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l. OBJETIVO. 

Definir los requisitos que debe cumplir un medicamento para hacerse acreedor a la 
Denominación de Medicamento Genérico Intercambiable. 

Establecer los requisitos necesarios para que un laboratorio logre la denominación GI para un 
medicamento ante fa autoridad correspondiente: Secretarfa de Salud. siguiendo los criterios 
descritos en la Norma NOM-177-SSA1-1998. 

Conocer los fundamentos en base a Sos c:uates se determinan las pruebas que deben aplicarse 
a las especialidades farmacéuticas susceptibles a incorporarse al Catálogo de Medicamentos 
Genéricos Intercambiables. 

Establecer los lineamientos a seguir para conservar el registro de Genérico Intercambiable. 

Justificar la presencia de Medicamentos Genéricos Intercambiables en México. 
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11. INTRODUCCIÓN. 

11.1 ANTECEDENTES 

Los medicamentos desempeñan una función esencial en el tratamiento de las enfermedades, 
el desarrollo cientifico y tecnológico aplicado a los medicamentos se enfoca por un lado. al 
desarrollo de nuevos fármacos cada vez más especif'ICOs y ef'teaees y por el otro a las 
fonnulaciones que garanticen eficacia, seguridad y utilidad de los medicamentos existentes. A nivel 
mundial los medicamentos son cada vez más caros. Los laboratorios farmacéuticos se han 
preocupado por esto y han buscado formas de ofrecer calidad a costos menores. Una de ellas es la 
implantación de un programa de Medicamentos Genéricos Intercambiables (MGI) mediante el cual 
de manera gradual y constante se pone a disposición del público en fonna costo-oportuna, 
medicamentos tan seguros y eficaces como los innovadores. 

El programa de Medicamentos Genéricos Intercambiables es un esfuerzo realizado 
conjuntamente por el Gobierno Federal a través de la Secretaria de Salud y la Industria 
Farmacéutica. llevando como objetivo poner al alcance de la población del país medicamentos con 
calidad farmacopéica y acción farmacológica igual al producto innovador. pef'O con un costo 
menor.3 

Los medicamentos GI se venden en las farmacias con el nombre del principio activo 
correspondiente a la denominación genérica del producto y se distingue por presentar tanto en el 
envase como en la etiqueta el logosimbolo GI. que los diferencia de los medicamentos de marca y 
del Sector Salud. 

En el "'Caták>go de Medicamentos Genéricos Intercambiables· se publican los Medicamentos 
Genéricos Intercambiables. que hasta la fecha han sido registrados ante la Secretaria de Salud por 
68 laboratorios farmacéuticos y que corresponden a 154 substancias activas. las cuales al 
presentarse en diversas formas farmacéuticas. concentraciones y presentaciones otorgan 796 
opciones de venta. 

En México. con la modificación de la Ley General de Salud en 1997 se sentaron las bases para 
que en 1998 el Reglamento de Insumos para la Salud incluyera k>s requisttos de incorporación de 
medicamentos al catálogo de genéricos Intercambiables: GI. con el mismo principio activo. forma 
farmacéutica, concentración o polencia. via de administración; que compruebe que sus perfiles de 
disolución o bioquivalencia sean los más cercanos al medicamento innovadOI'". Finalmente en mayo 
de 1999. se dieron a conocer las pruebas y procedimientos a cumplir para demostrar la 
intercambiabllidad y ganar el distintivo GL Por aira parte. tanto Jos médicos como la población en 
general deben estar alertas ante los medicamentos •similares .. ya que estos medicamentos no han 
aprobado su equivalencia de comportamiento cinético ni tampoco pueden ostentar el logo GI. el 
cual avala y certifica Ja calidad del producto. 

Una de las expectativas para el desarrollo de los fármacos genéricos intercambiables fue lograr 
el acceso a la terapia de alta calidad a un precio inferior a tos productos de marca. para los 
profesionales de la salud representa la atternativa económica al prescribir productos con caUdad 
certificada. 
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México dispone. además de tos GI, de las siguientes opciones terapéuticas: 

Un producto innovador es aquel que ha sido investigado, desarrollado y patentado por una 
compañia farmacéutica, de acuerdo con las normas vigentes en el pais de origen. Esto último &e 
confiere a la compañía la exclusividad de comercialización del pruducto, por un plazo variable de 20 
años, la cual es otorgada confonne a la· Ley de Protección a la Propiedad lndusbial en México 
emitida en 1991. 

a) Genéricos de marca: Son copias del innovador fabricados por compatUas fannacéuticas 
cuando no existe o ha caducado la patente del laboratorio original, pero con marca 
l'"egistrada. 

b) Medicamentos del Sector Salud. Estos productos tienen las especificaciones solicitadas en 
el Cuadro Básico y Catálogo de Medicamentos del nivel Federal y cada uno tiene su clave 
respectiva. 

c) Simila.-es. Estos productos pertenecen a un campo indefinido. Los similares no cumplen con 
prueba alguna de bioequivalencia ante un laboratorio tercero autorizado razón por la que no 
sonGL 

d) Producto de venta libre. Estos productos pueden adquirirse sin receta médica en tiendas de 
autoservicio. 

11.2 APROBACIÓN DE UN GENÉRICO INTERCAMBIABLE4 

El medicamento innovador obtiene la patente del producto mediante un proceso de 
investigación que inctuye síntesis quimiea, desarrollo preclínico y clínico. desarrollo de la 
formulación. Para que un principio activo sea patentab'9 debe tener una estn.Jctura química 
característica y acampanarse de la descripción de sus propiedades farmacológicas y terapéuticas. 
La patente se solicita durante el desarrollo y ésta otorga la exdusividad de fabricación y 
comercialización de la sustancia durante 20 ai\os. 

A diferencia del medicamento original, el medicamento genérico no cuenta con patente propia, 
(a menos que el laboratorio que posee la patente. registre su medicamento como GI) por k> que 
apa.-ece posteríonnente a la caducidad de la patente del fármaco innovador. El medicamento GI 
sigue el correspondiente desarrollo de la formulación y está sometido sólo a un desarrollo clinico 
simplificado, ya que se le puede aplicar la experiencia correspondiente al rannaco innovador. Esto 
es así porque de hecho ambos contienen el mismo principio activo, en cantidades idénticas. Debido 
a que entre ambos pueden existir diferencias entre los excipientes (tipo y cantidades) y en el 
proceso de manufactura, es obligatorio que demuestren ser bioequivalentes en un estudio 
especifico en humanos. esto es aplicable cuando el medicamento se encuentra dentro del grupo 
que requiere Prueba C. Como resultado de eno se obtiene un producto que es consid&nldo como 
un equivalente terapéutico, y que, por lo tanto, puede ser intercambiable con el inriovador y podrá 
ser comercializado a un precio competitiva al poseer un costo de investigación mucho más 
reducido. 

Los estudios de biodisponibiUdad serán los que detenninen y demuestren la posible 
equivalencia entre el fármaco genético y el innovador de refet'el"tcia. 

El concepto de biodisponibiHdad se rertere a la velocidad y magnitud en que un principio 
activo se absorbe a partir de una fonna farmacéutiea y queda disponible en el lugar de acción, 
comparan detenninados parámetros de magnitud y velocidad referentes a Ja presencia del fánnaco 
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en la sangre. En el primer caso es fundamental el estudio del área bajo la curva (ABC) de las 
concentraciones plasmáticas respecto al tiempo. mientras que en lo referente a la velocidad tiene 
especial interés la detenninación de la concentración plasmática máxima (Cmáx) y el tiempo en que 
esta se alcanza (tmáx). 

La Secretaria de Salud con fecha de 7 de mayo de 1999. emite la Norma Of"tcial Mexicana 
NOM-177-SSA1-1998. que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un 
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los terceros autorizados que 
realicen las pruebas. 

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional para todos 
Jos establecimientos que realicen las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de 
medicamentos5

• 

Existen dos vías para obtener fa autorización de una presentación de genéricos 
Intercambiables: 

l. Presentación adicional a un registro ya autorizado 
11. Como un r-egistro destinado para GI 

l. Requisitos para obtener una presentación de GI a un registro Y• •utortzado: 

a. Siempre que la especialidad fannacéutica se encuentre en el caták>go de 
medicamentos publicado en el Diario Oficial de la Federación. el 19 de marzo 
de 1998 y que cuenta con 7 actualizaciones y sea susceptible de incorporarse 
comoGI. 

b. Cumplir con la prueba de intercambiabilidad correspondiente '"A•. ·B· 6 ·e· 
Prueba A: cumplir con el articulo 75 del Reglamento de Insumos para la Salud. 
con excepción de la fracción 111. 

