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Presentacion

Este documento fue preparado por el Grupo de Trabajo de Bioequivalencia y Biodisponibilidad (GT/
BE) de la Red Panamericana para la Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica (PARF), con el ob-
jetivo de brindar criterios recomendables y armonizados acerca del tema de la equivalencia de los medica-
mentos a las autoridades nacionales de regulacién (ARN) de medicamentos en la Region de las Américas.
El documento consta de dos partes:

= La primera referida a los Criterios cientificos para la implementacion de la equivalencia de
medicamentos. Para el desarrollo de esta parte, el GT/BE analizé detalladamente el documento
“Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to esta-
blish interchangeability”,? elaborado por el Comité de Expertos de la OMS para Preparaciones
Farmacéuticas, y decidié de manera unanime adoptar dicho documento y promover su implemen-
tacion en las Américas. El citado documento recomienda de forma general, para los 192 Estados
Miembros de la OMS, tender a la demostracion de equivalencia terapéutica y a la declaracién de
intercambiabilidad de los productos multifuente, ademas de establecer los criterios basicos para la
realizacion de los estudios (in vivo e in vitro) para garantizar la intercambiabilidad de los productos
multifuente sin comprometer la seguridad, calidad y eficacia de los productos farmacéuticos. Asi-
mismo, se adoptaron los criterios para la exencion de los estudios in vivo con base en el Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB).3

= La segunda parte del documento se refiere al Marco estratégico paralaimplementacion de los
estudios de equivalencia de medicamentos. En ella se describe la realidad de la region de las
Américas, atendiendo a las particularidades de Latinoamérica y considerando que gran parte de
los productos multifuente (productos de diferentes origenes y/o fabricantes) que se comercializan
en la Region, fueron oportunamente registrados en concordancia con los requerimientos del re-
gistro de medicamentos de cada pais (locales) vigentes al momento de su registro. Se resefia y
fundamenta la recomendacion de la implementacion gradual de las exigencias de demostracion de
equivalencia (BE), otorgando prioridad a los estudios in vivo con base en el riesgo sanitario de los
productos. Estos criterios de gradualidad y priorizacion de riesgo sanitario, se complementan con
las bioexenciones con base en el SCB que presenta el documento de la OMS. Asimismo, se hace
referencia a determinados casos en los que se carece de productos de referencia validos y unifica-
dos, y se presenta un diagrama de flujo que integra tanto las exigencias de cumplimiento de BPM
y de validez y confiabilidad de los productos de referencia, como los conceptos de gradualidad en
la priorizacion segun riesgo sanitario y las bioexenciones.

2. WHO. WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Fortieth Report. Annex 7: Multisource (generic) pharmaceuti-
cal products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability. Geneva: WHO; 2006: pp. 347-390. 2006. Technical Report
Series 937.

3. Ibidem. Annex 8: Proposal to waive in vivo bioequivalence requirements for WHO Model List of Essential Medicines immediate-release, solid oral
dosage forms. Geneva: WHO; 2006: pp. 391-437. Technical Report Series 937.
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|. Antecedentes de la Red PARF y del GT/BE

La Red Panamericana para la Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (PARF) se establecid
formalmente en 1999 durante la Il Conferencia Panamericana en ARF. Entre los participantes de las Con-
ferencias Panamericanas en ARF se encuentran las autoridades nacionales de reglamentacion (ARN) de
todos los Estados Miembro de la OPS; los representantes de los cinco bloques subregionales de integra-
cion econdmica en la Region; la industria, la comunidad académica y las ONG. La Red PARF representa
un esfuerzo estratégico regional para mejorar la calidad, la seguridad y la eficacia de los medicamentos
del mercado farmacéutico en la Regidn. Su trabajo se basa en el espiritu de panamericanismo que carac-
teriza a las actividades continentales de la OPS/OMS y cuenta con el apoyo de la Resolucion CDR11 del
42 Consejo Directivo de la OPS/OMS.

La Red PARF tiene cuatro componentes: la Conferencia Panamericana (maximo nivel del proceso de
toma de decisiones de la Red PARF), el Comité Directivo, los grupos de trabajo y la Secretaria. Las normas
operativas, las normas en general y la reglamentacion son formuladas por grupos de trabajo, cuyos miem-
bros mayoritarios son los expertos de los organismos reguladores nacionales. A la fecha, PARF tiene 12
grupos de trabajos (GT) en las siguientes areas: Buenas Practicas de Manufactura (BPM), Bioequivalencia
y Biodisponibilidad, Registro de Medicamentos, Buenas Practicas Clinicas (BPC), Combate a la Falsifica-
cion de Medicamentos, Clasificacion de Medicamentos, Promocion de Medicamentos, Buenas Practicas
de Laboratorio que incluye el Programa de Control de Calidad Externo, Vacunas, Plantas Medicinales,
Farmacopea y Farmacovigilancia.

Aunque el GT en Bioequivalencia/Biodisponibilidad (GT/BE) se establecié formalmente en noviembre
de 1999, ya en la primera Conferencia Panamericana (1997) habia recomendado iniciar el trabajo en BE/
BD como tema urgente de segunda prioridad para la armonizacion reglamentaria, siendo la primera priori-
dad las BPM; le siguieron en orden de importancia las BPC y el Combate a la Falsificaciéon de los Medica-
mentos. Después de esa recomendacion, en enero de 1999, la OPS patrociné una reunion de los expertos
sobre biodisponibilidad-bioequivalencia en Caracas, Venezuela* para analizar la ejecucion y los requisitos
para los estudios de BE en la Regién de Américas. Los participantes expertos formularon varias recomen-
daciones, entre ellas, la necesidad de la gradualidad en la implementacion, en los distintos paises, de los
estudios de BE para garantizar la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos.

El informe de la citada reunién de expertos se presentoé en la || Conferencia Panamericana. Los par-
ticipantes de la Conferencia también identificaron la bioequivalencia como una segunda prioridad para
abordar el tema de armonizacién y se establecié formalmente el Grupo de Trabajo de Bioequivalencia y
Biodisponibilidad (GT/BE) con las siguientes responsabilidades:

1) Identificar los criterios cientificos para la bioequivalencia- biodisponibilidad para productos farma-
céuticos genéricos.

2) Implementar seminarios educativos técnicos sobre BE.
3) Dar seguimiento a la implementacion de estudios de BE en la Region.

La recomendacion de la Red PARF en relacion con la estrategia de implementacion en la Regién fue
delineada en 1999, teniendo como conceptos basicos los siguientes:

= Garantizar eficacia, seguridad y calidad para todos los productos en comercializacion.
= Empleo de métodos in vivo e in vitro para demostracion de equivalencia terapéutica.

= Adopcién de un criterio de alto riesgo sanitario para establecer prioridades.

4. OPS. Consulta de Expertos en Bioequivalencia de Productos Farmacéuticos. Caracas, Venezuela, Enero 13-15, 1997. Informe Final. Serie de
Medicamentos Esenciales y Tecnologia No. 9 HSP/HSE. Washington, DC, 1999.
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= Adopcién de un criterio de gradualidad atendiendo a la disponibilidad de recursos humanos, de
instalaciones, de infraestructura para la realizacién de los estudios y para la evaluacion de las
solicitudes de registro.

En este contexto, el Dr. Salomén Stavchansky, de la Universidad de Texas, y el Dr. Ricardo Bolafos,
de la Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) de Argentina,
ambos miembros del GT/BE, asumieron la tarea de desarrollar una propuesta sobre criterios para la imple-
mentacion de estudios de bioequivalencia (in vivo e in vitro), y de criterios para las exenciones de pruebas
in vivo de productos genéricos. Asimismo se comprometieron a elaborar una propuesta de estrategia para
promover un proceso de armonizacién en la implementacién de estudios de bioequivalencia, respecti-
vamente. El documento describiria cuando serian necesarios los estudios de BE in vivo y cuando no lo
serian. Ademas, definiria en qué circunstancias un producto farmacéutico podria considerarse equivalente
sin necesidad de presentar documentacion adicional. De acuerdo con lo esperado, el borrador del docu-
mento se presentd en la IV Conferencia Panamericana en la Armonizacion de la Reglamentacion Farma-
céutica, celebrada en Santo Domingo, Republica Dominicana en marzo de 2005. En dicha conferencia
se reconocio que el documento era un avance en la aplicacion de los estudios de BE en la Region y se
recomendo6 someter el documento a discusion al afio siguiente a fin de examinar aspectos tales como las
bioexenciones y la clasificacion biofarmacéutica, entre otros. La Conferencia también recomendo que el
GT/BE concluyera el documento y presentara su version definitiva en la proxima Conferencia para el aval
por los paises de la Regién.®

En la misma Conferencia, el GT/BE de PARF presentd su enunciado de misidn, que fue modificado por
el GT quedando de la siguiente manera: “El grupo de trabajo debe contribuir a los criterios armonizados
de bioequivalencia para promover la intercambiabilidad de los productos farmacéuticos en las Américas”.”®

La IV Conferencia también aprobé los siguientes objetivos para el GT/BE:

1. Desarrollar criterios sobre bases cientificas para los productos que requieren estudios de BE in
vitro y/o in vivo y para aquellos que no lo requieren.

