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I. OBJETIVO.

Definir f0s requisitos que debe cumplir un medicamento para hacerse acreedor a
Denominacién de Medicamento Genérico Intercambiable.

la

Establecer los requisitos necesarios para que un laboratorio logre la denominacion Gl para un
medicamento ante ia autoridad correspondiente: Secretaria de Salud, siguiendo fos criterios
descritos en la Norma NOM-177-SSA1-1998.

Conocer los fundamentos en base a los cuales se determinan {as pruebas que deben aplicarse
a las especialidades farmacéuticas susceptibles a incorporarse al Catalogo 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.



Il. INTRODUCCION.
1.1 ANTECEDENTES

Los medicamentos desempeiian una funciéon ial en el tr iento de las enfermedades,
el desarmrollo cientifico y tecnolégico aplicado a los medicamentos se enfoca por un lado, al
desarrollo de nuevos farmacos cada vez mas especificos y eﬁcaces y por el otro a las
formutaciones que garanticen eficacia, seguridad y utilidad de los entos G tes. A nivel
mundial los medicamentos son cada vez mas caros. Los laboratorios farmacéuticos se han
preocupado por esto y han buscado formas de ofrecer calidad a costos menores. Una de ellas es la
implantacion de un programa de Medicamentos Genéricos Interc: es (MGI) iante el cual
de manera gradual y constante se pone a disposicion del publico en forma 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 iIndustria
Farmaceéutica, lievando como objetivo poner al aicance de la poblacion del pais medicamentos con
calidac!3 farmacopéica y accién farmacolégica igual al producto innovador, pero con un costo
menor.

Los medicamentos Gl se venden en las fammacias con el nombre del principio activo
correspondiente a la denominacién genérica del producto y se distingue por presentar tanto en el
envase como en la etiqueta el logosimbolio Gl, que los diferencia de los medicamentos de marca y
del Sector Salud.

En el “Cataiogo 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 commesponden a 154 substancias activas, las cuales al
presentarse en diversas forrnas farmacéuticas, concentraciones y presentaciones otorgan 796
opciones de venta.

En México, con la modificacion de la Ley General de Salud en 1997 se sentaron las bases para
que en 1998 el Reglamento de Insumos para la Salud incluyera los requisitos de incorporacién de

medicamentos al catalogo de genéricos intercambiables: Gi, con el mi pr ctiva, forma
farmacéutica, concentracion o potencia, via de admnmstmcoén que compruebe que sus perfles de
disolucién o bioquivalencia sean los mas cercanos al inr dor. Fi en mayo

de 1999, se dieron a conocer ias pruebas y pr a lir para d ar la
intercambiabilidad y ganar el distintivo Gl. Por otra pa1e. tanto los médms como la poblacién en
general deben estar alertas ante los medi es” ya que eslos medicamentos no han
aprobado su equivalencia de compor i inético ni P P el logo Gi, el
cual avala y certifica la calidad del producto.

Una de las expectativas para el desarmroflo de los farmacos genéricos intercambiables fue fograr
el acceso a la terapia de alta catidad a un precio inferior a tos productos de marca, para los
profesionales de la salud representa ia altermativa economica al prescribir prod DS CON C
certificada.




México dispone, ademas de los GlI, de las siguientes opciones terapéuticas:

Un producto innovador es aquel que ha sido investigado, desamollado y patentado por una
compafia farmacéutica, de acuerdo con las normas vigentes en el pais de origen. Esto Gltimo le
confiere a la compaiiia la exclusividad de comercializacién det producto, por un plazo variable de 20
anos, la cual es otorgada conforme a la Ley de Proteccion a la Propiedad Industrial en México
emitida en 1991.

a) Genéricos de marca: Son copias del innovador fabricados por compafiias farmacéuticas
cuando no existe o ha caducado ia patente del laboratorio original, pero con marca

registrada.

b) Medicamentos del Sector Salud. Estos productos i las sific Ci en
el Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos del nivel Federal y cada uno llene su clave
respectiva.

c) Similares. Estos productos pertenecen a un campo indefinido. L.os similares no cumplen con
prueba aiguna de bioequivalencia ante un laboratorio tercero autorizado razén por la que no
son GI.

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

i.2 APROBACION DE UN GENERICO INTERCAMBIABLE*

El medicamento innovador obtiene la patente del producto mediante un proceso de
investigacion que incluye sintesis quimica, desarrollo preclinico y dinico, desarrolio de la
formulacidon. Para que un principio activo sea palenlable debe lener una estuctura qmmlca
caracteristica y acompanarse de la descripcién de sus prop icas y terap
La patente se solicita durante e! desarrollo y ésta olorga la exdusnndad de fabntzclén y
comercializacion de la sustancia durante 20 aflos.

A diferencia de! medicamento original, el medicamento geneérico no cuenta con patente propia,
{(a menos que el laboratorio que posee la patente, registre su medlcamenlo como GI) por o que
aparece posteriormente a la caducidad de la patente del fammaco i . El Gl
sigue el comrespondiente desarrollo de {a formulacion y esta sometido sélo a un desamollo dinico
simplificado, ya que se le puede aplicar la experiencia correspondiente al f&rnaoo innovador. Esto

es asi porque de hecho ambos contienen el mismo principio acllvo en idénticas. D

a que entre ambos pueden existir diferencias entre Ios P (tipo y cant ) y en el
proceso de manufactura, es obligatorio que d n ser bicequi s en un estudio
especifico en humanos, esto es aplicable cuando el medic > se denlro del grupo
que requiere Prueba C. Como resuitado de ello se obliene un prod: que es como

un equivalente terapéutico, y que, por lo tanto, puede ser intercambiable con el innovador y podra
ser comerdializado a un precio competitive al poseer un costo de investigacibn mucho mas
reducido.

Los estudios de biodisponibilidad seran los que determinen y en la p
equivalencia entre el farmaco genérico y el innovador de referencia.