Documentación requerid•: 
Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro 
Pago de der-echos correspondientes 
Proyectos de marbete de la nueva presentación GI 
Copla del of"acio del registro. aviso del Responsable, licencia sanitaria y últimos 
marbetes autorizados. 

Prueba e: cumplir con el artículo 75 del Reglamento de Insumos para la Salud. y 
para lo senalado en la fracción 111 d-erá aplicarse la prueba de Perfil de 
Disolución. 

Documentación requerid•: 
Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro 
Pago de derechos correspondiente 
Proyectos de marbete de la nueva presentación GI 
Copia del registro del of"teio. aviso del Responsable. licencia sanitaria y últimos 
marbetes autorizados 
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Perfil de disolución realizado por un tercer autorizado. 

PnJeba C: cumplir con el af'ficuk> 75 del Reglamento de Insumos para la Salud. y 
para lo señalado en la tracción 111 deberá aplicarse la prueba de Bioequivalencia. 

Documentación requerida: 
Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro 
Pago de derechos correspondiente 
Proyectos de marbete de la nueva presentación GJ 
Copia del registro del of".cio. aviso del Responsable, licencia sanitaria y úttimos 
marbetes autorizados 
BioequivaJencia realizada por un tercer autorizado. 

Requisitos para obtener una presentación de GI de un laboratorio que cuente con 
un medicamento innovador. 

Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro 
Pago de derechos correspondiente 
Proyectos de marbete de la nueva pt"esentación GI 
Copia del registro del oficio, aviso del Responsable, licencia sanitaria y últimos 
marbetes autorizados 

Reglamento de Insumos para la Salud Articulo 75 

Las especialidades farmacéuticas que deseen incorporarse al catálogo de Medicamentos 
Genéricos Intercambiables deberán cumplir con los requisitos siguientes: 

l. Registro Sanitario Vigente 
11. Que la sustancia activa. forma farmacéutica. concentración. via de administración. 

especificaciones fannacopéicas sean iguales a las del medicamento innovador o 
de referencia. 

111. Cumplir con las pruebas establecidas por el Consejo de Salubridad General y la 
Secretaria. 

IV. Que sus perfiles de disolución o su biodisponibilidad, sean equivalentes a los del 
medicamenlo innovador o producto de referencia. 

V. Estar incluidos en el Cuadro Básico de Insumos para el primer nivel y en el 
catálogo de Insumos para el segundo y tercer nivel. 

11. Requisitos para obtener al registro sanitario de un medicamento destinado para GI 
- Solicitud del registro y pago correspondiente 
- Contar con licencia sanitaria de laboralorio de medicamentos para uso humano 
- Mostrar la información técnica y cientif"K:a que demuestre: 

a) Identidad y pureza 
b) Estabilidad del producto tenninado 
e) Ef'lcacia terapéutica y seguridad 
d) Proyecto de marbete para la presentación de GI 
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Si el producto es de fabricación extranjera, además requiere: 

- Certirecado de libre venta de la autoridad sanitaria del pais de origen 
- Certificado de que la empresa tiene el permiso para fabricar medicamentos y 

constancia de Buenas Prácticas de Manufactura 
- Si no es filial o matriz. carta de presentación 
- Si las pruebas de intercambiabilidad se realizan en otro país no serán aceptadas. 

Control de Calidad de Medicamentos 

1 .. Materias Primas 

lnfonnación técnica que soporte identidad y pureza 
monografía y referencia bibliográf"tea 
técnica analilica, su validación y referencias bibliográf"1eas 
certif"teados de análisis. cromatogramas. espectrogramas 

2. Producto Terminado 

a) lnfonnación técnica que soporte identidad y pureza 
monografía y referencia bibliográfica 
técnica analítica, su validación y referencias bibliográf"cas 
certificados de análisis, cromatogramas 9 espectrogramas 
copia de órdenes de producción de los lotes utilizados para las pruebas de 
estabilidad 

b) Del material de envase 
certif"tcado de envase primario atóxico 
descripción y capacidad del envase primario y secundario 
prueba de hennelicidad 

e) Estabilidad del producto tenninado (NOM 073 o norma del pais de origen): 
acelerada y largo plazo 

d) Ericacia terapéutica 

e) Seguridad 

Se aceptan: 
Expedientes de las investigaciones originales 
Investigaciones realizadas en México 
Investigaciones internacionales publicadas en revistas de reconocido 
prestigio. 
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111.GENERALIDADES 

111.1 REQUISITOS GENERALES PARA LAS PRUEBAS' 

111.1.1 Todos los pasos involucrados en los métodos de análisis para realizar las pruebas de 
intercambiabilidad deben escribirse en un Procedimiento Normalizado de Operación (PNO). 

111.1.2 Utilizar como medicamento de referencia el indicado por la Secretaria de Salud a través del 
área competente. el cual debe estar comercialmente disponible y vigente. y que está indicado en el 
Catálogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables. 

111.1.3 Los medicamentos que se presentan en más de una concentración, en la misma forma 
farmacéutica se puede realizar el estudio de bioequNalencia con una de las concentraciones y Jos 
resultados pueden ser extrapolables para las otras concentraciones. siempre y cuando exista 
proporcionalidad en la fórmula cualicuantitativa, se observa una farmacocinética lineal. los procesos 
de fabricación estén validados y su perfil de disolución sea similar, es decir, un producto que cuente 
con dos 6 más presentaciones en la cantidad de principio activo, siempre que exista 
proporcionalidad (mismos excipientes y que se encuentren en un mismo porcentaje en ta 
formulación) en la fórmula, es suficiente realizar el estudio de bloequivalencia con la concentración 
más alta en la que se presenta dicho producto, para después extrapolar1o a las demás 
concentraciones. 6 

111.1.4 El perfil de disolución o el estudio de bioequiva&encia, según corresponda a las exigencias del 
medicamento de prueba, se debe realizar con un k>te estándar de producción o bien con un lote 
escalado (para formas de dosificación orales sólidas un lote a escala es generalmente como 
mínimo un 10% de la producción completa)9

, que asegure que no se RK>dif1que signif'lcativamente 
la reproducibifidad de los perfiles de disolución, cuando los lotes siguientes se elaboren de acuerdo 
con la NOM-059-1993, y que cuente con un certificado de aprobación confonne a la FEUM 
vigente. 

111.1.5 En caso de realizarse la prueba de bioequivalencia se deben realizar perfiles de disolución, 
ambas pruebas deben llevarse a cabo con los mismos lotes del producto de prueba y de referencia. 

111.1.6 Deben realizarse las pruebas de valoración y unifonnldad de contenido. siguiendo los 
métodos descritos en la FEUM vigente. en farmacopeas reconocidas internacionalmente o métodos 
validados. El porcentaje de valoración promedio del medicamento de prueba debe estar dentro de 
los limites farmacopéicos y no debe diferir en máis del 5% del medicamento de referencia. Los 
medicamentos de referencia y de prueba deben cumplir con los criterios de Uniformidad de 
Contenido descritos en el Método General de Análisis de Uniformidad de Dosis de la FEUM y 
cumplir con las especif"ecaciones de 85.0% a 115.0% y un coef'lciente de variación no mayor a 6.0% 

111.1.7 Cuando el medicamento contenga más de un fármaco debe evaluarse el perfil de disolución 
o ta prueba de bloequivalencia para cada uno de ellos. 

111.1.8 Las conclusiones de pruebas de intercambiabilidad son válidas para todos los lotes 
subsecuentes del medicamento de prueba que se elaboren de acuerdo a la 
NOM-059-SSA1-1993. que incluyan la validación del proceso de producci6n. En caso de que el 
proceso de producción, equipo, calidad de los componentes y criterios de aceptación se 
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modifiquen significativamente. o bien, haya algún cambio signif'tcativo en la formulación, es 
necesario realizar nuevamente la prueba. 