2. Desarrollar listas priorizadas de los productos farmacéuticos para los cuales son necesarios los
estudios de BE in vivo.

3. Desarrollar una lista de productos farmacéuticos para los cuales no son necesarios los estudios de
BE in vivo.

4. Desarrollar una lista de productos de referencia (comparadores) para estudios de BE para uso en
la Region de las Américas.

5. Formular recomendaciones y guias de interpretacion, evaluacion y aplicacion de los principios
cientificos de bioequivalencia.

6. Promovery ayudar en la educacion y la capacitacion en los paises de las Américas en la aplicacion
de los principios de bioequivalencia.

7. Promover la bioequivalencia de los productos farmacéuticos en los paises de las Américas.

8. Ajustar los programas de capacitacién para intercambiar la experiencia reglamentaria en la ejecu-
cion de estudios de BE en el marco de la Red PARF.

9. Elaborar los indicadores para evaluar la implementacién de estudios de BE en las Américas.”

Durante el tiempo que el GT/BE implementaba seminarios nacionales para analizar el tema de BE,
examino detalladamente documentos nacionales e internacionales sobre el tema, incluyendo el documen-
to del Comité de Expertos de la OMS en Preparaciones Farmacéuticas. Producto de esta revision, el GT/

5. IV Conferencia Panamericana sobre Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica. Republica Dominicana, 2-4 de marzo del 2005. Conslu-
siones y Recomendaciones. Disponible en: http://www.paho.org/english/ad/ths/ev/pandrh_conclusions_recommendations-ivconference.pdf.

6.  Minutas de la VI Reunién sobre GT/BE, Agosto del 2005, Panama. Disponible en: http://www.paho.org/english/ad/ths/ev/been-6thmeeting.pdf.

7. Grupo de Trabajo en Bioequivalencia de la Red PARF. Disponible en: http://new.paho.org/hg/index.php?option=com_content&task=view&id=105
2&Itemid=513&lang=es.
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BE decidio respaldar los documentos de la OMS proponiendo la adopcién para las Américas del docu-
mento “Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish
interchangeability” y orientar la propuesta regional de la Red PARF a las estrategias de implementacién de
los estudios de BE en la Region.
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Il. Criterios Cientificos para la Equivalencia

1. Introduccién

Tal como se ha indicado en la presentacion de este documento, el GT/BE de la Red PARF decidié
adoptar el documento preparado por la OMS, en consideracién a que responde a los principios que el
mismo GT venia estudiando para la Regién. Cabe sefialar que los principios para la implementacién de
estudios de equivalencia se encuentran también en otros documentos de la OMS revisados por el GT,
entre ellos:

= Proposal to waive in vivo bioequivalence requirements for WHO Model List of Essential Medicines
immediate-release, solid oral dosage forms. WHO Expert Committee on Specifications for Phar-
maceutical Preparations. 40" Report. Annex 8. WHO Technical Report Series 937, 2006: 391-437.

= Additional Guidance for organization performing in vivo bioequivalence studies. WHO Expert Com-
mittee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. 40" Report. Annex 9. WHO Technical
Report Series 937, 2006:439-461.

= Revision/update of the Guidance on the selection of Comparator pharmaceutical products for
equivalence assessment of interchangeable Multisource (Generic) products. Working document
QAS/05.143/Rev.1 RESTRICTED, 2005.

= Guidance on the selection of comparator pharmaceutical products for equivalence assessment
of interchangeable multisource (generic) products. WHO Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations. 36" Report. Annex 11. WHO Technical Report Series 902, 2002:161-
180.

El documento de la OMS recomienda en forma general, a los 192 Estados Miembros de la OMS, ten-
der a la demostracion de equivalencia terapéutica y declaracion de intercambiabilidad de todos los produc-
tos multifuente. Al mismo tiempo, recomienda establecer los criterios basicos, tanto para la realizacién de
los estudios (in vivo e in vitro) para garantizar la intercambiabilidad de los productos multifuente sin com-
prometer la seguridad, calidad y eficacia de los productos farmacéuticos, tomando en cuenta los criterios
para las exenciones de los estudios in vivo segun el SCB.% Cabe destacar que la exencién de BE utilizando
SCB no es una exencién para establecer BE, sino una exencién para conducir estudios de BE in vivo.

Segun se ha establecido en el documento de la OMS “los criterios cientificos sobre los cuales se basa
la Bioequivalencia tienen por objeto proporcionar recomendaciones a los patrocinadores sobre los requi-
sitos para la aprobacion de los productos farmacéuticos de diversos origenes (genéricos) en sus paises
respectivos. La guia proporciona requisitos apropiados para los estudios in vivo e in vitro para asegurar
la intercambiabilidad de productos multifuente sin comprometer la seguridad, la calidad y la eficacia del
producto farmacéutico.

La Guia de la OMS también indica que las autoridades nacionales de salud y de reglamentacién farma-
céutica deben garantizar que todos los productos farmacéuticos sujetos a su control se ajusten a las nor-
mas aceptables de seguridad, eficacia y calidad, y que todas las instalaciones y practicas empleadas en
la fabricacion, el almacenamiento y la distribucion de estos productos cumplan con normas de BPM para
asegurar la conformidad continua de los productos con estos requisitos hasta que se entreguen al usuario.

Todos los productos farmacéuticos, incluidos los productos multifuente, deben usarse en el pais solo
después de su aprobacién por la autoridad nacional. Las autoridades normativas deben requerir documen-

8.  WHO. WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Fortieth Report. Annex 8: Proposal to waive in vivo bioequi-
valence requirements for WHO Model List of Essential Medicines immediate-release, solid oral dosage forms. Geneva: WHO; 2006: p. 391.
Technical Report Series 937.
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tacion que asegure que el producto farmacéutico multifuente redna los requisitos de: las BPM; las especi-
ficaciones de controles de calidad y la intercambiabilidad del producto farmacéutico”.®

2. Métodos apropiados de pruebas para evaluar la equivalencia

El documento de la OMS indica que para considerar que un producto farmacéutico multifuente es inter-
cambiable, sera necesario demostrar de manera directa o indirecta, que dicho producto es terapéutica-
mente equivalente al producto de comparacion Los métodos apropiados para evaluar la equivalencia son:

(a) Los estudios farmacocinéticos comparativos en humanos, donde el ingrediente activo farmacéuti-
co y/o su(s) metabolito(s) se miden como una funcién del tiempo en un liquido bioldgico accesible
como la sangre, el plasma, el suero o la orina, para obtener medidas farmacocinéticas, como AUC
y Cmax que son reflejos de la exposicion sistémica.

(b) Los estudios farmacodinamicos comparativos en los seres humanos,
(c) Los ensayos clinicos comparativos.
(d) Las pruebas in vitro comparativas.'

En la Guia de la OMS se informa acerca de la aplicabilidad de cada una de estas cuatro modalidades.
En las secciones de dicho documento se suministra informacion detallada para la evaluacién de los es-
tudios de equivalencia usando las mediciones farmacocinéticas y métodos in vitro, que actualmente son
los métodos usados con mayor frecuencia para determinar la equivalencia de productos farmacéuticos
administrados por via oral para la exposicién sistémica. Las ARN deben considerar la aplicabilidad de las
cuatro modalidades en el desarrollo o actualizacién de las legislaciones nacionales relacionadas con los
requisitos de equivalencia. Ademas, el hecho de utilizar al mismo tiempo una estrategia basada en los
criterios de riesgo para la salud (tema que se aborda mas adelante en este documento) de cada producto,
facilitaria la armonizacion de la implementacion de requisitos de equivalencia en la Region.