El concepto de biodisponibilidad se refiere a la velocidad y magnitud en que un principio

activo se absorbe a partir de una forma farnmaceéutica y queda disponible en el lugar de accion,
comparan determinados parametros de magnitud y velocidad referentes a la presencia del farmaco
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en la sangre. En el primer caso es fundamental el estudio del area bajo la curva (ABC) de las
concentraciones plasmaticas respecto al tiempo, mientras que en lo referente a la velocidad tiene
especial interés la determinacién de la concentracion plasmatica maxima (Cmax) y el tiempo en que
esta se alcanza (tmax).

La Secretaria de Salud con fecha de 7 de mayo de 1999, emite Ia Norma Oficial Mexicana
NOM-177-SSA1-1998, que establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un
medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse i0s terceros autorizados que
realicen las pruebas.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en el territorio nacional para todos
los establecimientos que realicen las pruebas para demostrar la intercambiabilidad de
medicamentos®.

Existen dos vias para obtener ia autorizacion de una presentacibn de genéricos
Intercambiables:

I. Presentacion adicional a un registro ya autorizado
. Como un registro destinado para Gl

I. Requisitos para una pr i6n de Gl a un registro ya autorizado:

a. Siempre que la especialidad fammacéutica se encuentre en el catalogo de
medicamentos publicado en el Diario Oficial de la Federacion, el 19 de marzo
de 1998 y que cuenta con 7 actualizaciones y sea susceptibie de incorporarse
como Gl.

b. Cumplir con la prueba de intercambiabilidad comrespondiente "A", “g~6“C”

Prueba A: cumplir con el articulo 75 del Reglamento de Insumos para la Salud,
con excepcion de la fraccion Ul

Documentacion requerida:

Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro

Pago de derechos correspondientes

Proyectos de marbete de la nueva presentacion Gi

Copia del oficio del registro, aviso del Responsable, licencia sanitaria y aftimos
marbetes autorizados.

Prueba B: cumplir con el articuto 75 del Regl o de para la Salud, y
para lo sefialado en la fraccion Il debera aplcarse la prueba de Perfil de
Disolucion.

Documentacion requerida:

Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro

Pago de derechos correspondiente

Proyectos de marbete de la nueva presentacion Gl

Copia del registro del oficio, aviso del Responsable, licencia sanitaria y Gitimos
marbetes autorizados
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Perfil de disolucion realizado por un tercer autorizado.

Prueba C: cumplir con el articulo 75 del Reg o de | 0s para la Salud, y
para lo sefialado en la fraccion lil debera aplicarse la prueba de Bioequivalencia.
Documentacidon requerida:

Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro

Pago de derechos commespondiente

Proyectos de marbete de la nueva presentacion Gi

Copia del registro del oficio, aviso del Responsable, licencia sanitaria y ultimos
marbetes autorizados

Bioequivalencia realizada por un tercer autorizado.

Requisitos para obtener una presentacién de Gl de un {aboratorio que cuente con
un medicamento innovador.

Solicitud de modificaciones a las condiciones del registro

Pago de derechos comrespondiente

Proyectos de marbete de la nueva presentacion Gl

Copia del registro del oficio, aviso del Responsable, licencia sanitaria y ultimos
marbetes autorizados

Regl 1to de Ins para la Satud Articulo 75

Las especialidades farmaceéuticas que deseen incorporarse al go de Medi >
Genéricos Intercambiables deberan cumplir con los requisitos siguientes:

I. Registro Sanitario Vigente

Il. Que la sustancia activa, forma farmacéutica, concentracion, via de administracion,
especificaciones farmacopéicas sean iguales a las del medicamento innovador o
de referencia.

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

V. Que sus peffiles de disolucién o su biodisponibilidad, sean equivalentes a los del
medicamento innovador o producto de referencia.

V. Estar incluidos en el Cuadro Bisico de Insumos para el primer nivel y en el
catslogo de Insumos para el segundo y tercer nivel.

iI. Requisitos para obtener el registro sanitario de un medicamento destinado para Gi
- Solicitud del registro y pago cormrespondiente
- Contar con licencia sanitaria de laboratorio de medicamentos para uso humano
- Mostrar la informacion técnica y cientifica que demuestre:
a) Identidad y pureza
b) Estabilidad de! producto terminado
c) Eficacia terapéutica y seguridad
d) Proyecto de marbete para la presentaciéon de Gi

1



Si el producto es de fabricaciéon extranjera, ademas requiere:

- Certificado 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 Practicas de Manufactura

- Sino es filial o matriz, carta de presentacion

- Si las pruebas de intercambiabilidad se realizan en otro pais no seran aceptadas.

Control de Cali de Medi

1. Materias Primas

Informacién técnica que soporte identidad y pureza
- monografia y referencia bibliografica
- técnica analitica, su validacién y referencias bibliograficas
- certificados de analisis, cromatogramas, espectrogramas
2. Producto Terminado

a) Informacion técnica que soporte identidad y pureza
- monografia y referencia bibliografica
- técnica analitica, su validacion y referencias bibliograficas
~ certificados de analisis, cromatogramas, espectrogramas
copia de 6rdenes de produccion de los lotes utilizados para las pruebas de

estabilidad

b) De! material de envase
~ certificado de primario atdxico
- descripcion y capacidad del envase primario y secundarno
- prueba de hermeticidad

c¢) Estabilidad del producto terminadoe (NOM 073 o norma del pais de origen):
acelerada y largo plazo

d) Eficacia terapéutica

®) Seguridad
Se aceptan:
- Expedientes de las investigaciones originales
- r igaciones r izadas en México
- I e jones inter & P i en revist de rec 3
prestigio.




HL.GENERALIDADES
NILT REQUISITOS GENERALES PARA LAS PRUEBAS'

1I1.1.1 Todos los pasos involucrados en los métodos de alisis para las pruebas de
intercambiabilidad deben escribirse en un Procedimiento Normalizado de Operacién (PNO).