111.1.9 Llevar registros de recepción. uso, destino, y balance de los medicamentos de prueba y de 
referencia. 
111. 1.1 O Los medicamentos de prueba y de referencia deben tener al menos un ano de vigencia 
antes de su fecha de caducidad al momento de realizar el estudio. 
111.1.11 Los medicamentos de prueba y de referencia deben almacenarse de acuerdo a la etiqueta y 
dos anos posteriores a la conclusión del estudio, o hasta el vencimiento de Ja fecha de caducidad lo 
que ocurra primero. 

111.1.12 Los medicamentos de prueba y de referencia deben almacenarse en cantidad suf"tciente 
para realizar tres veces el estudio. 

111.1.13 Los métodos de análisis para evaluar las pruebas de intercamblabilidad de medicamentos, 
deben ser adecuados para cumplir con el propósito del estudio y validarse de acuerdo a la Norma 
NOM-177-SSA1-1998 y demás disposiciones aplicables en la materia. asi como estar aprobados 
por el responsable sanitario. 

111.1.14 Utilizar sustancias de referencia trazables con patrones de reconocimiento nacional o 
internacional. 

111.1.15 Registrar todos los acontecimientos que ocurran durante la realización de las pruebas. 

111. 1. 16 Los registros deben resguardarse para evitar su alteración o deterioro. por lo menos durante 
tres años o un año después de la fecha de caducidad de cualquiera de los medicamentos. lo que 
ocurra mas tarde. 

111.1.17 Los instn..lmentos de medición deben estar calibrados. 

111.2 MEDICAMENTOS GI. CRITERIOS POR LOS QUE SE DETERMINAN LAS PRUEBAS QUE 
OEBERAN APLICÁRSELES.• 

111.2.1 PRUEBAA 

Medicamentos que NO REQUIEREN SOMETERSE A PRUEBAS DE DISOLUCIÓN O 
BIOEQUIVALENCIA, y que corresponde cumplir únicamente con calidad farmacéutica, son:• 

•!- Soluciones acuosas parenterakts en solución 
•!• Soluciones orales 
<· Gases 
-:- Medicamentos tópicos de uso no sistémico. cuya absorción no implique riesgo 
-:- Medicamentos para inhalación en solución acuosa 
-:- Medicamentos para inhalación en suspensión. que demuesb"en que el tamano de la 

partícula es equivalente con et innovador. 
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111.2.2 PRUEBA B 

Medicamentos sólidos orales, con excepción de los que se encuentren en alguno o más de los 
supuestos setialados en la siguiente fracción, deberán someterse a PRUEBAS DE PERFIL DE 
DISOLUCIÓN. 

La prueba B será suficiente para sustentar la intercambiabilidad cuando el fármaco posea una alta 
solubilidad y permeabilidad, lo que llevará a una rápida disolución y/o exista una correlación in vitro
in vivo. 
Disolución (respecto al producto): Una disolución rápida asegura que la disolución no es el paso 
limitante de la absorción.6 

Solubilidad (respecto al fármaco): Una alta solubilidad asegura que la solubilidad no limita a la 
disolución. 

Permeabilidad (respecto al fármaco): Una alta permeabilidad asegura que el fármaco en solución 
se absorbe completamente. 

SOLUBILIDAD-PERMEABILIDADº 

Determinación de riesgo de problemas de bioequivalencia. 

Clase l. Alta solubilidad y Alta penneabilidad: requiere Disolución a un punto y asegura la 
bioequivalencia en humanos. (ejemplo Propanolol. Metoprolol). 

Clase 11. Baja solubilidad y alta permeabilidad: requiere Perfil de Disolución. (ejemplo Naproxen, 
Piroxicam) 

Clase 111. Alta solubilidad y baja penneabilidad. La permeabilidad es el paso limitante. requiere 
Perfil de Disolución con 4 a 6 puntos a diferentes pH f"ssiológicos (correlación in vitro- in vivo) 

Clase IV. Baja solubilidad y baja permeabilidad requiere forzosamente estudio de bioequivalencia. 

111;2.3 PRUEBA C 

Los medicamentos que deberán someterse a la PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA son:ª 

•!• Medicamentos sólidos orales con fármacos que requie.-an para su efecto concentraciones 
estables y precisas, fármacos de estrecho margen terapéutico (digoxina. warfarina). 

•:• Medicamentos con problemas de biodisponibilidad, efecto del primer paSo. metabolismo 
hepático mayor al 70.0%. eliminación presistémica, ventana de absorción y farrnacocinética 
no lineal. 

•:• Medicamentos con propiedades flsicoquimicas adversas, como baja SOiubiiidad, 
inestabilidad y otra simUares. 

·> Medicamentos con elevada proporción de excipientes respecto al activo, ejemplo Colchicina 
1 mg Tabletas, donde el peso total de la tableta es de 100 mg. 

•!• Medicamentos tópicos para efecto sistémico. como supositorios. parches transdérmicos, 
geles de aplicación en mucosas. 

-:- Antibióticos en pf'"esentación sólida para administración oral. 
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<• Fármacos en combinación 
•!• Formulaciones de liberación modificada 

En el Catálogo de Medicamentos Intercambiables se encuentra senalado que prueba (A. B ó C) es 
necesaria para cada producto. según sus caracteristicas y su aplicación. 

• PRliEBA'.B PERFIL .DE DlsOLUcÍON 
PERFIL DE 

DISOLUCION 
~% 

PRUEBA DE 
BIOEQUIVALENCIA 
LC. 90% ABC y e mAx 

Para comparar k>s perfiles de disolución se utiliza el factor de similitud (f2). que proviene de un 
modelo matemático y permite relacionar a través de una transfonnación logaritrnica la semejanza 
entre los perfiles de disolución entre el medicamento de prueba y el de refe.-encia. 

Un IC (intervalo de confianza) de 90.0% nos da una confiabilidad del 90.0% y un Intervalo de 
confianza del 80% al 125o/o. - P R U EB'.A S··P AR A•·D E 11 OS TR AR~:L·A·· 

''·INTERCAllBIAlllABILIDAD . 

Pruebe A 
No requl•r• 
dl•olucl6n o •E 

.. rueb• 11 
P•rru d• 
•i•olución 

Pru•b• •e 
bloe4uiwalencla 

~·&--- ------.. . .... .... 
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IV. PERFILES DE DISOLUCIÓNº 

Los perfiles de d;so1ución sirven como una herramienta para: 

El desarrollo u optimización de formulaciones 
Selección de formulaciones 
Control de proceso y Aseguramiento de Calidad 
Estudios de estabilidad 
Pruebas de intercambiabifidad 

El perfil de disolución es una prueba in-vitre que permite caracterizar el buen desempeno de un 
medicamento. es una pn.Jeba simple. reproducible y discriminatoria. 

Las fuentes bibliográficas pueden ser fannacopéicas y no fannacopéicas. 

a) Métodos farmacopé.icos 

FEUM 7•. Ed, Primer Suplemento. año 2000 
USP26 
BP 2000 
Guias FDA 
Perfiles de disolución FEUM 7" Ed. Pág. 1721 

b) Métodos no farmacopéicos 

Para di.sanar la prueba de disolución deben considerarse los siguientes parámetros: 

Caracteñsticas fisicoquimicas del fánnaco 
Solubilidad en agua y otros solventes 
Efecto del pH en la solubilidad o en la constante de ionización 
Efecto de la temperatura en la solublidad 
Estabilidad de la solución 
Tamano de partlcula del activo 
Efecto ión común-fuerza iónica 

En el diseño de la fonna farmacéutica se debe considerar: 

Tableta o cápsula 
Cantidad de fármaco a liberar 
Mecanismo de disolución: inmediata. retardada o controlada 
Selección del aparato de disolución (aparato 1 ó 2) 

Parámetros clave en la composición del ,._,¡¡º de disolución: 

Composición del medio y volumen (de 5(X)mL a 1000mL) 
Manejo de la muestra 
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Velocidad de agitación (de 50 a 100 rpm) 
Temperatura 37ºC +/- 0.5ºC 

Medio de disolución: HCI 0.1 Na 0.001N (pH ácido) 
Solución amortiguadora (pH 4 a B) 
Agua 

Seleccionar las mejores condiciones para el perfil con base en: 

•!• Máximo poder de discriminación 
<• Predecir comportamiento in-vivo 
•!• COrTefaclón in vivo-in vitro 

IV.1 REQUISITOS PARA LA EVALUACIÓN DE PERFILES DE DISOLUCIÓN" 

a) VERIFICACIÓN Y CALIBRACIÓN DEL EQUIPO DE DISOLUCIÓN. 