3. Informes de resultados

La presentacion de los resultados de los estudios de equivalencia es una herramienta importante en
los procesos de armonizacion. Después de examinar varios casos, el GT/BE decididé presentar, como
modelo de formato, el empleado por Health Canada a fin de que otras ARN lo usen como referencia al de-
sarrollar sus propios formatos o bien consideren adoptarlo sin ninguna modificacién. Se recomienda que,
en la medida de lo posible, el mecanismo de notificacion y el formato estén armonizados en la Region. El
modelo canadiense para la notificacion de estudios de BE puede consultarse en: http://www.hc-sc.gc.ca/
dhp-mps/prodpharma/applic-demande/guideld/din/pre_din_ind_e.html.

4. Consideraciones generales sobre buenas practicas clinicas

Los ensayos clinicos son un componente importante en la ejecucion de los estudios de equivalencia.
El grupo de trabajo de la Red PARF sobre BPC formulé una norma, aprobada por la Conferencia, llamada
“BPC: documento para las Américas”." El documento, junto con otras normas internacionales importantes,
debera ser necesariamente considerado por las ARN en la reglamentacion, la inspeccién y el monitoreo
de aplicacién de BPC.

9.  WHO. WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Fortieth Report. Annex 7: Multisource (generic) pharmaceuti-
cal products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability. Geneva: WHO; 2006: p. 348. 2006. Technical Report Series
937.

10. Ibidem, p. 352.

11.  Buenas Practicas Clinicas: documento de las Américas. Red PARF, GT/BPC, 2004. Disponible en: http://www.paho.org/spanish/ad/ths/ev/BPC-
doct-esp.doc.
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Ill. Marco Estratégico parala Ejecucidn

1. Introduccién

El registro, esto es la autorizacion de comercializacion, de los productos farmacéuticos medicinales
en el continente americano es heterogéneo. El registro de los productos innovadores y el de los no inno-
vadores no son idénticos. Ademas, los productos no innovadores incluyen tanto los productos genéricos
como los denominados productos “similares”. En la mayoria de los paises de la Regién de las Américas,
principalmente Latinoamérica, la declaracion de intercambiabilidad no esté indisolublemente ligada a la
demostracion de equivalencia terapéutica. Mas de diez paises exigen la demostracion de equivalencia
terapéutica a productos multifuente, ya sea para registro y/o comercializacion; sin embargo, no siempre
son declarados intercambiables una vez satisfecha la exigencia. Unicamente Canada, los Estados Unidos
de Ameérica, Brasil y México, tienen regulado el registro de productos genéricos y los declararan bioequi-
valentes intercambiables una vez que hayan demostrado ser equivalentes terapéuticos con el producto de
referencia.

El registro de un producto no innovador en Ameérica Latina tiene basicamente tres enfoques: el corres-
pondiente a los Estados Unidos de América y Canad4; el de Brasil y México, y, por ultimo, el tocante al
resto de los paises de habla hispana.

Los Estados Unidos de América y Canada siempre requieren de una demostracion de equivalencia
terapéutica para permitir a las autoridades sanitarias declarar la intercambiabilidad entre el producto no
innovador (el producto genérico) y el producto de referencia (generalmente el producto innovador).

En el enfoque adoptado por México y Brasil, ambos paises poseen reglamentos para el registro de los
productos genéricos desde 1999, con exigencia de pruebas de bioequivalencia para la intercambiabilidad.
En Brasil también existen medicamentos similares, que cuentan con una reglamentacion especial expedi-
da en 2003 donde se establece un cronograma para exigencia de pruebas de bioequivalencia iniciado en
diciembre de 2004 y que finalizara en 2014.

Finalmente, el resto de los paises de habla hispana representa un tercer enfoque caracterizado por
la ausencia de reglamentaciones del registro de los productos genéricos como tal. De esta manera, se
registran los productos no innovadores sin requerir la declaracion de intercambiabilidad y, generalmente,
a esos productos se les denomina similares. Sin embargo, en algunos paises se exige una inferencia de
equivalencia terapéutica (mediante metodologia in vitro o in vivo) también como una condicién, tanto para
el registro como para la comercializacién, a algunos productos no innovadores, seleccionados segun el
criterio mencionado de alto riesgo sanitario y de gradual implementacion. A este respecto, en el Anexo se
abordan algunas experiencias. En algunos paises se han llevado a cabo reuniones de expertos con el fin
de encontrar la manera de incluir los requisitos de estudios de equivalencia terapéutica en sus propios
reglamentos. En este sentido, se reconoce la importancia del Sistema de Clasificacion Biofarmacétucia
(SCB) y la bioexencién a todos los medicamentos pertenecientes a la clase 1, asi como a una parte de
los que pertenecen a las clases 2 y 3 como herramienta complementaria que permitird la estimacion de la
equivalencia terapéutica por método in vitro para gran cantidad de productos multifuente. En el diagrama
de flujo (arbol de decisiones) se refleja la aplicacion de estos criterios.

Por otra parte, es fundamental observar el criterio sobre el empleo de productos de referencia validos
y confiables. Lo anterior se refiere a productos en los que se hayan realizado estudios de seguridad y efi-
cacia, o bien, en el caso de ser fabricados localmente o de ser importados de terceros paises, en los que
se haya demostrado la equivalencia terapéutica con el producto original. Este concepto ha sido incluido
también en el diagrama de flujo donde se observa que no se no habilita la realizacién de un estudio com-
parativo (in vivo o in vitro) antes de haber constatado la validez y confiabilidad del producto de referencia.

MARCO PARA LA EJECUCION DE LOs REauisiTos DE EQUIVALENCIA PARA LOS PRoDUCTOS FARMACEUTICOS
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Una vez analizada la situacion particular en la Region, el GT/BE recomendo:

1. El desarrollo de un marco estratégico para la ejecucioén y la evaluacion de los requisitos de equi-
valencia terapéutica (in vivo o in vitro), tomando en cuenta la asignacion de prioridades de los
productos cuando asi convenga, y realizando un analisis basado tanto en los riesgos para la salud
como en la realidad y las capacidades de cada pais.

2. La definicién de un producto de referencia valido y fiable debe incluir, en la documentacion del
producto que se somete a registro, el requisito de una correlacién inequivoca entre ese producto
y la documentacion de calidad, seguridad y eficacia del producto farmacéutico innovador primario
(entendiéndose éste aquel donde se realizaron los ensayos clinicos para establecer la eficacia y
seguridad en las fases | a lll).

3. Que el plan de ejecucion incluya metas de corto y largo plazo. Asimismo establecié que, debido
a las diferentes realidades, capacidades y prioridades que privan en los distintos paises de las
Américas, el plan de ejecucion variara de un pais a otro.

4. Los factores que deben considerarse en la ejecucion de los planes deben incluir aspectos gene-
rales como los correspondientes al personal, la capacitacion, el equipo, las normas, la legislacion,
etc., al igual que los aspectos especificos como:

» El producto de referencia (comparadores).
* Ellugar donde se llevaran a cabo los estudios.
* Los estandares de BPC, BPL y BE.

» La estrategia de comunicacién con los socios clave, involucrados en la efectiva implementacion
de estos requerimientos: ARN, industria farmacéutica (tanto de investigacion y desarrollo como
industria nacional), investigadores y sitios de investigacion, comunidad médica, etcétera.

* Lainteraccion entre los expertos técnicos y los encargados de tomar decisiones politicas.

5. Como una herramienta para facilitar la formulacién de un plan de ejecucion estratégica, el GT/BE
de PARF desarrollé una metodologia sobre criterios de seleccion para la asignacion de prioridades
basada en el riesgo sanitario, asi como un diagrama de flujo para la aplicaciéon de dichos criterios.

2. Criterios para el establecimiento de prioridades en la seleccion de ingredientes
farmacéuticos activos (IFA) que requieren estudios de equivalencia in vivo

La metodologia para la asignacién de prioridades de IFA que requieren estudios de equivalencia in
vivo, basada en los riesgos para la salud, es compatible con las conclusiones de la reunién sobre bioequi-
valencia celebrada en Caracas, Venezuela, en enero de 1999, donde se establecié que se recomienda
una aplicacién gradual de las normas (bioequivalencia), cuando los paises no pueden aplicar totalmente
dichas normas.

Debido a diferentes razones operativas y administrativas, los paises de la Regién no pueden aplicar
plenamente el requisito de estudios de equivalencia para todos los productos que lo requieren. Esta situa-
cion reviste gran importancia, porque la incapacidad para aplicar plenamente las exigencias de la norma
obliga a una seleccién racional de los principios activos que deberan someterse a estudios de bioequiva-
lencia. Esta seleccion corresponde plenamente a una decision de salud publica y, como tal, debera tener
en cuenta la relacion beneficio/riesgo del producto.