{l1.1.2 Utilizar como medicamento de referencia el indicado por 1a Secretaria de Salud a través del
area competente, el cual debe estar comercialmente disponible y vigente, y que esta indicado en el
Catalogo de Medicamentos Genéricos Intercambiables.

111.1.3 Los medicamentos que se presentan en mas de una concentracién, en la misma forma
farmacéutica se puede realizar el estudio de bioequivalencia con una de las concentraciones y los
resultados pueden ser extrapolables para las otras concentraciones, siempre y cuando exista
proporcionalidad en la férmula cualicuantitativa, se observa una farmacocinética lineal, los procesos
de fabricacion estén validados y su perfil de disolucién sea similar, es decir, un producto que cuente
con dos O mMAas presentaciones en la cantidad de principio activo, siempre que exista
proporcionalidad (mismos excipientes y que se encuentren en un mismo porcentaje en la
formulacién) en la férmula, es suficiente realizar et estudio de bicequivalencia con ta concentracion
mas alta en la que se presenta dicho producto, para después extrapolario a las demas
concentraciones.®

111.1.4 El perfil de disolucion o el estudio de bioequivalencia, segun corresponda a las exigencias del
medicamento de prueba, se debe realizar con un lote estandar de producciéon o bien con un lote
escalado (para formas de dosificacion orales sélidas un lote a escala es generalmente como
minimo un 10% de la produccién completa)®, gue asegure que no se modifique significativamente
1a reproducibilidad de los perfiles de disolucién, cuando los lotes siguientes se elaboren de acuerdo
con la NOM-059-1993, y que cuente con un certificado de aprobacion conforme a la FEUM
vigente.

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

{1.1.6 Deben realizarse las pruebas de valoracién y unifor de vido, siguiendo {os
meétodos descritos en la FEUM vigente, en farmacopeas reconocidas intemacionalmente o métodos
validados. El porcentaje de valoracion promedio del medicamento de prueba debe estar dentro de
los limites farmacopéicos y no debe diferir en mas del 5% del medicamento de referencia. Los
medicamentos de referencia y de prueba deben cumplir con los criterios de Uniformidad de
Contenido descritos en ei Método General de Anilisis de Uniformidad de Dosis de la FEUM y
cumplir con las especificaciones de 85.0% a 115.0% y un coeficiente de variacion no mayor a 6.0%

111.1.7 Cuando el medicamento contenga mas de un farmaco debe evaluarse et perfil de disolucién
o la prueba de bioequivalencia para cada uno de ellos.

I11.1.8 Las conclusiones de pruebas de intercambiabilidad son validas para todos los lotes
subsecuentes del medicamento de prueba que se elaboren de acuerdo a la

NOM-059-SSA1-1993, que incluyan la validacién del proceso de produccién. En caso de que el
proceso de produccion, equipo, calidad de los componentes y criterios de aceptacion se
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modifiquen significativamente, o bien, haya algiin cambio significativo en la formulacion, es
necesario realizar nuevamente la prueba.

11.1.9 Llevar registros de recepcidn, uso, destino, y balance de los medicamentos de prueba y de

referencia.

111.1.10 Los medicamentos de prueba y de referencia deben tener al menos un afio de vigencia
antes de su fecha de caducidad al momento de realizar el estudio.

i1l.1.11 Los medicamentos de prueba y de referencia deben almacenarse de acuerdo a {a etiqueta y
dos aios posteriores a la conclusién del estudio, o hasta el vencimiento de la fecha de caducidad lo
qQue ocurra primero,

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

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

.1.14 Utitizar sustancias de referencia trazables con patrones de reconocimiento nacional o
internacional.

i11.1.15 Registrar todos los acontecimientos que ocurran durante la realizacion de las pruebas.

111.1.16 Los registros deben resguardarse para evitar su alteracion o deterioro, por to menos durante
tres afios o un affo después de la fecha de caducidad de cuaiquiera de los medicamentos, lo que
ocurra mas tarde.

111.1.17 Los instrumentos de medicién deben estar calibrados.

liL.2 MEDICAMENTOS Gl CR'TERIOS POR LOS QUE SE DETERMINAN LAS PRUEBAS QUE
DEBERAN APLICARSELES ®

i.2.1 PRUEBA A

Medicamentos que NO REQUIEREN SOMETERSE A PRUEBAS DE DlSOLUCION o
BIOEQUIVALENCIA, y que corresponde cumplir anicamente con calidad farmacéutica, son:®

<+ Soluciones acuosas parenterales en solucién

Soluciones orales

%> Gases

< Medicamentos tépicos de uso no sistémico, cuya absorcién no implique riesgo

«» Medicamentos para inhalacién en solucién acuosa

< Medicamentos para inhalaciéon en suspension, que demuestren que el tamafio de la
panticula es equivalente con et innovador.




1L.2.2 PRUEBA B

Medicamentos soélidos orales, con excepcion de los que se encuentren en alguno o mas de los
supuestos sefialados en [a siguiente fraccién, deberan someterse a PRUEBAS DE PERFIL DE
DISOLUCION.

La prueba B sera suficiente para sustentar (a intercambiabilidad cuando el farmaco posea una alta
solubilidad y permeabilidad, lo que llevara a una rapida disolucion y/o exista una cofrelacion in vitro-

in vivo.
Disoilucién (respecto al produclo) Una disolucidon rapida asegura que (a disolucidon no es el paso

limitante de la absorcién.®

Solubilidad (respecto al farmaco): Una aita solubilidad asegura que la solubilidad no limita a la
disolucion.

Permeabilidad (respecto al farmaco): Una alta permeabilidad asegura que e! farmaco en soluciéon
se absorbe completamente.

SOLUBILIDAD-PERMEABILIDAD®

Determinacion de riesgo de problemas de bioequivalencia.

