueba de disolucién puede sustituir a un
estudio de Biodisponibilidad y para darnos una idea clara al respecto analizaremos en
primera instanci a lo establecido al respecto por la Farmacopea Americana.

15.1 ANALISIS DE LA POSICION DE LA FARMACOPEA AMERICANA

Aunque se dispone de los criterios anteriormente mencionados con base en los cuales la
FDA exige o no el desarrollo de estudios de Bioequivalencia , se considera importante
efectuar un andlisis de la posicion adoptada por la USP en sus ultimas ediciones con
relacion a la Disolucion y a la Biodisponibilidad.

“Tabletas y capsulas de liberacion inmediata. En respuesta a la preocupacion creciente
sobre Biodisponibilidad , la Farmacopea desde 1970 ha comenzado a establecer
requerimientos de disolucién en las correspondientes monografias de los medicamentos
presentados como capsulas o tabletas de liberacion inmediata.

Muy significativo ha sido el hecho del gran valor que se le ha dado a las pruebas de
disolucién como instrumento para el control de calidad de esos medicamentos.

En consecuencia, la preocupacion fundamental con relacion a Biodisponibilidad y control
de calidad durante los ultimos ciclos de revision, ha sido el establecimiento de una
equivalencia en el comportamiento de disolucion. En 1976 se adopt6 la politica de
favorecer el establecimiento de un ensayo de disolucién para esencialmente todas las
tabletas y capsulas oficiales, cuando el ensayo estuviese depurado desde el punto de
vista tecnolégico. En 1981 se adopt6 una politica més efectiva basada en una presuncion
0 ensayo por defecto, llamado Primer Caso de disolucién aceptable, al cual especimenes
de productos de disolucién lenta tienen que responder. Esta situacion rapidamente
repercutié en el establecimiento de pruebas de disolucion para unas 400 monografias en
1990. La USP23 contiene requerimientos de disolucién o liberacion del farmaco en 532
monografias y en la USP24 para 592 monografias.

Se ha demostrado que un ensayo de disolucion puede discriminar entre medicamentos
supuestamente idénticos, que sin embargo, desde el punto de vista médico han
presentado una diferencia significativa en Biodisponibilidad .

Puesto que la USP promulga los atributos para la aceptabilidad de un producto, un
ensayo que presente tal grado de discriminacion es satisfactorio, porque el estandar de
disolucién puede excluir definitivamente cualquier producto inaceptable. En consecuencia
no ha sido necesario establecer exigencias de ensayos de Biodisponibilidad “in vivo” para
el estdndar publico. En la practica el problema ha sido el contrario. Los ensayos de
disolucién son tan discriminantes de los factores de formulacion, factores que sélo en
algunos casos llegan a afectar la Biodisponibilidad de los productos de liberacion
inmediata, que no es de extrafiar que un product o clinicamente aceptable, se llegue a
desempenfiar deficientemente en un ensayo tipico de disoluciéon. En esos casos el Comité
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de Revisién de la Farmacopea ha procurado incluir para el establecimiento de la prueba
de disolucién, tantos productos aceptables como sea posible, sin promulgar
especificaciones tan generosas como para incrementar la preocupacion cientifica
razonable de bioinequivalencia.

Los casos de bioinequivalencia con significado médico se fundamentan principalmente en
cuatro factores causales: tamafio de particula inapropiado del ingrediente activo;
estearato de magnesio en exceso como lubricante deslizante; recubrimientos
especialmente por goma laca; y desintegrante inadecuado. Sin embargo, cada uno de
estos factores responde a los ensayos de disolucion. No hay un problema de
bioinequivalencia con significancia médica conocida entre productos, donde el 75% del
principio activo se disuelve en agua o acido a 37° C en 45 minutos en el equipo oficial de
canastillo o paleta, operado a la velocidad usual, lo que se conoce como PRIMER CASO
de la USP. La mayoria de las monografias se ajustan a estos requerimientos. En los
Estados Unidos se reconoce como un objetivo confiable y prudente de formulacion, el
cumplimiento del ensayo del PRIMER CASO USP, el cual se impone poco a poco en el
ambito mundial en el desarrollo de productos para los cuales todavia no se dispone de
los ensayos de Biodisponibilidad “in vivo”. De acuerdo con la USP24 esto evitaria
bioestudios innecesarios.

Tabletas y Cépsulas de liberacién modificada o programada

La USP 23 contiene monografias para productos de liberacion retardada y liberacion
prolongada. Existen productos de liberacién prolongada para los cuales cabe la
posibilidad de disponer de un gran numero de formulaciones exitosas, cada una basada
en un método diferente para lograr la modificacion en la liberacion (como un ejemplo de
producto que cumple el CASO TRES tenemos las cépsulas de teofilina de liberacion
prolongada). En cada caso se puede hacer una seleccion a la medida del aparato
requerido para el ensayo, el medio de disolucion, el procedimiento y los tiempos de
muestreo, de modo que la informacion anotada en la etiqueta del producto sea clara y
consistente con el estandar de la formulacién especifica que aplica a este producto. El
principio farmacopéico fundamental es que las especificaciones de la USP-NF junto con
el etiguetado del producto, es todo lo que se requiere para determinar los estdndares
aplicables.”
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