En este contexto se inserta el concepto de riesgo para la salud, esto es, aquellos principios activos
que requieren un manejo riguroso para prevenir problemas de salud publica. Asi entonces, estos principios
activos podran definirse a partir de sus caracteristicas farmacoldgicas, de tal manera que deberan contro-
larse mediante las determinaciones sanguineas.

Con respecto a lo anterior, se han definido distintas categorias de riesgo sanitario, utilizando como
ejemplo la lista de IFA del documento OMS Serie de Informes Técnicos, nimero 863, publicado en 1996, y
se asigna un puntaje que va del uno al tres, de acuerdo con los criterios que a continuacion se describen.

12
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Como definicidn operativa, debe establecerse el concepto de riesgo sanitario en el contexto de la pro-
blematica de la bioequivalencia. Para tal fin, resulta conveniente establecer cudles son las consecuencias
para la salud de un farmaco que se encuentra fuera (por abajo o por arriba) de la ventana terapéutica
(margen determinado por la concentracién maxima no téxica y la concentracién minima efectiva).De esta
manera, al relacionar la ventana terapéutica con los efectos adversos de los farmacos, se pueden definir
tres niveles de riesgo, como se describe a continuacion:

Riesgo sanitario alto: se refiere a la probabilidad de aparicién de complicaciones de la enfermedad
que resulten amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones
adversas graves (muerte, hospitalizacion del paciente, prolongacién de la hospitalizacién, discapacidad
significativa o persistente, incapacidad o amenaza de muerte), cuando la concentraciéon sanguinea del
principio activo no se encuentra dentro de la ventana terapéutica. Para los fines de la seleccion, a este
nivel de riesgo se le asigné un puntaje de 3 (ires).

Riesgo sanitario intermedio: se refiere a la probabilidad de aparicion de complicaciones de la enferme-
dad no amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones adversas,
no necesariamente graves, cuando la concentracion sanguinea del principio activo no se encuentra dentro
de la ventana terapéutica. Para los fines de la seleccion, a este nivel de riesgo se le asigné un puntaje de
2 (dos).

Riesgo sanitario bajo: se refiere a la probabilidad de aparicion de una complicacion menor de la en-
fermedad y/o de reacciones adversas leves, cuando la concentracion sanguinea del principio activo no
se encuentra dentro de la ventana terapéutica. Para los fines de la seleccion, a este nivel de riesgo se le
asigno un puntaje de 1 (uno).

Si bien existen otros factores que deben considerarse, como los parametros fisicoquimicos y farmaco-
cinéticos, desde el punto de vista de la salud publica el elemento mas importante es el riesgo para la salud.
En el cuadro | se enumeran los principios activos clasificados de acuerdo con su riesgo para la salud y los
puntajes establecidos. Sin embargo, el GT/BE consideré de vital importancia aclarar que dicha lista es,
precisamente, una propuesta que debe actualizarse continuamente y que cada pais debe considerar su
propio mercado farmacéutico al desarrollar su adaptacién de la metodologia.

Cuadro I. Clasificacion de ingredientes famacéuticos activos segun el riesgo sanitario

INGREDIENTE RIESGO INGREDIENTE RIESGO
FARMACEUTICO ACTIVO SANITARIO FARMACEUTICO ACTIVO SANITARIO
Acido valproico 3 Warfarina 3
Carbamazepina 3 6-mercaptopurina 2
Ciclosporina 3 Amilorida 2
Digoxina 3 Amitriptilina 2
Etambutol 3 Amoxicilina 2
Etosuximida 3 Atenolol 2
Fenitoina 3 Azatioprina 2
Griseofulvina 3 Biperideno 2
Litio, carbonato 3 Ciclofosfamida 2
Oxcarbazepina* 3 Cimetidina 2
Procainamida 3 Ciprofloxacino 2
Quinidina 3 Clofazimina 2
Teofilina 3 Clomipramina 2
Tolbutamida 3 Cloramfenicol 2
Verapamilo 3 Clorpromazina 2

MARCO PARA LA EJECUCION DE LOs REauisiTos DE EQUIVALENCIA PARA LOS PRoDUCTOS FARMACEUTICOS
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INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO

Co-Trimoxazol

RIESGO
SANITARIO

2

Dapsona

INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO

Pirimetamina

RIESGO
SANITARIO

2

Dietilcarbamazina

Quinina

Doxiciclina

Rifampicina

Eritromicina

Salbutamol, sulfato

Espironolactona

Tamoxifeno

Etinilestradiol

Tetraciclina

Etopdsido

Acetazolamida

Flucitosina

Acido Félico + sulfato ferroso

Fludrocortisona

Allopurinol

Furosemida

Folinato de calcio

Haloperidol

Captoprilo

Hidroclorotiazida

Clomifeno

Indometacina

Cloxacilina

Isoniazida

Dexametasona

Ketoconazol

Diazepam

Levodopa + Inhib. DDC

Dinitrato de isosorbide

Levonorgestrel

Fenoximetilpenicilina

Levotiroxina

Fitomenadiona

Metotrexato

Ibuprofeno

Metildopa

Levamisol

Metoclopramida

Mebendazol

Metronidazol

Mefloquina

Nitrofurantoina

Nalidixico, acido

Norestisterona

Niclosamida

Oxamniquina

Nifedipina

Paracetamol

Nistatina

Penicilamina

Pirantelo

Piperazina

Pirazinamida

Piridostigmina

Praziquantel

Procarbazina

Sulfasalazina

Prometazina

Sulfasalazina

alalalalalalalalalalalalalalalalalalalalalalalataIndIdIdIdIo

Propranolol

Aminofilina (véase teofilina)

Propiltiouracilo

NINININININININININININININININININDININDININDININDININDINININININININ

Sulfadoxina (véase pirimetam)

3. Requerimientos de estudios de bioequivalencia en paises seleccionados

Los requerimientos nacionales para los estudios de bioequivalencia (estudios farmacocinéticos in vivo
en seres humanos) en productos farmacéuticos, difieren de un pais a otro. Se puede considerar que el
abordaje de estas exigencias ha sido, basicamente, el siguiente: a) estudio caso por caso; b) aplicacion de
criterios establecidos por un comité asesor nacional; c) aplicacion de la regulacion nacional, en los casos

donde existe.’?

Nota: *No se incluye en la referencia.

12.  WHO. WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Thirty-fourth Report. Annex 9: Multisource (generic) phar-
maceutical products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability. Appendix 1: Examples of national requirements for
in vivo equivalence studies for drugs included in the WHO Model List of Essential Drugs (Canada, Germany and the USA, December 1994).

Geneva: WHO; 1996: pp. 141-152. Technical Report Series 863.
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Se ha realizado un estudio comparativo de los requerimientos de estudios de bioequivalencia (estudios
farmacocinéticos in vivo en seres humanos), entre los EEUU, Canada y siete paises latinoamericanos, con
informacion disponible al mes de julio de 2006, a saber: Argentina, Brasil, Chile, Costa Rica, Cuba, México
y Venezuela.

Como listado base se empled la lista de principios activos a los que se les exigen estudios de bioequi-
valencia (estudios farmacocinéticos in vivo en seres humanos) en los Estados Unidos de América, Canada
y Alemania, publicada en el documento “Comité de expertos de la OMS en especificaciones para las pre-
paraciones farmacéuticas”." A su vez, dicha lista se basa en la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos
Esenciales y no es excluyente, dado que cada pais puede tener exigencias de estudios de bioequivalencia
de principios activos distintos.

Debe tenerse presente que no todos los principios activos de la lista se encuentran comercializados
en todos los paises analizados. En el caso de cada uno de ellos se procedié a realizar la sumatoria de los
paises donde existe el requerimiento de bioequivalencia, con el objeto de establecer qué principios activos
son objeto de exigencia de estudios de bioequivalencia mas frecuentemente en la Region. En el cuadro |l
se muestran los resultados de este analisis.