El equipo de disolución utilizado debe de cumplir con las dimensiones y especif'"M:aeiones 
descritas en el Método General de Análisis MGA 0291 de la FEUM, asi como la normatlvidad 
aplicable. 

Calibración fisica 

PRUEBA LIMITE 

Vibración Maximo o. 1 mies. 

Nivelación de la base y cabezal con Debe presentar una velación conecta 
resoecto al olano horizontal 
Circularidad de flechas y pak3:tas Desviación máxima de 0.125 mm 

Concentricidad de las canastillas con Desviación máxima de 1.0 mm 
res~o al eie de rotación 

Oscilación de los ejes de agitación Deftexión máxima de 2 mm 

Equidistancia de aspas de paleta con Desviación máxima 0.5 mm 
resoecto al eie de rotación 
Perpendicularidad de los ejes de Desviación menor a o. 76" . 
Aaitación con resrvw-to a la base 

Calibración Quimic• 

Se deben realizar las pruebas de confiabilidad del equipo con tabletas calibradoras cuya 
certificación sea trazable y los resultados de estas pruebas deben estar dentro de los limites de 
aceptación. 
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Tabletas desintegrantes (de Prednisona) 

Tabletas no desintegrantes ( de Ácido Salicillco) 

b) El perfil de disolución se debe realizar con 12 unidades. tanto del medicamento de prueba 
como del de referencia. en las mismas condiciones experimentales. 

e) El método analítico de evaluación del perfil debe estar por escrito. revisado y aprobado antes 
de realizar el estudio y debe inciuir: 

a) Medio de disolución 
b} Aparato utilizado 
e) Velocidad de agitación 
d) Método de análisis 
e} Taempos de muestreo 
f) Fórmula de cálculo 
g} Con o sin reemplazo de volumen 
h} Filtración de la muestra. la interferencia por el filtro no debe ser mayor al 2.0%7 

d) Si no existe información rannacopéica del método de disolución se deberá realizar la prueba 
de bioquivalencia.1 f7 2 .3> 

e) Seleccionar al menos 5 tiempos de muestreo (excepto el tiempo cero) que pennitan 
caracterizar la curva: únicamente se tendrán dos puntos en la meseta de la curva y los otros 
tres distribuidos en la fase ascendente y de inflexión. Cuando el 85.0% del fármaco se disuelve 
en un tiempo menor o igual a 15 minutos. no es necesario caractertzar la curva ascendente, 
pero Jos tiempos de muestreo deben estar suf'tcientemente espaciados a lo largo del perfil de 
disolución. 

f) Utilizar una curva de calibración de la sustancia de referencia para calcular por interpolación 
la concentración del fármaco disuelto. 

g) El volumen extraido puede o no reemplaZarse. Si no se reemplaza. no se debe extraer mlls 
del 10% del medio de disolución. Para efectos del cálculo debe considerarse el volumen de la 
alícuota extrafda. 1cr26> 

IV.2 VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALITico•·· 

El método analítico que se utilice para realizar el perfil de disolución debe estar debidamente 
validado. y cumplir al menos con los siguientes parámetros: 

"°"' Valid•ción del sistema 

Linealidad. Se debe demostrar una line~lidad del sistema con al menos cinco puntos (excepto 
el cero). por duplicado, con un coeficiente de regresión mayor o igual a 0.99 y un error relativo 
debido a la regresión no mayor que el 2%. 
Pntelalón. De los datos de la linealidad se debe demostrar que el coeficiente de variación del 
factor de respuesta no debe ser mayor que el 2%. 
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-:- Validación del método 

Validar el método analltico para los medicamentos de prueba y de referencia. Si se tienen 
disponibles los placebos de los medicamentos. realizar mediante el porcentaje de recuperación. 
si no se cuenta con k>s placebos. realizar la validación mediante el método de estándar 
adicionado. esto es agregar a cada medtcamento cantidades conocidas del fármaco y 
determinar. 

Linealidad. El método debe demostrar una linealidad con al menos cinco puntos (que incluya 
los puntos extremos excepto al cero) por triplicado. con un coef"lciente de regresión mayor o 
igual a 0.99 y un error relativo debtdo a la regresión no mayor que el 3.0%. 

Exact.itud. El porcentaje de la recuperación de los datos de linealidad no debe variar con 
respecto a la cantidad nominal en más del 3% en cada punto. 

Precisión. 

a) Repetibllldad. El coeficiente de variación del porcentaje de recuperación de los datos de 
linealidad no debe ser mayor que el 3%. 

b) Reproducibllldad. Evaluar el efecto de los eventos aleatorios en la precisión del método 
analítico. tales como dfa, analista, equipo. Debe analizarse una muestra homogénea del 
producto, al menos por triplicado para probar cada condición. Et coeficiente de variación global 
no debe ser mayor al 3o/o • 

.-, Estabilidad de la muestra. Oetenninar las condiciones de temperatura y tiempo entre 
otros, en las que el compuesto pennanezca estable. 

-:- Selectividad. Se debe demostrar la selectividad del mélodo para el tarmaco ante otros 
componentes de la muestra, cuatquier interferencia no debe producir un enor mayor al 
aceptado en precisión y exactitud. 

IV.3 EVALUACIÓN DE PERFILES DE DISOLUCIÓNS.1 

Cátculo de por ciento disuelto respecto a la concentración nominal del ftirmaco 

Calcular; 

Graficar 

% disuelto a cada tiempo de muestreo por unidad de dosis 
% disuetto promedio 
coeficientes de variación y los valores máximo y minimo 

o % disuelto promedio vs. tiempo 
o % disuelto de cada unidad de dosincación contra tiempo. 
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Si el coeficiente de variación del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20.0% para el 
primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los tiempos subsecuentes. se 
comparan los perfiles de disolución usando el factor de similitud (f) definido en la siguiente 
ecuación: 

f= 50 log { [ 1+(1/n)I: (Rt-Pt)"J .os. 100) 

Donde: 
n = número de tiempos de muestreo 
Rt= porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia 
Pt= porcentaje disuelto pr-omedio en el tiempo t del medicamento de prueba 

Un factor de similitud entre 50 y 100 indica eerfil .. de disolución similares 

Ejemplo: 

PERFIL DE DISOLUCIÓN 

PRODUCTO: Furosemida 40 mg tabletas 
APARATO: 2 (paletas) 
MEDIO: Buffer de fosfatos pH 5.8 
VOLUMEN: 900 mL 
VELOCIDAD: 50 rpm 
TIEMPO: 60 minutos 

PORCENTAJES DE DISOLUCIÓN DEL PRODUCTO DE PRUEBA 
10min 20min 

1 52.7 74.4 
2 51.9 74.3 
3 50.5 77.0 
4 51.4 76.5 
5 47.9 77.0 
6 51.8 73.8 
7 58.3 76.8 
a 52.3 77.9 
11 52.4 76.3 
10 51.8 71.9 
11 55.9 72.9 

----:¡-2 52.8 73.1 
Promedio 52.48 75.16 
Desv. Est. 2.58 1.98 
c.v. 4.91 2.64 

30min 
82.2 
84.0 
87.6 
85.8 
86.6 
83.1 
85.8 
87.2 
85.5 
81.9 
82.3 
84.4 
84.70 
2.01 
2.37 
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45min eom1n 
87.3 90.4 
90.2 92.8 
93.6 94.6 
91.0 93.3 
93.8 96.4 
89.5 91.2 
92.7 96.0 
92.9 95.1 
92.3 95.1 
88.9 92.5 
89.7 92.8 
91.8 95.0 
91.14 93.7 
2.04 1.89 
2.24 2.02 

TESIS CON 
FMJ.A DE ORIGEN 



PORCENTA.JES DE DISOLUCIÓN DEL PRODUCTO DE REFERENCIA 
10 min 20 min 30mln 4Smin &Omln 