Clase |. Alta solubilidad y Aita permeabilidad: requiere Disolucidn a un punto y asegura la
bioequivalencia en humanos. (ejemplo Propanolol, Metoprolol).

Clase Il. Baja solubilidad y alta permeabilidad: requiere Perfil de Disolucion, (ejemplo Naproxen,
Piroxicarmm)

Clase 1il. Alta solubilidad y baja permeabilidad. La permeabilidad es el paso limitante, requiere
Perfil de Disolucién con 4 a 6 puntos a diferentes pH fisiolégicos (correlacion in vitro- in vivo)

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

111.2.3 PRUEBA C
Los medicamentos que deberan someterse a la PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA son:®

< Medicamentos sélidos orales con farmacos que requieran para su efecto concentraciones
estables y precisas, farmacos de estrecho margen terapéutico (dlgoxlna. warfarina).

< Medicamentos con problemas de baoduspombllldad efecto de! primer paso, metabolismo
hepatico mayor al 70.0%, eli ion pr wventana de absorcién y fanmacocinética
no lineal.

< Medicamentos con propiedades fisicoquimicas adversas, como baja solubilidad,
inestabilidad y otra similares.

< Medicamentos con elevada proporcion de excips cto a ivo, ejemplo Cob ina
1 mg Tabletas, donde el peso total de 1a tableta es de 100 mg.

< Medicamentos topicos para efecto sistémico, como supositorios, parches transdérmicos,
geles de aplicacion en mucosas.

< Antibi6ticos en presentacion sdlida para administracion oral.
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< Farmacos en combinaciéon
<+ Formulaciones de liberacién modificada

En el Catalogo de Medicamentos intercambiables se encuentra seflialado que prueba (A, B 6 C) es
necesaria para cada producto, segun sus caracteristicas y su aplicacion. :

@) FrrRUEBA B PERFIL DE DISOLUCION

PERFIL DE PRUEBA DE
DISOLUCION BIOEQUIVALENCIA
12=50% LC.90% ABC y C méx

Yedisuelto

Tempo

Para comparar los perfiles de disoluciéon se utiliza el factor de similitud (t2). que proviene de un
modelo matematico y permite relacionar a través de una transforrmacion logaritmica la semejanza
entre los perfiles de disolucion entre el medicamento de prueba y el de referencia.

Un IC (intervalo de confianza) de 90.0% nos da una confiabilidad del 90.0% y un intervalo de
confianza del B0% al 125%.

° PRUEBAS PARADEMOSTRARILA"

“INTERCAMBIABIABILIDAD

Pruebas A Pruecba B
Mo requiacre L4 Prusba
disclucién o B E disolucién bloaquivalencis

31%
=c

—-— .

B
13%




IV. PERFILES DE DISOLUCION®
Los perfiles de disolucién sirven como una herramienta para:

El desarrollo u optimizacién de formulaciones
Seleccién de formulaciones

Control de proceso y Aseguramiento de Calidad
Estudios de estabilidad

Pruebas de intercambiabilidad

El perfil de disolucion es una prueba in-vitro que permite caracterizar el buen desempefo de un
medicamento, es una prueba simple, reproducible y discriminatoria.

Las fuentes bibliograficas pueden ser farmacopéicas y no farmacopéicas.

a) Métodos farmacopéicos

e FEUM 7% Ed, Primer Suplemento, aio 2000

- USP 26

+ BP 2000

= Guias FDA

« Perfiles de disolucién FEUM 7* Ed. Pag. 1721

b) Métodos no farmacopéicos
Para disenar la prueba de disolucion deben considerarse los siguientes parametros:

Caracteristicas fisicoquimicas del farmaco

Solubilidad en agua y otros solventes

Efecto del pH en |a solubilidad o en la constante de ionizacién
Efecto de la temperatura en ia solubiidad

Estabilidad de la solucién

Tamafio de particula del activo

Efecto i6n comun-fuerza ionica

En el disefio de la fonna farmacéutica se debe considerar:

Tableta o capsuia

Cantidad de farmaco a liberar

Mecanismo de disolucion: inmediata, retardada o controlada
Selecci6n del aparato de disolucion (aparato 1 6 2)

Parametros clave en la composicion del medio de disolucion:

e Composicion del medio y volumen (de S00mL a 1000mL)
e Manejo de la muestra
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e Velocidad de agitacion (de 50 a 100 rpm)

e Temperatura 37°C +/- 0.5°C

e Medio de disolucién: HCI0.1N a 0.001N (pH acido)
Solucién amortiguadora (pH 4 a 8)

Agua

Seleccionar las mejores condiciones para el perfil con base en:

&

)
"

Correfacién in vivo-in vitro

> MAaximo poder de discriminacion
Predecir comportamiento in-vivo

IV.1 REQUISITOS PARA LA EVALUACGION DE PERFILES DE DISOLUCION®

a) VERIFICACION Y CALIBRACION DEL EQUIPO DE DISOLUCION.

El equipo de disolucion utilizado debe de cumpir con las dimensiones y especificaciones
descritas en el Método General de Analisis MGA 0291 de la FEUM, asi como la normatividad

aplicable.

Calibracién fisica

PRUEBA

LIMITE

Vibracion

Maximo 0.1 mies.

Nivelacién de la base y cabezal con
respecto al plano horizontal

Debe presentar una velacién correcta

Circularidad de flechas y paletas

Desviacion maxima de 0.125 mm

Concentricidad de las canastillas con
respecto al eje de rotacion

Desviacidon maxima de 1.0 mm

Oscilacion de los ejes de agitacion

Deflexion maxima de 2 mm

Equidistancia de aspas de paleta con
respecto al eje de rotacién

Desviacion maxima 0.5 mm

Perpendicularidad de los ejes de
Agitacion con respecto a la base

Desviacion menor a 0.76° |

Calibracién Quimica

Se deben realizar las pruebas de confiabilidad del equipo con calibrad: cuya
certificacion sea trazable y los resultados de estas pr estar o de los Ii de
aceptacion.