Cuadro Il. Ingredientes farmacéuticos activos sujetos a estudios
de BE in vivo en diferentes paises de la Region de las Américas

< < < 8
= - < S @) o @
INGREDIENTES [ 7 ()] e (@) > <
FARMACEUTICOS = < S < < | N a
ACTIVOS O o < o T - -
04 ®) o w =
< O > E
Acetazolamida X X X 3
Acido félico + sulfato ferroso X* X 2
Acido nalidixico X X X 3
Acido valproico X X X X X X X X X 9
Albendazol X > X 2
Alopurinol X X X X 4
Amilorida X X X 3
Aminofilina (véase teofilina)
Amitriptilina X X X X 4
Amoxicilina X X X X 4
Atenolol X X X X 4
Azatioprina X X X X 4
Biperideno X X X 3
Captoprilo X X X X 4
Carbamazepina X X X X X X X X X 9
Carbidopa (véase levodopa) X X 2
Cloramfenicol X X X X 4
Clorpromazina X X X X 4
Ciclosporina X X X X X X X X X 9
Cimetidina X X X 3
Ciprofloxacino X X X X 4

13. Ibidem.
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INGREDIENTES
FARMACEUTICOS
ACTIVOS

Clofazimina

ARGENTINA
BRASIL
CANADA
COSTA RICA

*
*

MEXICO

VENEZUELA

Clomifeno

Clomipramina

Cloxacilina

Co-Trimoxazol

Dapsona

Dexametasona

Diazepam

Digoxina

Dinitrato de isosorbide

Doxiciclina

Eritromicina

XIX|X|X[IX|X]|x|x

Espironolactona

Etambutol

Etosuximida

Etinilestradiol (asociado)

Etopdsido

x

Fenitoina

Fenoximetilpenicilina (penicilina V)

XX XXX XXX IX| XXX X|X|X|X|X|X]|X

Fitomenadiona

Fludrocortisona

XX XX XXX XXX IX|X|XX[X]X]|X|X]|X]|X|X

Folinato de calcio

Furosemida

Griseofulvina

Haloperidol

Hidroclorotiazida

Hierro dextrano

XX X|X|X|[X]|X

Ibuprofeno

Indometacina

x

Isoniazida + rifampicina

x

x

Ketoconazol

x

Levamisol

Levodopa + IDD

Levonorgestrel

Levotiroxina

x

Litio Carbonato

XX | X|X

Mebendazol

Medroxiprogesterona (implante)

x

Mefloguina

Mercaptopurina

DX XX XXX XXX XXX XY XXX XXX XXX XXX XX XXX XXX XX X|X|X]|X

NXAXIXIXIXXXIX XXX X|X]|X|X|X]|X]|X

AN NI Y A Y A N E Y E YN E Y Y N F Y E Y N FE NN Y A R N R A ENYN A EY A F Y E Y Y A A FY FY EY Y A R A ENENY TOTAL PAISES
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INGREDIENTES
FARMACEUTICOS
ACTIVOS

Metotrexato

ARGENTINA

BRASIL

CANADA

COSTA RICA

MEXICO

VENEZUELA

Metildopa

Metoclopramida

Metronidazol (tableta)

XX |X]|Xx

X | XXX

Niclosamida

Nifedipina

x

x

Nitrofurantoina

Noretisterona

Nistatina

XXX X X[X|X]|X]|X

Oxamniquina

*
*

Oxcarbazepina (no esta en la lista)

Paracetamol

Penicilamina

X

Piperazina

x

Pirantelo (suspension)

*
*

Pirazinamida

Piridostigmina

Pirimetamina (+sulfadoxina)

Praziquantel

X | X|X|X

Prednisolona (tableta)

Procainamida

Procarbazina

Prometazina

Propranolol

Propiltiouracilo

Quinidina

Quinina

x

Rifampicina

NXUIX|X|X XXX X[X]|X|X|X]|x

Salbutamol (tableta)

NAX| XXX XX XXX XX|X|X|X|X]|X|X]|X

Sulfadoxina

Sulfasalazina

Tamoxifeno

Tetraciclina

Teofilina

Tolbutamida

X

Verapamilo

Warfarina

XX XXX XX XXX X|X|XIX|X]|X[X|X]|X|X|X]|X

XXX X|X|X]|X

XX |X|X|[X]|X

XX | X|X

AR E YN R I A Y Y BN BN I A E Y T EN EY A EN EN I EY BN LY RSN po u ey ey DN N NOR ENR N NS NS BN TOTAL PAISES

TOTAL

a | XX |X]|X

N

(o]
J

15

12

397

Notas:

* Unicamente cuando la cantidad de &cido félico en la forma farmacéutica sea tal que la toma diaria sea igual o mayor a 1 mg.

** No comercializado.
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Comentarios

= De los 98 principios activos analizados, solamente cinco requieren estudios de bioequivalencia en
los nueve paises estudiados, a saber: acido valproico, carbamazepina, ciclosporina, fenitoina y
verapamilo.

= Los paises con mayor numero de principios activos a los que se les exigen estudios de bioequiva-
lencia son Canada (92) y los Estados Unidos de América (88).

= En los paises latinoamericanos se ha encontrado el siguiente nimero de principios activos del lis-
tado a los que se les exigen estudios de bioequivalencia: Brasil (87); México (59); Venezuela (21);
Chile (15); Argentina (15); Cuba (12) y Costa Rica (8).

= Se observo una similitud entre paises de exigencia de estudios de bioequivalencia respecto a prin-
cipios activos de alto riesgo sanitario, lo que brinda un sdélido fundamento para adoptar este criterio
de riesgo al momento de tomar decisiones sobre este tipo de exigencias.

= Finalmente, este analisis comparativo demuestra la diversidad de realidades regulatorias en cada
uno de los paises analizados.
4. Modelo para determinar el puntaje ponderado para la toma de decisiones

En consideracion a la situacién prevaleciente en los paises de la Region, se optd por seleccionar un
modelo ponderado que tuviera en cuenta tanto el riesgo sanitario como la realidad observada, aunque
otorgando un peso distinto a cada uno. Por lo tanto, surge el siguiente modelo:

Puntaje total = (Riesgo para la salud x 3) + (No. de paises que requieren estudios x 1). |

Riesgo sanitario: se asignaron tres puntos al riesgo alto para la salud, dos puntos al riesgo intermedio
y un punto al riesgo bajo.

Si se toma como ejemplo la fenitoina, se obtiene lo siguiente:
Riesgo alto: alto (3 puntos),
No. de paises en los cuales se requiere BE: 9.

Puntaje total = (3 x 3) + (9 x 1) = 18 puntos.

En el cuadro Ill se muestra el orden de los puntajes correspondientes a cada uno de los principios
activos analizados, aplicando el modelo ponderado propuesto.™ 5 1® El cuadro se basa en la lista de los
principios activos usados como base y la situacion observada en diversos paises de la Regién (cuadro II).

El GT/BE ha establecido que las ARN pueden llegar a encontrarse en el caso de tener que identificar
cual es la prioridad al requerir estudios de BE de algun IFA que no esté incluido en lista base o bien que
haya sido incluido recientemente en la lista de la OMS. En estos casos, aun siendo el IFA de alto riesgo
para la salud, podria no ser identificado como prioritario en cuanto a los requerimientos de estudios de BE.
Este es, sin duda, un tema que abordara el GT/BE.

El modelo propuesto es orientador; si llegara el caso de tener que incorporar un nuevo principio activo,
serd imprescindible dar prioridad al riesgo sanitario, teniendo en cuenta las categorias de riesgo expuestas
anteriormente. Por otra parte, el modelo también es util al momento de establecer el alto riesgo, tener en
cuenta una o mas de las siguientes caracteristicas:

14. Compendium Suisse des médicaments, Documed. Basilea, 1996.
15. PDR Generics, Medical Economics, New Jersey, 1998.
16. Martindale. The Extra Pharmacopoeia. Thirtieth Ed. The Pharmaceutical Press. London, 1993.
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a) Alta toxicidad,
b) Farmacocinética no lineal.
c) Vida media mayor a 12 horas.

Es recomendable que, previamente a la incorporacion, se consulte con otras ARN de la Region.