1 56.9 83.0 92.5 97_5 99.6 
2 57.3 81.7 91.9 97.2 99.3 
3 55.2 78.2 86.0 91.2 94.0 
4 55.4 81.3 89.5 94.4 96.7 
5 57.4 82.6 91.3 96.1 98.5 
6 63.6 86.3 93.9 98.5 100.4 
7 60.6 84.6 91.7 96.6 98.6 
11 61.1 85.0 92.7 98.3 100.8 
9 57.7 85.2 93.5 98.4 99.3 
10 52.3 81.1 89.9 95.5 97.3 
11 54.3 84.2 91.2 96.0 98.5 
12 55.0 84.8 93.3 98.3 100.5 

Promedio 57.23 83.17 91.45 96.5 98.64 
Desv. Est.. 3.20 2.30 2.19 2.12 1.91 
c.v. 5.59 2.76 2.39 2.20 1.94 

CALCULO DEL FACTOR DE SIMILITUD (1) 

f= 50 log { [ 1+(1/n)¿ (Rt-Pt¡") -<>5 • 100} 

n = número de tiempos de muestreo = 5 

1/n=0.2 

Rt-Pt= diferencia del % disuelto en el tiempo t del medicamento de referencia (Rt) menos el % 
disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba(Pt). 

n 
1 
2 
3 
4 
5 

Rl-Pt <Rt-Ptr 
4.76 22.64 
8.01 64.13 
6.75 45.56 
5.36 28.71 
4.87 23.77 

-SUMATORIA-184.82 

1 + (1/n)• sumatoria= 37.96 

1+0.2-184.82= 37.96 

(37.96)"" ... 100= 16.23 

50• 1og 16.23= 60.52 
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Perfil de Disolución 

f~v::-
0 20 40 60 

TIEMPO(mln) 

IV.4 INFORME' .. 

80 

:-PRUEBA f 
l - REFERENCIA 

El Informe de la comparación de los petflles de disolución. debe Incluir lo siguiente: 

Descripción de los medicamentos 

Denominación Común Internacional (DCI) 
Denominación Genérica 
Denominación Distintiva 
Forma fannacéutica 
Dosis 
Número de lotes 
Fecha de caducidad 
Fabricantes 

Condiciones de la prueba 

Aparato 
~dio de disolución 
Velocidad de agitación 
Temperatura del medio 
reempos de muestreo 

1 
-

~ 
1 

t;3 
~ 

~ c.r.> 

<::>8 
~ :2: 
~ \:z: 

Volumen de la allcuota tomada. indicando si hay o no reposición del medio. 
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Brwve descripción del m6todo •n•litico p•ra la disolución 

Reaumen de los m6todos parw v•loración y unlformld.ct de contenido 

Resumen de la validación del método analitico 

Resultados analfticos 

Dictamen. 
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V. REQUISITOS PARA REALIZAR PRUEBAS DE BIOEQUIVALENCIA EN HUMANOS.',. 

Los ealudioa deben re•lizarae con base en: 

->- Ley General de Salud vigente 
•> Reglamento de Ja Ley General de Salud en materia de investigación para la salud 
<· Buena Prácticas Clínicas 

V.1 PROTOCOLOS PARA LAS PRUEBAS DE BIOEQUIVALENCIA deben cumplir con lo 
señalado en la Ley General de Salud y en el Reglamento de la Ley General de Salud en 
materia de investigación para la Salud. El protocolo - ser revisado y aprobado por el 
coon:tinador general o investigador principal. ser sometido a los comités de ética y de 
Investigación de la Institución r-esponsable del estudio. 

V.1.1 SELECCIÓN DE VOLUNTARIOS 

Caracterfsticas: 

1. Personas clínicamente sanas. lo que se detennina mediante la historia clínica y pruebas de 
laboratorio y gabinete. 

2. Sin sensibilidad al fármaco en estudio 
3. En caso de existir dtferencias fannacocinéticas entre sexos. debe incluirse a voluntarios de 

un solo sexo. 
4. Edad entre 18 y 55 anos. con un peso+/- 10% del ideal 
5. Los voluntarios no deben tener antecedentes de drogadicción o de abuso de alcohol. café. 

tabaco o bebidas de cola, ni estar bajo la adlminisb"élción de medicamentos concomitantes. 
6. Si la sustancia activa posee caracter tóxico. el estudio debe realizase en pacientes 

voluntarios. lo que debe juslif'tcarSe en el protocolo. 
7. Los voluntarios e investigadores debe<án acatar lo dispuesto en el Reglamento de la Ley 

General de Salud en Materia de Investigación para la Salud. 
a. Los voluntarios deben ser remunerados en función del riesgo y tiempo empleado para el 

estudio. 

V.1.2 DISEfiiO EXPERIMENTAL 

Estudio dlnlco bien controlado 
Diseño cruzado 2 x 2. 2 tratamientos. 2 secuencias 
24 sujetos sanos voluntarios 
Administración de dosis única en condiciones de ayuno 
Obtención de muestras sanguíneas que caractericen por lo menos 4 1% (vida media de 
eliminación) 
Periodo de lavado de por lo menos 7 t!.iS 
Partlmetros fannacocinétlcos: ABC y Cmob: 
Criterio estadístico: IC (90%). ANAOEVA • Prueba "t" doble unilateral. 
Detenninación estadística que permita evaluar que la biodisponibilid entre ambos 
productos es semejante. 
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En general es suf"ICiente llevar a cabo estudios en dosis única. En las siguientes situaciones es 
necesario llevar a cabo estudios con dosis múltiples. en los que se alcance y mantenga un nivel 
estacionarjo del fármaco: 

a. Si existen problemas de sensibilidad del método analítico 
b. Si la variabilidad intraindividual de los parámetros farmacocinéticos es 

estadísticamente signif"lcativa 
c. En caso de que la fannacocinética sea dosis o tiempo dependiente 
d. En el caso de medicamentos de liberación modificado 

La dieta de los voluntarios deberá ser homogénea y congruente con el diSeño del mismo. 

EJ djseño cruzado 2 X 2. es porque cada sujeto recibe tanto el producto de referencia corno eJ 
de prueba. 

SU.IETO 

DISEÑO CRUZADO 2X2 

Secuencia 1 

Secuencia 2 

PEllQQO 

......... ~ 

Producto B ~ 

P.-oducto B 

P.-oduc10 A 

El tamano de la muestra se debe basar en consideraciones estadisücas y debe ser un indicador 
confiable de los parámetros farmacocinéticos relevantes (Cmáx, ABC) y su variación. 

Tamallo de muestra suficiente para asegurar la validez estadistica del estudio. 
Variabilidad biológica importante > 12 sujetos 
Se recomienda un minimo de 24 sujetos 

(NOM-177-SSA1-1998, 8.5.1, Apéndice B) 

V.1.3 TOMA DE MUESTRAS•.• 

El sistema de recolección de muestras y las precauciOnes que deben tomarse durante el 
proceso deben establecerse en el pc-olocok>. 

El muestreo debe reallzartie por un periodo que permita CUbrir por lo manos el 80% del -
bajo la curva de concentración plasmática (mlnlmo 4 vidas ..-ilas, en el caso de sangre o 7 vidas 
medias en el caso de orina). 
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V.1.4 TIEMPOS DE MUESTREO. 
Seleccionar los tiempos de muestreo que caractericen adecuadamente tas fases de: 

Absorción 
Fase de distribución - eliminación 
4 t% plasma. 7 1% orina 

El horario de ta obtención de muestras debe disenarse de tal manera que se puedan 
carac1enzar los parámelros tannacocinélicos, particularmente ABC y Cmáx, definiendo el 
tiempo de tolerancia. 
Se deben de obtener muestras de sangre por los menos en once diferentes tiempos de 
muestreo. que incluyan el tiempo cero. 3-4 puntos antes del Cmáx. 3-5 puntos alrededor del 
Cmáx y 4-6 puntos durante la rase de eliminación. 

e 
o . 
H 
T . 
A 
e . 
o 
H 

i "*3 
' ; absorción 

i$1 

1 

PREDOSIS 1)-

¿:?-

TIEMPO 

V.2 ESTUDIOS DE EXCRECIÓN URINARIAª·' 

Eliminación 

Cfinal 

¿:?-

La eliminación del fármaco por vía renal -be ser de por lo menos el 50% en fonna intacta. 