Tabletas desintegrantes (de Prednisona)
Tabletas no desintegrantes ( de Acido Salicilico)

b) El perfit de disolucién se debe realizar con 12 unidades, tanto del medicamento de prueba
como del de referencia, en las mismas c iciones experi

c) El método analitico de evaluacién del perfil debe estar por escrito, revisado y aprobado antes
de realizar el estudio y debe incluir:

a) Medio de disolucién

b) Aparato utilizado

c) Velocidad de agitacion

d) Meétodo de analisis

e) Tempos de muestreo

f) Férmula de caiculo

g) Con o sin reemplazo de volumen

h) Filtracion de la muestra, la interferencia por el filtro no debe ser mayor al 2.0%7

d) Si no existe mformacuén farmacopéica del metodo de disolucion se deberd realizar la prueba
de bioquivalencia.'

@) Seleccionar al menos 5 tiempos de muestreo (excepto el tiempo cero) que permitan
caracterizar la curva: Gnicamente se tendran dos puntos en la meseta de la curva y los otros
tres distribuidos en la fase ascendente y de inflexion. Cuando el 85.0% del fafrmaco se disuelve
en un tiempo menor o igual a 15 minutos, NO es necesario caracterizar la curva ascendente,
pero los tiempos de muestreo deben estar suficientemente espaciados a lo largo del perfil de
disotuciéon.

f) Utilizar una curva de calibracion de la sustancia de referencia para calcular por interpolacion
la concentracion del farmaco disuelto.

@) El volumen extraido puede o no reempiazarse. Si no se reemplaza, no se debe extraer mas
del 10% del medio de disolucién. Para efectos del calculo debe considerarse el volumen de la
alicuota extraida.'?2%

IV.2 VALIDACION DEL METODO ANALITICO™!

El método analitico que se utilice para realizar el perfil de disolucidon debe estar debidamente
validado, y cumplir al menos con los siguientes parametros:

2 Vali ion del si
Linealidad. Se debe demostrar una -u aligad del si con al cinco puntos (excepto
el cero), por duplicado, con un ¢ de reg on mayor o iguatl a 0.99 y un ervor relativo
debido a la regresion no mayor que el 2%.

Precisién. De los datos de la linealidad se debe ar que el coefick de variacion del

factor de respuesta no debe ser mayor que el 2%.
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< Validacién del método

Validar el método analitico para los medicamentos de prueba vy de referencia. Si se tienen
disponibies los placebos de los medicamentos, reali w el por je de recuperacnén
si no se cuenta con los placebos, realizar la validaciéon diante el étodo de

adicionado, esto es agregar a cada medicamento cantidades conocidas del farmaco y

determinar;

tinealidad. El método debe demostrar una linealidad con al menos cinco puntos (que incluya
los puntos extremos excepto al cero) por triplicado, con un coeficiente de regresién mayor o
igual a 0.99 y un error relativo debido a la regresion no mayor que el 3.0%.

Exactitud. E! porcentaje de la recuperacion de los datos de linealidad no debe variar con
respecto a la cantidad nominal en mas del 3% en cada punto.

Precision.

a) Repetibilidad. El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los datos de
linealidad no debe ser mayor que el 3%.

b) Reproducibilidad. Evaluar el efecto de los > ios en la preci de} método
analitico, tales como dia, analista, equipo. Debe anali se una h énea del
producto, al menos por triplicado para probar cada condicion. El coeficiente de variacion global
no debe ser mayor al 3%.

<+ Estabilidad de ia muestra. Determinar las condiciones de temperatura y tlempo entre
otros, en las que el compuesto permanezca estable.

<+ Selectividad. Se debe demostrar la selectividad de! método para e! farmaco ante otros
componentes de 1a muestra, cualquier interferencia no debe producir un estor mayor al
aceptado en precisién y exactitud.
IV.3 EVALUACION DE PERFILES DE DISOLUCION®'
Calcuio de por ciento disuelto respecto a la concentracion nominal del farmaco

Calcutar:
o % disuelto a cada tiempo de muestreo por unidad de dosis
o % disuelto promedio
o coeficientes de variacion y los valores maximo y minimo

o % disuelto promedio vs. tiempo
o % disuelto de cada unidad de dosificacion contra tiempo.
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Si el coeficiente de variacion 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 disoiucién usando el factor de similitud (f) definido en la siguiente
ecuacion:

1= 50 log { [ 1+(1/n)F (Rv-P1)?] °%* 100}

Donde:

n = namero de tiempos de muestreo

Rt= porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del L to de referencia
Pt= porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del D 1o de prueba

Un factor de similitud entre SO y 100_indica perfiles de disolucion similares
Ejemplo:

PERFIL DE DISOLUCION

PRODUCTO: Furosemida 40 mg tabletas
APARATO: 2 (paletas)