Cuadro lll. Ingredientes farmacéuticos activos ordenados por puntaje

O o

O 5 § E n 5 E ?CE w

INGREDIENTE 85 2 Soo0 E(”A 2 goo <

ewacenco | G | | Egd | gE | & | gEf | &

Xz 2 @ o 5=z % o0 5

@ o = e S e
< o o <

Acido Valproico 3 3 9 9 1 9 18
Carbamazepina 3 3 9 9 1 9 18
Ciclosporina 3 3 9 9 1 9 18
Fenitoina 3 3 9 9 1 9 18
Verapamilo 3 3 9 9 1 9 18
Litio carbonato 3 3 9 8 1 8 17
Teofilina 3 3 9 8 1 8 17
Digoxina 3 3 9 8 1 8 17
Tolbutamida 3 3 9 7 1 7 16
Warfarina 3 3 9 7 1 7 16
Quinidina 3 3 9 6 1 6 15
Oxcarbazepina 3 3 9 5 1 5 14
Etambutol 3 3 9 5 1 5 14
Procainamida 3 3 9 4 1 4 13
Metotrexato 2 3 6 7 1 7 13
Tamoxifeno 2 3 6 7 1 7 13
Etosuximida 3 3 9 4 1 4 13
Etinilestradiol 2 3 6 6 1 6 12
Levotiroxina 2 3 6 6 1 6 12
Griseofulvina 3 3 9 3 1 3 12
6-Mercaptopurina 2 3 6 5 1 5 11
Levodopa+ IDD 2 3 6 5 1 5 1
Piridostigmina 2 3 6 5 1 5 11
Propranolol 2 3 6 4 1 4 10
Azatioprina 2 3 6 4 1 4 10
Doxiciclina 2 3 6 4 1 4 10
Espironolactona 2 3 6 4 1 4 10
Etopdsido 2 3 6 4 1 4 10
Furosemida 2 3 6 4 1 4 10
Ketoconazol 2 3 6 4 1 4 10
Metronidazol 2 3 6 4 1 4 10
Atenolol 2 3 6 4 1 4 10
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Biperideno 2 3 6 4 1 4 10
Co-Trimoxazol 2 3 6 4 1 4 10
Indometacina 2 3 6 4 1 4 10
Pirimetamina 2 3 6 4 1 4 10
Amitriptilina 2 3 6 4 1 4 10
Amoxicilina 2 3 6 4 1 4 10
Ciprofloxacina 2 3 6 4 1 4 10
Haloperidol 2 3 6 4 1 4 10
Levonorgestrel 2 3 6 4 1 4 10
Metoclopramida 2 3 6 4 1 4 10
Rifampicina 2 3 6 4 1 4 10
Cloramfenicol 2 3 6 4 1 4 10
Isoniazida 2 3 6 4 1 4 10
Hidroclorotiazida 2 3 6 4 1 4 10
Clorpromazina 2 3 6 4 1 4 10
Tetraciclina 2 3 6 4 1 4 10
Dapsona 2 3 6 4 1 4 10
Eritromicina 2 3 6 4 1 4 10
Nitrofurantoina 2 3 6 4 1 4 10
Quinina 2 3 6 4 1 4 10
Procarbazina 2 3 6 4 1 4 10
Dinitrato de Isosorbide 1 3 3 6 1 6 9
Nifedipina 1 3 3 6 1 6 9
Amilorida 2 3 6 3 1 3 9
Cimetidina 2 3 6 3 1 3 9
Clomipramina 2 3 6 3 1 3 9
Penicilamina 2 3 6 3 1 3 9
Metildopa 2 3 6 3 1 3 9
Prometazina 2 3 6 3 1 3 9
Propiltiouracilo 2 3 6 3 1 3 9
Fludrocortisona 2 3 6 3 1 3 9
Salbutamol, sulfato 2 3 6 2 1 2 8
Norestisterona 2 3 6 2 1 2 8
Paracetamol 2 3 6 2 1 2 8
Clofazimina 2 3 6 2 1 2 8
Alopurinol 1 3 3 4 1 4 7
Clomifeno 1 3 3 4 1 4 7
Oxamniquina 2 3 6 1 1 1 7
Captoprilo 1 3 3 4 1 4 7
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Fitomenadiona

Ibuprofeno

Acido folico+sulfato ferroso

Fenoximetilpenicilina

Niclosamida

Folinato de calcio

@] O

=z o = =z — o

o O S Z o 0 =5
© = 3) o) W 3 w =
INGREDIENTE 0% < ®0o0 =) < S0o0 <
FARMACEUTICO 0 = 4 n2a T < 4 == E
ACTIVO Cz a) WEa w = wEa =
@ < = x m o=z > o0 o

wn 2 ouw o2

g S " g i)

< o o <
Pirazinamida 1 3 3 4 1 4 7
Diazepam 1 3 3 4 1 4 7
Dexametasona 1 3 3 4 1 4 7
Acetazolamida 1 3 3 3 1 3 6
Sulfasalazina 1 3 3 3 1 3 6
Acido nalidixico 1 3 3 3 1 3 6
Mefloguina 1 3 3 3 1 3 6
Cloxacilina 1 3 3 3 1 3 6
Hierro dextrano 1 3 3 3 1 3 6
Praziquantel 1 3 3 3 1 3 6
Mebendazol 1 3 3 2 1 2 5
Levamisol 1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 2 5
1 3 3 2 1 1 5

Sulfadoxina

Al analizar el cuadro lll resulta evidente la clara coincidencia con respecto a la jerarquizacion de los
principios activos a partir del riesgo sanitario. Cabe destacar que, con el modelo ponderado, el agregado
del requisito en los paises de la Region actia como factor de validacion.

Con el objeto de seguir adelante con la seleccién progresiva y aplicar los criterios estadisticos, se re-
comienda el uso del percentil (jerarquizacién previa de los principios activos por puntaje total, de mayor a
menor), de acuerdo con la siguiente férmula:

Percentil X =X (n + 1)/ 100

El percentil es una “medida de posicion”, que indica el porcentaje de valores de una distribucién que
tiene un valor inferior a él. Parte de una serie de datos organizados en orden descendente (de mayor a
menor) y se obtiene al dividir la serie de datos en cien partes iguales; es por ello que el numero del percentil
es igual al porcentaje (%).

En resumen, el resultado de la férmula indica la “posicién” en la tabla (por ejemplo, la linea 2) de los
datos clasificados. Es decir, el resultado de la férmula no corresponde al valor de la variable, sino a la
posicion donde se encuentra dicho valor en las series clasificadas de datos. Por ejemplo, el percentil 10
indica que 10% de los valores de la serie de datos que se analizan esta por debajo del valor de 10 para la
variable.
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Ejemplo:

POSICION VALOR DE De acuerdo con la formula expresada, el percentil 20 sera:
LA VARIABLE

1 19 N = 10 (numero total de observaciones).
2 18 Percentil 20 = 20 (10 + 1)/ 100 = 220/100 = 2.2 = 2 (re-
3 17 dondeado).
4 16 Si se va a la posicién 2 (columna izquierda), se observa
5 15 que el valor de la variable (columna derecha es 18. Se conclu-
6 14 ye que el 20% de los valores, son 18 o mas (de la clasificacion
7 13 mas alta a la mas baja).
8 12
9 11
10 10

5. Arbol de decisiones para la implementacion de estudios de equivalencia en la
Regién

El diagrama de flujo integra tanto las exigencias de cumplimiento de las BPM y de validez y confiabi-
lidad de los productos de referencia, como los conceptos de gradualidad, la definiciéon de prioridades de
acuerdo con el riesgo sanitario y las bioexenciones.

Las principales caracteristicas del diagrama de flujo son:

Establece que el criterio de riesgo sanitario es critico.

Incorpora la herramienta del SCB y las bioxenciones (equivalencia in vitro: f2), a efectos de demos-
trar la equivalencia terapéutica.

Se plantea la importancia primordial de las BPM.

Condiciona la realizacion de estudios a la previa demostracion de la validez y confiabilidad del
producto de referencia a emplear.

Sirve de orientacion para las ARN en cuanto a la definiciéon de prioridades en la exigencia de es-
tudios de BE.

Las ARN deben tener en cuenta las recomendaciones del documento de la OMS (Informe Técnico
No. 937, Informe 40, 2006, Anexo 8) y sus actualizaciones y podran aplicar criterios adicionales de
riesgo para establecer prioridades en la exigencia de estudios de bioequivalencia.

6. Como seleccionar el producto de comparacion en la Region

El producto innovador de la preparacion farmacéutica generalmente es el producto de referencia (de
comparacion) mas logico para un producto farmacéutico multifuente porque su calidad, seguridad y efica-
cia han debido ser evaluadas y documentadas apropiadamente en los esquemas de precomercializacion
y monitoreo después de la comercializacion.

No obstante, en América Latina esta situacion no siempre es facil de definir, debido a algunos factores
como:
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Figura I. Arbol de decisién orientador para laimplementacion
de estudios de equivalencia en la Region
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BPM: Buenas practicas de manufactura PR: Producto de referencia
ARN: Autoridad reguladora nacional OMS: Organizacion Panamericana de la Salud
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= Es posible que los paises no hayan requerido al innovador datos que correlacionen' el producto
innovador que sera comercializado localmente con los datos clinicos de seguridad y eficacia de la
formulacion original del producto innovador.