La cantidad de agua administrada debe ser la suficiente para provocm- di..-esis y asl obte...- un 
número suficiente de muestras de onna durante las.,,..._..,. horas y asl delermim.- en forma 
adecuada las fases de absorción y ~· las lomas de agua recomend-s son 400 mL en 
ayuno una hora antes de iniciar el estudio y 200 mL de agua con el medicamento. posteriormente 
200 mL cada hora durante las cuatro horas siguientes. 
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Antes de la administración del fánnaco es necesario tomar una muestra de orina que servirá 
como blanco. 

En cada muesb"eo es necesario el vaciado completo de la vejiga. de lo contrario. la cantidad 
restante de fánnaco será adicionada a la siguiente muestra lo que provocará datos 
farmacocinéticos erróneos. 

En cada toma de muestra es necesario anotar el lapso a partir del vaciado anterior y la cantidad 
de orina eliminada. 

Si el análisis de la orina no es efectuado de inmediato. es necesario estabilizar una muestra 
(2~50mL). asegurando que el conservador no tiene interferencia. 

Es necesario recolectar y analizar tOdas las muestra de orina. en caso contrario. el experimento 
se invalida. 

La orina debe colectarse en tiempos tales que se aseguren que todo el fármaco intacto ha sido 
excretado (7 t112=99.2%, 1ot1/2=99.9%) 

Manejo de muestras 

El manejo de las muestras debe efectuarse confonne a lo establecido en el PNO 
correspondiente. 

V.2.1 REALIZACIÓN DEL ESTUDIO. 

La realización de Jos estudio debe llevarse a cabo conforme al Reglamento de la Ley General 
de Salud en Materia de Investigación asi corno a &as Buenas Prácticas Clinicas. 

Todos los eventos adversos causados por el medicamento deben registrarse en formatos 
especiales previstas para este caso por la Secretaria. 

La vigilancia médica debe ser confonne al protocolo y dependiendo de las caracteristicas del 
medicamento en estudio. 

La empresa solicitante del estudio debe corrnborao que el investigador cumple con los requisitos 
para realizar el estudio dinlco de acuerdo al protocolo y a las Buenas Prácticas Clinlcas asl como 
también con PNO"S y la Instrumentación necesario para llevar a cabo Jo lndicado en el pn>tocolo~ 

Pantimetros • detennlnar. 

Blodlsponlbllldad. 

Se calcula a partir de las concentraciones plasmáticas ABCo..1 • ABCo- y e,,_ o a partir de 
cantidades eHminadas de orina A.r1. A-. dAe/dl. según sea el caso. 

Se debe indicar el método del c!llculo da los parámetros fannacocinéllcos utll~. en el 
cálculo de ABC a... utilizar la regla de los trapezoides. 
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V.2.2 ANÁLISIS DE DATOS Y ESTADISTICA' 

La consideración de que un medicamento es intercambiable respecto al producto de referencia. 
está basada en la evaluación de la bioequivalencia comparando la vek>cidad de fánnaco absorbido 
y la cantidad de éste que existe entre el medicamento de referencia y el de prueba. este estudio se 
realiza en sujetos sanos. empleando un disetk> denomtnado estudk> cruzado 2X2. 

Los sujetos sometidos al estudio se asignan de fonna aleatoria en dos grupos o secuencias de 
administración. en el primer periodo el producto de prueba es administrado a un primer grupo, al 
mismo tiempo al segundo grupo le es administrado el fármaco de referencia: posteriormente se 
efectúa un periodo de lavado para despu6s realizar el segundo periodo de administración, en el 
que al primer grupo se le administra el producto de referencia, y al mismo tiempo. al segundo grupo 
le es administrado el producto de prueba. k> que da por resuttado que a ambos grupos se les 
administra los dos productos. con una secuencia diferente. en dos periodos de administración. por 
lo que se dice que en este diset'io los sujetos están cruzados con los productos. 

De cada periodo de administración. son obtenidas muestras de fluido biológico (sangre, plasma 
u orina) de cada sujeto en diferentes tiempos, dichas muestra son analizadas para detenninar la 
concentración del fánnaco y/o metabolHos y de esta manera obtenet" para cada uno de los sujetos y 
de los productos. los parámetros fannacocinéticos (ABC. Cln6• o los parámetros representativos) 
que resultan de los perfiles concentración-tiempo. Los parámetros farmacocinéticos son analizados 
por medio de métodos estadísticos para determinar si ambos productos, prueba y referencia, 
generan resultados estadísticamente equivalentes. 

El método estadistico empleado considera el cálculo del inteJValo de confianza para el COCiente 
(o diferencia) de los promedios de las variables fannacocinéticas entre los productos de prueba y 
de referencia. Los limites del intervalo de confianza para las medias pob&acionales. así como el 
nivel de conf'lanza, se establecen para detenninar la bk>equivalencia. 

El análisis estadístico de tos datos del diseno auzado 2X2. es realizado de la siguiente manera: 

V.2.2.1 DISEÑO Y CONSIDERACIONES ESTADISTICAS PARA EL TAMAÑO DE MUESTRA.' 

En el caso de que ambas secuencias cuenten con el mismo número de sujetos, tanto al inicio. 
como al término del estudio. se trata de un dlsettio balanceado, los cuales tienen ventajas 
importantes en relación con la equivalencia de los productos. 

El tamaño de muestra. debe ser. mínimo de 24 sujetos considerando las dos secuencias. o 
debe satisfacer el requisito en relación con una diferencia por delectar de un +/- 20% respecto a la 
media del producto de referencia, asociado a un error de tipo 1 (a) de o.os y una potencia mínima 
de (1-¡3) o.e para este tipo de disel\o. Si ~ lamal\o de muestra fuera menor a 24 sujetos debe 
justificarse científicamente. 

V.2.2.2 ESTADISTICA DESCRIPTIVA.' 

La concentración del fármaco del producto de prueba y el producto de referencia en el ftuldo 
biológico en cada uno de los sujetos asl como los parámetros tarmacocinéticos obtenidos deben 
ser reportados en escala aritmétlea. La media aritmética, la desviación estándar y el coef"ICiente de 
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variación de cada variable tannacocinética (en particular ABC y C1n4.). deben calcularse y tabularse 
para cada producto en el reporte final. asl como para la transformación logarítmica de las variables. 

Una forma de facilitar las comparaciones de equivalencia entre los parámetros fannacocinéticos 
de cada sujeto. es reportar en paralelo. el valor calculado tanto del producto de prueba como del de 
referencia. asi corno su secuencia de administración. 

Particularmente para ABC y Cmii11. se debe tabular la secuencia de cada sujeto. y: 
La diferencia del producto de prueba menos el de referencia 
El cociente del producto de prueba respecto al de referencia 
Log (logaritmo base 10) del cociente del producto de prueba respecto al de 

referencia o log natural de dicho cociente. 

Estos valores obtenidos pueden plasmarse en histogramas. para apreciar visualmente la 
evidencia de la equivalencia. 

El logaritmo que se utilice y el Upo de transformación deben ser consistentes en todo el reporte. 

El reporte debe incluir gráfiCOs del perfil concentración en el fluido biológico-tiempo de muestreo y 
log concentración en fluido biológico-tiempo de muestreo para ambos productos en cada sujeto. 

Para fines de comparación, en el reporte se deben inciuir gráf"JCOs del perfil concentración 
promedio en el nuido biológico +/-error estándar-tiempo de muestreo y log concentración promedio 
en el fluido biológico +/- error estándar-tiempo de muestreo para ambos productos. 

V.2.2.3 MODELO ESTADISTICO' 

El modelo estadistico lineal que representa el diseno experimental debe considerar de manera 
adicional las siguientes fuentes de variación: 

secuencia o grupo de administración 
Sujetos (variabilidad fnter sujeto o residual inter sujeto) 
Periodo o fase de administración 
Tratamiento (producto o formulación) 
Error experimental, denominado variabilidad intrasujeto o residual intl"asujeto. 

En los estudios de bioequivalencia existen las siguientes consideraciones estadfsticas y pueden 
interpretarse de la siguiente manera: 

Aleatorizaclón: los sujetos involucrados en el estudio son asignados de manera 
aleatoria a las secuencias del estudio. 

Homogeneld•d de v•rlanzas: las varianzas asociadas con los dos tratamientos. asf 
como la de los dos grupos de administración deben ser iguales o mínimo comparables. 