MEDIO: Buffer de fosfatos pH 5.8
VOLUMEN: 900 mL

VELOCIOAD: 50 rpm

TIEMPO: 60 minutos
PORCENTAJES DE DISOLUCION DEL PRODUCTO DE PRUEBA
10 min 20 min 30 min 45 min 80 min
1 52.7 74.4 B2.2 7.2 20.4
2 51.9 743 )0.2 2.8
3 50.5 77.0 33.. 4.6
4 51.4 76.5 . K 3.3
5 47.€ 77.0 86. 33 6.4
€ 51.E 73.8 83. 9. 1.2
4 58.3 76.8 85.¢ 92.7 26.C
[ 2.3 77.9 87.2 929 35.
[: 2.4 76.3 5.5 922 35 1
10 K: 71.9 1.€ 38.9 92..
11 5.9 72.9 2.3 9.7 92.
12 2.8 73.1 344 1.E 95.0
Promedio 2.48 75.16 34.70 .14 93.7
Desv. £Est. | 2.5¢ .98 01 .04 .89
C.v. 4.91 264 .37 .24 2.02
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PORCENTAJES DE DISOLUCION DEL PRODUCTO DE REFERENCIA
10 min 20 min 30 min 45 min 60 min
1 56.9 83.0 2.5 7.5 29.€
2 ik 1.7 .9 7.2 39. 3
3 5.2 78.2 6.0 -2 34.0
4 5.4 1.7 9.5 34 . 4 36.7
[ 7.4 2.6 .3 96.1 38.5
[: 63.6 6.3 3.9 098.5 00.4
7 60.6 34.6 7 96.6 98.8
61. 5.0 2.7 98.3 00.8
[: 57.7 5.2 3.5 )8 .4 39.2
10 52.3 1. .9 35.5 7.3
1 54.3 34.2 36.0 38.£
12 55.0 34 .E 38.3 0.5
Promedio  {57.23 83.17 D6.5 98.64
Desv. Est. [3.20 2.30 2.12 1.9
C.V. 5.59 2.76 2.20 1.94
CALCULO DEL FACTOR DE SIMILITUD ()
f= 50 log { [ 1+(1/M)3 (Rt-P1)?] °=+ 100}
n = namero de tiempos de muestreo = 5
1/n=0.2
Rt-Pt= diferencia del % disuelto en el ti po t del medic to de referencia (Rt) menos el %

disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba(Pt).

n RLPt Rt-P)~
4.76 22.64

F 8.01 54.13

E 6.75 45.5¢

4 5.3¢ 28.7

5 4.87 23.77
SUMATORIA= 184.82

1+ (1/n)* sumatoria= 37.96
1+0.2*184.82= 37.96
(37.96)°5 100= 16.23

NEOMO 20 YTV
NOD SIS

50" log 16.23= 60.52
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Perfil de Disolucion

[Tiempo ho 0 Bo a5
Prueba ~ ls.27 9.75 51 .90 B6.63 12
Referencia l57.23 B3.17 1.45 B6.50 .64
120 ?
o 100 [ i
5 8o _ D
[ p H [—=e—PRUEBA
@ ) i | —=— REFERENCIA
S 40 !
2 20 i
0 . — v :
20 40 60 80

V.4 INFORME"™*

TIEMPO(min)

El informe de la comparacion de los perfiles de disolucién, debe incluir lo sigulente:

Descripcion de los medicamentos

Denominacion Comun Internacional (DCI)
Denominacion Genérica

Denominacion Distintiva

Forma farmaceéutica

Dosis

Ndamero de lotes
Fecha de caducidad

Fabricantes

Condiciones de la prueba

to

Medio de disolucion
Vefocidad de agitacion
Temperatura del medio
Tiempos de muestreo
Volumen de {a alicuata tomada, indicando si hay o no reposicién del medio.
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Breve descripcién del método analitico para la disoluciéon

R de los métod para val i6bny 17 de

de la i i6n del método analitico

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

Los deb r se con base en:

< Ley General de Salud vigente
< Reglamento de la Ley General de Salud en ia de i
<+ Buena Practicas Clinicas

iGn para la salud

V.1 PROTOCOLOS PARA LAS PRUEBAS DE BIOEQUIVALENCIA deben cumplir con o

V.11

Vv.1.2

sefalado en la Ley General de Salud y en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la Salud El prolocolo debe ser revisado y aprobado por el
coordinador general o investigador pringi ser ido a los comi ‘ de ética y de
investigacion de la institucion responsable del estudio.

SELECCION DE VOLUNTARIOS

Caracteristicas:

Personas clinicamente sanas, lo que se determina mediante la historia clinica y pruebas de
laboratorio y gabinete.

Sin sensibilidad al farmaco en estudio

En caso de existir diferencias farmacocinéticas entre sexos, debe incliirse a voluntarios de
un solo sexo.

Edad entre 18 y §5 afios, con un peso +/- 10% del ideal

Los voluntarios no deben tener antecedentes de drogadiccion o de abuso de aloohol café,
tabaco o bebidas de cola, ni estar bajo ka administracion de
Si la Kia activa p caracter toxico, el estudio debe reallza'se en pacientes
voluntarios, lo que debe justificarse en el protocoio.

Los voluntarios e investigadores deberan aralz lo dlspues(o en el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de | parata

Los wvoluntarios deben ser remunerados en funcion del riesgo y tiempo empleado para el
estudio.

DISENO EXPERIMENTAL

Estudio clinico bien controlado

Disefio cruzado 2 x 2, 2 tratamientos, 2 secuencias

24 sujetos sanos voluntarios

Administracion de dosis Unica en condiciones de ayuno

Obtencion de muestras sanguineas que caractericen por o menos 4 1% (vida media de
eliminaciéon)

Periodo de lavado de por lo menos 7 t2%

Parametros farmacocinéticos: ABC y Cmiax

Criterio estadistico: IC (90%), ANADEVA , Prueba “t* dobie unilateral.

Determinaciéon estadistica que pennita evaluar que la biodisponibilidad entre ambos
productos es semejante.
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En general es suficiente llevar a cabo estudios en dosis anica. En las siguentes situaciones es
necesario llevar a cabo estudios con dosis miuitiples, en [0S que se alcance y mantenga un nivel
estacionario del farmaco:

a. Si existen problemas de sensibilidad del método analitico

b. Si la variabilidad intraindividual de Jos parametros farmacocinéticos es

estadisticamente significativa
c. En caso de que la farmacocinética sea dosis o tiempo dependiente
d. En el caso de medicamentos de liberaci6n modificado

La dieta de tos voluntarios debera ser homogénea y congruente con el disefio del mismo.