= La ciencia de la bioequivalencia ha evolucionado con el transcurso del tiempo.

= La complejidad de las cadenas de manufactura y de suministro ha aumentado en todo el mundo
debido a la naturaleza global de la negociacidn de los laboratorios fabricantes de productos inno-
vadores

La Guia de la OMS"® proporciona opciones apropiadas enumeradas en orden de preferencia, que ayu-
dan a las ARN a tomar decisiones. Sin embargo, dada la situacion unica en América Latina descrita ante-
riormente, es de suma importancia comprender las diferentes situaciones que las ARN afrontan cuando se
eligen esas opciones para seleccionar el producto de comparacion en cada pais.

En Latinoamérica existen tres situaciones (escenarios) que deben considerarse al seleccionar el pro-
ducto de comparacion:

= Escenario A: Producto innovador.

1. Importado de un pais ICH (Internacional Conference of Harmonization) u observador ICH don-
de se ha aprobado con base en la demostracién de seguridad y eficacia, y esta actualmente
registrado y comercializado,

2. Importado de un pais ICH u observador ICH donde no esta actualmente registrado ni comer-
cializado,

3. Importado de un pais que no pertenece a la ICH, o de un pais no observador de ICH, que
puede estar o no estar actualmente registrado o comercializado en el pais exportador.

= Escenario B: Producto innovador localmente elaborado.

1. Actualmente registrado, comercializado y elaborado en el mercado local en América Latina,
sin haber demostrado correlacién con los datos de seguridad y eficacia del producto original.

= Escenario C: Producto innovador que no esta disponible localmente.
1. La empresa del producto innovador es desconocida o no puede ser identificada.
2. Elinnovador no esté registrado ni comercializado localmente.

Dadas estas situaciones, cada ARN necesita analizar cuidadosamente, caso por caso, el producto de
referencia especifico segun se detalla a continuacion:

¢ Esta el producto innovador que se comercializa en el pais correlacionado de manera confiable con
los datos clinicos de seguridad y de eficacia? (véase el Anexo 11, Informe 36, OMS 2002 o el Anexo 7,
Informe 40, OMS 2006).

En caso afirmativo, se trata del escenario A.1 y el producto importado de un pais ICH u observador y
aprobado en el mismo, se debe utilizar como producto de referencia.

Si la respuesta es negativa, se trataria de los escenarios A2, A3 y B1:

1. Pregunte al innovador si estan disponibles los datos (SUPAC o estudios de BE) que correla-
cionan al producto comercializado localmente con la informacién de seguridad y eficacia del

17. Correlacion: significa la demostraciéon de que el producto de referencia elegido en un pais es bioequivalente con el producto de referencia con el
que se demostrd la eficacia y seguridad en las fases I-lll (ya sea mediante un estudio in vivo [BE], mediante una bioexencién con determinacion
de 2, o mediante SUPAC).

18. OPS. Consulta de Expertos en Bioequivalencia de Productos Farmacéuticos. Caracas, Venezuela, Enero 13-15, 1997. Informe Final. Serie de
Medicamentos Esenciales y Tecnologia No. 9 HSP/HSE. Washington, DC, 1999.
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producto innovador registrado y comercializado en el pais original. Si la respuesta es afirmati-
va, entonces usese como producto de referencia.

2. Silarespuesta es negativa, o bien se trata de los escenarios C1y C2, seleccione un producto
de referencia que esté relacionado en forma confiable con los datos de ensayos clinicos (véa-
se el Anexo 11, Informe 36, OMS 2002 o el Anexo 7, Informe 40, OMS 2006).

Cuando el producto de referencia (contra el que se realiza la comparacion) confiable sea finalmente
elegido y éste no sea el producto innovador localmente comercializado, todos los productos (multifuentes
e innovadores) localmente comercializados deben someterse a los estudios de equivalencia apropiados,
empleando el producto comparador elegido en ultima instancia como referencia.

7. Arbol de decisiones para seleccionar el producto de comparacién en la Regién

En la medida en que se apliquen los criterios expuestos, se facilitara la definicion de los mismos pro-
ductos de comparacion entre paises, lo que beneficiara a los mercados subregionales y/o regionales. En
tal sentido, se recomienda que las ARN intercambien informacion sobre el proceso y los resultados en la
seleccion de los productos de comparacion. La definicion de productos de comparacion regionales con-
tinda siendo un reto para las ARN de la Regién y el GT/BE de la Red PARF seguira trabajando en este
concepto.

Figura II. Arbol de decisiones para seleccionar
el producto de comparacién en la Regidn
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datos de Sy E del

original?

No
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V. Conclusiones

Este documento proporciona un ejemplo de una metodologia basada en el riesgo sanitario, que los
distintos paises pueden utilizar para establecer las prioridades en la implementacion de estudios de equi-
valencia in vivo cuando éstos sean pertinentes.

El listado de principios activos utilizado en este documento deberd emplearse como referencia. La
utilizacion de esta metodologia requiere que la ARN del pais actualice su propio listado nacional, el cual
debe ser dinamico y estar basado en las categorias de riesgo sanitario.

El documento también incluye las experiencias de varios paises en la utilizacion de ésta y otras me-
todologias, que pueden ser Utiles para el desarrollo de planes de implementacién por parte de las ARN.

Como se muestra en el Anexo (que incluye ejemplos de las experiencias de diferentes paises hasta
la fecha), no es factible desarrollar un plan universal que satisfaga las necesidades de todos los paises de
Latinoamérica. Cada nacion debe analizar su situacion y sus realidades y definir su propio método de im-
plementacion, llevando a cabo con animo esta ardua pero necesaria tarea para desarrollar dicho concepto.
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Anexo:
Casos de Paises en Regulacion de Equivalencia

Chile

En este pais han tenido lugar importantes avances en salud durante los ultimos afos, de los siguientes
tres destacan: la Nueva Politica Farmacéutica (Res Ex 515 publicado en el Diario Oficial el 2 de abril de
2004); laley “AUGE” (N° 19966), hoy conocida como las Garantias Explicitas en Salud (Garantias Explici-
tas en Salud, ley de “GES”), publicada en el Diario Oficial el 3 de septiembre de 2004 y los cambios en la
Reglamentacion del Sistema Nacional del Control de Productos Farmacéuticos (DS 1876). Cabe destacar
que este ultimo avance esta relacionado con la bioequivalencia y equivalencia terapéutica, entre otras
cuestiones.

El Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) tiene a su cargo la reglamentacion de los productos far-
macéuticos que garantice la calidad y eficacia de los productos comercializados en el territorio nacional.
La Seccién de Biofarmacia dependiente del Subdepartamento de Seguridad del Departamento de Control
Nacional, tiene la responsabilidad operativa de la aplicacion de la norma de EQT, para la demostracion de
bioequivalencia de los productos similares en el pais. Al inicio se estableci6é que la aplicacién de la norma
de bioequivalencia debia ir antecedida de la generacién de una masa critica de profesionales médicos y
quimico farmacéuticos capacitados en el tema de la bioequivalencia. Por consiguiente, desde su creacion,
esa seccion ha desarrollado actividades de capacitacion, ademas de su trabajo en los asuntos reglamen-
tarios, para optimizar la ejecucion de los nuevos requisitos reglamentarios en esta area. Las actividades
de capacitacion que se han desarrollado en conjunto con la industria y la academia incluyen, entre otras:
“Biodisponibilidad y Bioequivalencia, taller internacional”; “Programa Internacional de Biofarmacia”; “Curso
de formulaciones farmacéuticas I” y el “Taller Internacional de Disolucion”. Estas actividades se han desa-
rrollado en colaboracion con la Federacion Internacional Farmacéutica, el AAPS, la American Association
of Pharmaceutical Scientists y la Drug Delivery Foundation. Ademas, se ha redactado la siguiente docu-
mentacion que reglamenta la aplicacién de estudios de bioequivalencia en Chile:

= “Norma que define los criterios para establecer equivalencia terapéutica (EQT) a productos farma-
céuticos en Chile” (Res. Ex. 727/05, publicado en el Diario Oficial el 29 de noviembre de 2005).

= “Listados de principios activos contenidos en productos farmacéuticos que deben establecer equi-
valencia terapéutica mediante estudios in vivo o in vitro” (Res. Ex. 726/05, publicado en el Periédi-
co Nacional el 29 de noviembre de 2005).