Aditivid•d (linealidad) del modelo .. tac11at1co: los factores da variación: secuencia, 
sujetos. periodo y tratamiento deben ser aditivos; por lo tanto no deben existir 
interacciones entre estos factores. corno seria la interacción periodo-tratamiento. Esta 
interacción se puede detectar cuando el producto de referencia presenta un grado de 
abso.-ción mayor en el segundo periodo y el comportamiento del producto de prueba es 
contrario (un grado de absorción en el segundo periodo). 
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V.3 INFORME' 

El informe debe contener. 
a) Descripción de los medicamentos: 

denominación común internacional (DCI) 
denominación genérica 
denominación distintiva 
forma farmacéutica 
dosis 
número de lotes 
fechas de caducidad 
fabr"icantes 

b) Documentación completa del protocolo 
e) Todos los datos individuales 
d) Gráficas y tablas con interpretación 
e) Observaciones surgidas en el estudio 
f) Evak.Jación del estudio de bioequivalencia 
g) Conclusiones del estudio 
h) Firma del responsable (o responsables) del estudio 
i) Lugar donde se realizó el estudio y periodo en el cual se Hevo a cabo 
j) Resultados en forma ciara. indicando el método empleado para calcularlos 
k) Justif".car la ausencia de cualquier dato 
1) Los resultados calculados empleando modelos fannacocinéticos. deberán justificar el 

modelo y el mélodo de cálculo 
m) Las curvas de concentración contra tiempo deben estar trazadas en escala semilogaritmica 

y en escala aritmélica. Las curvas a !razar son log e conlra t y e conlra t. Se debe 
especiftear si son individuales (comparativas medicamento de referencia y medicamento de 
prueba para cada voluntario) o promedio (comparativa para el promedio de los voluntartos 
para cada medicamento). 

n) Incluir todos los datos y resultados. induso de los voluntarios que se hayan retirado 
tempranamente del estudio 

o) Incluir cromalogramas de la validación del método y presentar el método analllico validado. 
p) El infonne deberá presentarse ante las autoridades sanitarias. cuando éstas asilo requieran 
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VI. CRITERIOS Y REQUISITOS PARA EL ANÁLISIS QUIMICO DE MUESTRAS BIOLÓGICAS 
PARA UNA PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA. 

Vl.1 Validación de los métodos analíticos. 

Previo a la validación se deben establecer tos criterios para aceptar o rechazar los experimentos de 
validación; sustentar cientmcamente estos criterios y documentar las medidas correctivas, 
establecer las condiciones analiUcas e incluir como mínimo los parámetros que a continuación se 
mencionan: 

a) Rango: se establece el Intervalo en función de las concentraciones esperadas del compuesto por 
analizar. Pueden estar fonnados por uno o más intervalos constituidos al menos por cinco 
concentraciones distintas de cada uno, sin incluir las muestras blanco, siempre que contengan 
puntos intermedios en común e incluyan el limite de cuantifleación y concentración máxima del 
rango. 

b) Recuperación absoluta: analizar al menos. por triplicado un minimo de 3 concentraciones 
conocidas: baja, media y atta del compuesto por analizar en la matriz biológica. dentro del rango. 
Comparar estos resultados con las respuestas de soluciones del mismo compuesto en las mismas 
concentraciones y en los mismos disotventes. El porcentaje de esta razón no necesariamente es 
del 100% pero debe ser reproducible en cada nivel de concentración dentro del rango. 

e) Linealidad: definir un modelo que describa la relación matemática entre concentración y 
respuesta. Esta relación debe ser continua y reproducible a lo largo del rango. 

d) Precisión 

e) Repetibilidad: analizar en un mismo dia por quintuplicado, un mínimo de tres concentraciones: 
baja. media y atta del compuesto por analizar en la matriz biológica. Estas concentraciones deben 
ser diferentes a las de la curva de calibración. pero deben Incluirse en el rango. El coeficiente de 
variación no debe ser mayor que el 15%, en los mélOdos por radlolnmunoanálisls (RIA) no debe ser 
mayor que el 20%. 

f) Reproducibilidad intralaboratorio: analizar por duplicado durante tres días. un mínimo de tres 
concentraciones: baja. media y alta del compuesto por analizar en la matriz biológica. Eslas 
concentraciones deben ser diferentes a las de la cc.wva de calibnlción, pero deben incluirse en el 
rango. El coeficiente de variación no debe ser mayor que el 15%. en los mélodos por 
radioinmunoanálisis (RIA) no debe ser mayor que el 20%. 

g) Exaclilud: el valor promedio de las determinaciones en cala nivel de concenlraclón de los dalos 
de repelibilidad y reproducibilidad deben eslar dentro del +/-15% del valor nominal de 
concentración. excepto los métodos por RIA que deben estar dentro del 20%. 
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h) Estabilidad: determinar las condiciones de temperatura y tiempo entre otros. en las que el 
compuesto permanezca estable en la matriz biológica, durante su manejo. almacenamiento y 
procesamiento. al evaluarla respuesta de la concentración del compuesto por analiZar en fa matriz 
blológica, en muestras preparadas al menos por duplicado, a tres nive'8s de concentración dentro 
del rango, considerando al menos lo siguiente: 

1) Condiciones de almacenamiento: evaluar la estabilidad del o de los compuestos en la matriz 
biológica, bajo las condiciones de almacenamiento en las que se mantendrán las muestras, por un 
periodo por to menos equivatente al que transcurre desde la obtención de la muestra hasta su 
análisis. 

j) CtcJos de congelación-descongelación: evaluar la estabilidad del o de los compuestos en la matriz. 
biológica: esto constituye un ciclo de congelación-descongelación. Se deben evaluar al menos dos 
cidos de congelación-descongelación antes de analizar las muestras. 

k) Otros: evaluar otros factores a los que pudieran estar sometidas las muestras hasta su análisis. 

1) Limite de cuantif"teación: analizar por quintuplicado la concentración más baja del rango de trabajo. 
Se considera que el punto tiene validez como limite de cuantificación, si su valor promedio cae 
dentro del +/- 20% del valor nominal con un coef"tciente de variación no mayor de 20%. P.-a 
métodos RIA debe considerarse +/- 25%. 

m) Limite de detección: determinar la concentración a 1a cual la senaJ del compuesto por analizar 
en la matriz biológica puede distinguirse de k>s niveles de ruido o de una muestra libre del 
compuesto de Interés. 

n) Selectividad: establecer la selectividad del método al analizar muestras blanco de la matriz 
biológica proveniente de por lo menos seis voluntarios. evaluar el método contra posibles 
interferencias, por ejemplo: melabolitos, productos de degradación y cualquier otro fármaco 
administrado de manera concominante. No deben existir interferencias en la cuantificación del 
compuesto por analizar. 

o) Tolerancia: evaluar la tolerancia del m61odo analítico a pequenas pero deliberadas modilicaelones 
(por ejemplo: pH, disolventes, fase móvil, longHud de onda, temperatura, tiempo de Incubación), al 
analizar muestras adicionadas de concentradón conocida en la matriz biológica. Las modificaCionea 
que se consideren. deben ser las que cumplan con los criterios de repetibHidad y exactitud indicados 
en los puntos e y f • 

Vl.2 Informe de 1• v•lld.clón del m6todo •n•litlco. 
Elaborar un infonne de la validación del método analílico que incluya los puntos anteriores y 

que este aprobado por el Responsable Sanitario antes de su aplicación. 