El disefio cruzado 2 X 2, es porque cada sujeto recibe tanto e producto de referencia como el

de prueba.
DISENO CRUZADO 2X2
A
N PERIODO
€ 1 il
A
T Sccucncia 1 Producto A Producto B
° [
R A
v

SUJETO 1 A
z D
A o
< Secuencia 2 Producto B Producto A
1
o
N

El tamafio de la muestra se debe basar en consideraciones estadisticas y debe ser un indicador
confiable de los parametros farmacocinéticos relevantes (Cmax, ABC) y su variacion.

« Tamafo de muestra suficiente para asegurar la E >a dei
e Variabilidad biol6gica importante > 12 sujetos
e 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 recoleccién de muestras y las precauciones que doben tomarse durante el
proceso deben establecerse en el protocolo.

El muestreo debe realizarse por un periodo que permita CGubwir por lo menos el 80% del area
bajo [a curva de concentracion plasmatica (mi 4 vidas ias, 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 las fases de:
e Absorcion
« fase de distribucion — eliminacién
e 4 t¥2plasma, 7t orina

El horario de ia obtenciobn de muestras debe di se de tal a gue se puedan
caracterizar los parametros fartnacocinéticos, particularmente ABC y Cmax, 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 Cmax, 3-5 puntos akrededor del
Cmax y 4-6 puntos durante ka fase de eliminacion.

K2
distribucion

L2

<4
<:=| L2
absorcidn
<=

20%NpA4IRAION

L

PREDOSIS ﬁ

TIEMPO

V.2 ESTUDIOS DE EXCRECION URINARIA®Y
La eliminacién del fanmaco por via renal debe ser de por o menos al 50% en forma intacta.

La cantidad de agua administrada debe ser ia diuresis y asi obtener un
nimero suficiente de muestras de orina du’ame las pfimevas homs y asi determinar en forma
adecuada las fases de absorcion y las tomas de agua recomendadas son 400 mL en
ayuno una hora antes de iniciar el estudio y 200 mi de agua con el mec p or
200 mL cada hora durante las cuatro horas siguientes.
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Antes de la administracién del fammaco es necesario tomar una muestra de orina que servira
como blanco.

En cada muestreo es necesario el vaciado compieto de ia vejiga, de lo contrario, la cantidad
restante de fammaco sera adicionada a la siguiente muestra (o que provocara datos
farmacocinéticos erroneos.

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

Si el analisis de la orina no es efectuado de inmediato, es necesario estabilizar una muestra
{25-50mL), 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 farmaco intacto ha sido
excretado (7 11/2=99.2%, 10t1/2=99.9%)
Manejo de muestras

Elt manejo de las muestras debe efectuarse conforme a lo establecido en el PNO
correspondiente.

V.2.1 REALIZACION DEL ESTUDIO.

La realizacién de los estudio debe llevarse a cabo conforme al Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion asi como a las Buenas Practicas 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 conforme al protocolo y dependiendo de las caracteristicas del
medicamento en estudio.

La empresa solicitante del estudio debe commoborar que el i i je con los it
para realizar el estudio dlinico de acuerdo al protocolo y a las Pract Cli asi como
también con PNO'S y !a instrumentacién necesario para llevar a cabo lo indicado en el protocolo.

Parametros a determinar.
Biodisponibilidad.

Se calcula a partir de las concentraciones plasmaticas ABCoyu, ABCo= ¥ Cmex © a partir de
cantidades eiminadas de ofina Au. a . dAe/dt, sSegan sea el caso.

Se debe indicar el método del Cilculo de los p os far iné utilizad en el
calculo de ABC o., utilizar |a regla de los u-apezoides
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V.2.2 ANALISIS DE DATOS Y ESTADISTICA®

La consideracion de que un medlcamemo es intercambiable respecto al producto de referencia,
esta basada en la evaluacién de la bioceq wcia parando la velocidad de farmaco absorbido
y la cantidad de éste que existe entre et medicamento de referencia y el de prueba, este estudio se
realiza en sujetos sanos, empleando un disefio denominado estudio cruzado 2X2.

Los sujetos sometidos al estudio se asignan de forma aleatoria en dos grupos o secuencias de
administracion, en el primer periodo el producto de prueba es administrado a un primer grupo, al
mismo tiempo al segundo grupo e es administrado el farmaco de referencia; posteriormente se
efectia un periodo de lavado para después realizar el segundo periodo de administracién, en ei
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, 10 que da por resultado que a ambos grupos se les
administra los dos productos, con una secuencia diferente, en dos periodos de administraciéon, por
lo que se dice que en este disefio los sujetos estén cruzados con los productos.

De cada periodo de administracion, son obtenidas muestras de fluido biolégico (sangre, plasma
u orina) de cada sujeto en diferentes tiempos, dichas muestra son analizadas para determinar la
concentracion del farmaco y/o metabolitos y de esta manera obtener para cada uno de los sujetos y
de los productos, los parametros farmacocinéticos (ABC, C. .= O los paréme!ros representativos)
que resultan de los perfiles concentracién-tiempo. Los parametros farmace icos son analizado
por medio de meétodos estadisticos para determinar si ambos productos, prueba y referencia,
generan rest DS estac G nente equivak

E! método estadistico empleado considera el calculo del intervalo de confianza para el cociente
(o diferencia) de los promedios de las variables farmacocinéticas entre l0s productos de prueba y
de referencia. Los limites del intervalo de confianza para las medias poblacionates, asi como el
nivel de confianza, se establecen para detenminar la bioequivalencia.

Eil andlisis estadistico de los datos del diseflo cruzado 2X2, es realizado de la siguiente manera:

Vv.2.2.1 DISENO Y CONSIDERACIONES ESTADISTICAS PARA EL TAMARO DE MUESTRA'

En el caso de que ambas secuencias cuernten con el mismo numero de sujetos tanto at inicio,
como al término del estudio, se trata de un disefio balanceado, los )
importantes en relacién con la equivalencia de los productos.