= Guia técnica in vivo: G-BIOF 01: “Estudios de biodisponibilidad comparativa con producto de re-
ferencia para establecer equivalencia terapéutica” y guia in vitro G-BIOF 02: “Bioexencion de los
estudios de biodisponibilidad/bioequivalencia para establecer equivalencia terapéutica de formas
farmacéuticas solidas orales”, ambas oficializadas mediante la resolucion exenta 4886/08.

= Resolucién que define las moléculas que entran al régimen de exigencia de BE por métodos in
vivo (carbamazepina) e in vitro (clorfenamina) (resolucién ex 3235/08) para el periodo 2008-2009.

Adicionalmente, la Seccion de Biofarmacia es responsable de la seleccién del producto de referencia
que se empleara en los estudios de bioequivalencia clasicos o estudios in vitro para optar a una bioexen-
cion. Asimismo se ha comenzado con la certificacion de centros de estudios biofarmacéuticos para optar
a bioexenciones en industrias farmacéuticas o laboratorios externos de control de calidad a nivel nacional.
Hasta ahora, el proceso de certificacion de centros para estudios de bioequivalencia en voluntarios ha sido
lento, por lo que se ha optado por permitir que este tipo de estudios se lleven a cabo en paises como Brasil
o Argentina, previa verificacion de las condiciones del centro en este ultimo pais. Finalmente, el Ministerio
de Salud vy el Instituto de Salud Publica, decidieron crear una comision para estudiar la incorporacion de
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nuevas moléculas que deben demostrar equivalencia terapéutica, y que complementan el listado de la
resolucién N° 727. Este nuevo listado incluye moléculas a las que se ha dado prioridad por riesgo sanitario
y criterios econdmicos que afectan el presupuesto del sector publico de salud, y cuya condicién de bioequi-
valencia es fundamental para garantizar el acceso a los medicamentos genéricos seguros y eficaces.

Costa Rica

El Decreto N° 28466-S, del afio 2000, incorporé los criterios de aplicacion y exencion del requisito de
bioequivalencia (BE) para los productos farmacéuticos de distintos origenes. El requisito BE tendria que
implementarse seis meses después de publicados en la Gaceta Oficial, los principios activos priorizados y
los productos de referencia.

En el afio 2000, la autoridad reguladora nacional (ARN) creé una comisién asesora en la calidad de los
medicamentos (industria, academia, reguladores), cuyo objetivo era desarrollar propuestas de reglamen-
tacion, ademas de las necesidades de capacitacion. Se crearon subcomisiones para trabajar en temas de
prioridad (BPM, bioequivalencia, estabilidad, validacion de métodos analiticos etcétera).

La subcomision de BE analiz6 los distintos reglamentos y criterios publicados por las organizaciones
con mayor experiencia en el tema (como la Euopean Medicines Agency) en EUA, Brasil, Canada, otros
paises latinoamericanos, documentos de la OMS vy articulos técnicos de la literatura. Por otra parte, los
miembros de la subcomision desarrollaron una lista base de principios activos priorizados (PAP) que po-
drian requerir BE in vivo. En dicha lista se incluy6 la ponderacion de distintos criterios de riesgo: farmaco-
cinéticos, fisicoquimicos, NTI, y consumo. En el afno 2001 se publico la primera lista con siete principios
activos para los cuales se habia establecido el requisito de ser sometidos a BE: acido valproico, fenitoina,
carbamazepina, ciclosporina, digoxina, levotiroxina y verapamilo.

En el afio de 2005, se publico el Reglamento para el Registro Sanitario de los Medicamentos que Re-
quieren Demostrar Equivalencia Terapéutica (Decreto N° 32470-S), donde se incluyeron aspectos sobre la
logistica de la implementacion del requisito, asi como los documentos técnicos y legales necesarios para
el registro, los, y los criterios de seleccion del producto de referencia y de exencion. En ese mismo afio se
dio inicio al proceso de implementacion.

Por otra parte, en el afio de 2008 el Consejo Técnico de Inscripciones resuelve ampliar la lista de PAP
(Resoluciéon.CTI-001-07) para los cuales es necesario demostrar la equivalencia terapéutica. Entonces
se agregaron los siguientes medicamentos: nelfinavir, ciclosporina, didanosina, lamotrigina, levodopa +
carbidopa, anastrozol, tamoxifeno, zidovudina y warfarina. Se publicé una medida transitoria (Reforma al
Decreto Ejecutivo N°33076-S) donde se establecia el tiempo requerido para la aplicacién de los requisitos
de pruebas de bioequivalencia o de estudios de perfiles de disolucién mediante un sistema de implementa-
cion gradual por grupos de PAP. Asimismo, se publicé un listado acumulativo de los productos de referencia
para todas las formulaciones registradas en el pais y relacionadas con los PAP (Resolucion DRC-560-08).

Actualmente se analizan las modificaciones aprobadas en los reglamentos actuales de BPM; se han
intensificado las actividades de capacitacion y se trabaja en documentos que complementen y consoliden
la implementacion de la BE. De esta manera, se han publicado guias técnicas para la industria; se elabo-
ran instrumentos para la solicitud y presentacion de resultados de los estudios; se ha hecho una nueva
seleccion de PAP para el afio 2009; se han actualizado los productos de referencia y, finalmente, se ha de-
sarrollado un medio de divulgacion publica en la pagina de la ARN en Internet, sobre regulacion vigente en
BE, listados de productos aprobados como bioequivalentes para efectos de intercambiabilidad, etcétera.

Se percibe, por otro lado, la necesidad de una politica de genéricos, el aseguramiento de recursos
adicionales para trabajar en los temas técnicos y de educacion, y la formacién de una unidad de BE dentro
de la ARN. La participacion de Costa Rica en el Grupo de Trabajo de BE de la Red PARF, ha permitido a la
ARN desarrollar mas actividades de educacion y capacitaciéon con expertos nacionales e internacionales,
y se ha reiterado la disposicién para divulgar la experiencia y los aspectos armonizados sobre regulacién
entre las ARN de Centroamérica y el Caribe.
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Venezuela

La implementacion en esta nacion ha sido lenta. El 14 de agosto de 2006, el pais publicé oficialmente
la normativa sobre biodisponibilidad y bioequivalencia para medicamentos. En las disposiciones transi-
torias de la misma, se definen los principios activos para los cuales deberan presentarse estas pruebas,
estableciendo un plazo para su cumplimiento que abarca 30 meses a partir de la fecha de publicacion de
la normativa.

A partir de la promulgacion de esta normativa, se ha creado un laboratorio de bioequivalencia y bio-
disponibilidad en el IVIC y se ha fortalecido un laboratorio que funciona en la Facultad de Medicina de la
UCV. Comenzé asimismo la capacitacion tanto al personal de la autoridad Reguladora como a la industria,
aunque aun esta pendiente la tarea de brindar mayor capacitacion al area analitica.

La industria en general se ha mostrado dispuesta al cumplimiento de la normativa; la mayoria los
miembros de la industria farmacéutica se inclinan por la exigencia de los estudios “in vitro” y por las exi-
gencias definidas en el SCB y esperan una clasificacion de los medicamentos de acuerdo a esta ultima
normativa. Asimismo, estan interesados en recibir las guias para la certificacién de centros para estudios
de bioequivalencia.

Argentina —Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT)—

En Argentina no existe el registro de medicamentos genéricos. Los similares se registran y pueden
ser equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas. Lo anterior incluye diferentes sales y ésteres
y diferentes formas farmacéuticas, aunque la via de administracion es la misma. El programa de estudios
de BE esta basado prospectiva y retrospectivamente en el riesgo sanitario. Existen aproximadamente 150
productos cuyos estudios de BE ya se han completado e incluyen la revision de los datos de los productos
originales. Los protocolos de BE se presentan ante la ANMAT junto con la solicitud de autorizacién para
su ejecucioén y posteriormente son revisados y aprobados si cumplen con la legislacion vigente. ANMAT
inspecciona los centros clinicos y aquellos donde se conduce el ensayo bioanalitico. El producto de re-
ferencia es el innovador comercializado en el pais cuando se halla disponible; en caso contrario, ANMAT
sigue el arbol de decisiones de la OMS de 2002. Antes de llevar a cabo el estudio de BE, ANMAT requiere
la uniformidad en las BPM en tres lotes y los registros de estos lotes completos. Annex 2: Model of Format
for Reporting Results
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