Vl.3 Muestr.s biológlcaa. 
Su manejo. su transporte y condiciones. su identificación. su recepción, su almacenamiento y 

condiciones. todos estos puntos deben realizarse bajo los PNO"s correspondientes que asegW1t11 
Ja integridad de las muestras. 
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Vl.4 Anillisis quimico de mue•tra• blológlcas. 

a) Antes de realizar el análisis químico se debe contar con un plan de trabajo donde se indique el 
responsable del análisis, las actividades asignadas a cada persona, el orden de análisis de fas 
muestras, los criterios de aceptación. rechazo y reanálisis. 

b) El análisis quimico debe realizarse en las mismas condiciones que las establecidas en la 
validación del método analítico. 

e) La matriz biológica utilizada como blanco de referencia no debe causar interferencias. 

d) Investigar que no exista interferencia con Ja cuantmcación del compuesto por analizar en las 
muestras predosis, para cada periodo del estudio 

e) Preparar y conservar muestras control en la misma matriz biológica, por lo menos a tres 
concentraciones: alta. media y baja, dentro del rango y por- duplicado, que se distr1bulrán y 
analizarán a k> largo de la corrida analitica. Las muestras control y de prueba deben analizarse 
bajo el mismo procedimiento y al mismo tiempo. 

f) Las muestras control sirven como criterio de aceptación o rechazo de una corrida anaHtica: 2 de 
6 muestras control que no sean de la misma concentración, pueden estar fuera de +/- 20% de la 
concentración nominal respectiva. 

g) Para cada día de análisis se debe procesar la curva de calibración de igual manera a lo 
establecido en la validación y cumplir con los criterios establecidos en la validación. 

h) Cuando se obtengan concentraciones por debajo del limite de cuantificación. estas 
concentraciones no deben incluirse en los cák:ulos. 

i) Cuando se obtengan concentraciones por encima del rango la muestra puede diluirse con el 
mismo tipo de matriz biológica. 

j) Registrar las condk:iones instrumentales bajo las cuales se llevo a cabo el an61isis. 

k) Verificar el correcto funcionamiento de todos los equipos involucrados en el estudio. 

1) Se debe demostrar la consistencia de las curvas de calibración con respecto a pendiente. 
ordenada y coeficiente de regresión en cada día de análisis. Las muestras control deben cumplir 
los criterios de precisión y exactitud detenninados durante la validación del método. en los 
diferentes días de análisis. 

Vl.5 Informe y evaluación del análisis quimico de las muestras biológicas 

a) El informe debe contener. 

b) Descripción de Jos medicamentos: denominación común internacional (DCI), denominación 
genérica. denominación distintiva. forma farmacéutica, dosis. número de lote. fecha de caducidad. 
fabricante. 
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e) Descripción de la muestra biológica: nuido. volumen de fluido por muestra. condiciones de 
almacenamiento y número de muestras 

d) Breve descripción del método analitico. 

e) Resumen de la validación del método analiüco. 

f) Descripción del análisis de muestras que incluya: sujetos analizados por corrida analítica. orden 
de inyección. reanálisis. criterios de aceptación o rechazo de la corrida. 

g) Resultados del seguimiento del método: curvas de calibración {pendiente. ordenada. coeficiente 
de regresión) de cada uno de los dJas de análisis y los resuttados de las muestras control de cada 
análisis. 

h) Resuttados de concentración del o los compuestos analizados en Ja matriz biológlea de todos 
los sujetos. identificado número de sujeto. periodos analizados. ctave de las muestras y unidades 
de concentración y fecha de análisis. 

1) Por lo menos un juego completo de registros gráficos de la cuantifteación de un sujeto para el 
intervalo total de muestras ( del tiempo O a t). 

j) Ejemplo de una hoja de cálculo de concentraciones de las muestras analizadas. a partir de los 
datos crudos. 

k) Dictamen. 
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VII. CONCLUSIONES 

Del presente trabajo podemos conctuir que se considera que dos medicamentos son 
bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos (es decir. contienen la misma cantidad del 
mismo activo en la misma forma de dosificación) y si su biodisponibilidad (en magnitud y 
velocidad) después de su administración a dosis igua&es son similares en tal forma que sus 
efectos. en términos de erteacia y seguridad. se supone serán esencialmente los mismos. Se 
asume. por tanto. que cumpliendo estos requisitos. los dos medicamentos son Intercambiables 
entre si. 

También se concluye que los requisitos para las pruebas con las que deben de cumplir los 
medicamentos candidatos a GI. dependen de su forma farmacéutica, de su aplicación y de su 
control, ya que puede ser fácil cuando se trata de una solución, que se incluye dentro de la 
Prueba A. lo que no implica una inversión tan costosa o puede tratarse de un rneclicamento 
sólido oral que debido a su alta solubilidad y permeabilidad. supone una rápida disolución. que 
es lo indicado para el grupo B. por último se encuentra el grupo c. en el cual los medicamentos 
se deben someter a un estudio de bioequivafencia. como son los medicamentos que para su 
efectividad. requieren concentraciones estables y precisas, motivo por el cual es necesario 
demostrar su biodisponibilidad; para tal efecto se requiere un estudio largo y costoso. ya que 
es necesario someter a un grupo de sujetos a la adminisb"ación, tanto del medicamento de 
prueba, como el de referencia, para posteriormente comparar su velocidad de absorción. 

En todos Jos grupos A. B y e se debe cumplir con los demás requisitos indicados en la 
NOM-177-SSA1-1998. 

Una vez que el laboratorio ha logrado obtener-. para su medicamento de interés, la 
categoría de GI. debe mantener el mismo proceso de producción, mismos proveedoras. etc., y 
trabajar siempre bajo las Buenas Prácticas de ManUfactura, según los establece la 
NOM-059-SSA1-1993. Buenas Prácticas de Fabricación para Establecimientos de la 
Industria Farmacéutica, dedicados a la Fabricación de Medicamentos. para seguir conservando 
la categoria GI. 

La trascendencia de los GI para la industria farmacéUtica es que da origen a nuevas 
pautas para el mercado de medicamentos en México, abriendo nuevos campos de acción a la 
Industria farmacéutica; y para el consumidor es que pone a su alcance medicamentos de 
calidad a un costo más accesible que el medicamento innovador. 
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VIII. GLOSARIO 

a) Bloc:tiaponlbllldad: proporción del fármaco que se absort>e a ta circulación general después 
de la administración de un medicamento y tiempo que requiere para hacerlo. 

b) C•libracl6n: conjunto de operaciones que determinan. bajo condk:iones especif'.cas, la 
relación entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medición, o los valores 
representados por una medición material y los valores conocidos correspondientes a un 
patrón de referencia. 

e) Equlv•l•ntaa fannacéuticos: medicamentos que contienen la misma cantidad de la misma 
sustancia o sustancias activas, en ta misma fonna farmacéutica, que cumplen con las 
especificaciones de fa FEUM. Cuando en esta no se encuenrre la Información, puede 
recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de análisis se realicen 
conforme a espectficaciones de organismos especializados u otra bibliografía cientifica 
reconocida internacionalmente. 

d) Medicamento de prueba: medicamento proveniente de un lote fabricado a escala industrial 
o un tamario menor siempre y cuando el equipo. el método de manufactura. la calidad y los 
perfiles de disolución se conserven, que cumple los estándares de calidad oficiales y se 
fabrica conforme a la NOM-059-SSA1-1993. 

e) Medicamento de referencia: medicamento indicado por la Sea-etaria de Salud, que 
cuenta con el registro de dicha dependencia. se encuentra disponible comercialmente, y se 
selecciona de acuerdo a k>s siguientes criterios: 
-Medicamento innovador si no existe, cualquiera de los &iguientes en el orden que 
aparecen: 
-Producto cuya bioequivalencia este determinada 
-Producto con el registro más antiguo ante la autoridad sanitaria y que haya demostrado su 
eficacia y seguridad 
-Producto con una correlación in vivo-in vitro establecida 

f) Medicamento gen6rlco 1ntarcambtable: especialidad farmacéutica con et mismo fármaco 
o sustancia activa y forma farmacéutica. con igual concentración o potencia. que utiliza la 
misma via de administración y con especificaciones fmniacopék:as Iguales o comparable, 
que después de cumplir con las pruebas reglamentarias establecidas, ha comprobado que 
sus perfiles de disolución o su biodisponibilidad u otros parámetros, según sea eJ caso, son 
equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia. y que se encuentra 
registrado en et Catálogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables. y se Identifica con 
su denominación genérica. 

g) Medic•mento lnnov•dor: aquel medicamento que cuenta con la patente oríginal a nivel 
mundial 

h) Perfil d• disolución: a la determinación experimental de la cantidad de fármaco disuelto a 
diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas. a partir de la forma 
farmacéutica. 
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f) Bioequivalencia: Se conoce como productos bioequivalentes. a los equivalentes 
farmacéuticos en los cuales no se observa diferencia signif'teativa en la velocidad y cantidad 
absorbida de fármaco. cuando son administrados en dosis única o dosis múltiple bajo 
condiciones experimentales similares. 
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