El tamano de muestra, debe ser, minimo de 24 J) considerando las dos secuencias, o
debe satisfacer el requisito en relacién con una diferencia por detectar de un +/- 20% respecto a la
media del producto de refenencia asociado a un eror de tipo | (a) de 0.05 y una potencia minima
de (1-B) 0.8 para este tipo de di . Si el de a fuera a 24 suf debe
justificarse cientificamente.

V.2.2.2 ESTADISTICA DESCRIPTIVA'

La concentracion del farmaco del producto de prueba y el producto de m’erencla en el fluido
bioldgico en cada uno de los sujetos asi como los par deben
ser reportados en escala aritmética. La media antmétu. la desviacion estandar y e! coeficiente de
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variaciéon de cada variable farmacocinética (en particular ABC y Cns.). deben calcularse y tabularse
para cada producto en el repornte final, asi como para la transformacion logaritmica de las variables.

Una forma de facilitar las comparaciones de equivalencia entre los parametros farmacocinéticos
de cada sujeto, es reportar en paralelo, el valor calcuiado tanto del producto de prueba como del de
referencia, asi como su secuencia de administracion.

- Particularmente para ABC y Cmnax Se debe tabular la secuencia de cada sujeto, y:

- La diferencia del producto de prueba menos el de referencia

- Ei 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 1a equivalencia.
£l logaritmo que se utilice y el tipo de transformacion deben ser consistentes en todo el reporte.

El reporte debe incluir graficos del perfil concentracion en el fluido biolégico-tiempo de muestreo y
log concentracién en fluido biolégico-tiempo de muestreo para ambos productos en cada sujeto.

Para fines de comparacion, en el reporte se deben incluir graficos del perfil concentracion
promedio en el fiuido biolbgico +/- error de muestreo y log concentracién promedio
en el fluido biologico +/- error estandar-tiempo de muestreo para ambos productos.

V.2.2.3 MODELO ESTADISTICO'

€1 modelo estadistico lineal que representa el disefio experimental debe considerar de manera
adicional las siguientes fuentes de varniacion:
- Secuencia o grupo de administraciéon
- Sujetos (variabilidad inter sujeto o resiiual inter sujeto)
- Periodo o fase de administracion
- Tratamiento (producto o formulacién)
- Esror experimental, denominado variabikidad intr jeto o resi tir jeto.

En los estudios de bioequival i i las sigui « ideraciones estadisticas y pueden
interpretarse de la siguiente manera:

Aleatorizacion: 10s sujetos involucrados en el estudio son asignados de manera
aleatoria a las secuencias del estudio.

H idad de vari : las asoc con los dos tratamientos, asl
como 1a de los dOS grupos de admimslradbn deben ser iguales o minimo comparables.

Aditividad (i idad) det del tadistico: los factores de variaciéon: secuencia,
sujetos, periodo Yy tratamiento deben ser aditivos; por lo tanto no deben existir
interacciones entre estos factores, como seria la interaccion periodo-tratamiento. Esta
interaccién se puede detectar cuando el producto de referencia presenta un grado de
absorcién mayor en el segundo periodo y el comportamiento del producto de prueba es
contrario (un grado de absorcién en el segundo periodo).
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V.3 INFORME'

El informe debe contener:

a)

n)

o)
P)

Descripcion de los medicamentos:

denominacién comun intermacional (DCI)

denominacion genérica

denominacion distintiva

forma farmacéutica

dosis

namero de lotes

fechas de caducidad

fabricantes

Documentacién completa del protocolo

Todos los datos individuales

Graficas y tablas con interpretacion

Observaciones surgidas en el estudio

Evaluacion del estudio de biocequivalencia

Conclusiones del estudio

Firma del responsable (o responsables) del estudio

Lugar donde se realizé el estudio y periodo en el cual se Hevo a cabo

Resultados en forma clara, indicando el método empieado para calcularios

Justificar la ausencia de cualquier dato

Los resultados calculados empileando delos far inético berdn justificar el
modeio y el método de cailculo

Las curvas de concentracion contra tiempo deben estar trazadas en escala semilogaritmica
y en escala aritmética. Las curvas a trazar son Jog ¢ contra t y ¢ contra ¢t Se debe
especificar si son individuales (comparativas medicamento de referencia y medicamento de
prueba para cada voluntario) o promedio (comparativa para el promedio de los voluntarios
para cada medicamento).

Incluir todos los datos y resultados, incluso de los voluntarios que se hayan retirado
tempranamente del estudio

Incluir cro gr de fa i6n del método y p el mé analitico
El informe debera presentarse ante las autoridades samlanas cuando éstas asi Yo requieran
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Vi. CRITERIOS Y REQUISITOS PARA EL ANALISIS QUIMICO DE MUESTRAS BIOLOGICAS
PARA UNA PRUEBA DE BIOEQUIVALENCIA.

VI.1 Validacién de ios métodos analiticos.

Previo a la validacion se deben establecer los criterios para aceptar o rechazar los experimentos de
validacion; sustentar cientificamente estos criterios y documentar las medidas cosrectivas,
establecer Ias condiciones analiticas e incluir como minimo los parametros que a continuacion se
mencionan:

a) Rango: se establece el intervalo en funcién de las concentraciones esperadas del compuesto por
analizar. Pueden estar formados por uno o mas intervalos constituidos al menos por cinco
concentraciones distintas de cada uno, sin incluir las muestras blanco, siempre que contengan
puntos intermedios en comun e incluyan el limite de cuantificacién y concentracion maxima del
rango.

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

c) Linealidad: definir un modelo que describa la relacion matematica entre concentracion y
respuesta. Esta relacién debe ser continua y reproducibie a lo largo del rango.

d) Precisién

e) Repetibilidad: analizar en un mismo dia por quintuplicado, un minimo de tres concentraciones:
baja, media y alta del compuesto por analizar en la matriz bioldgica. Estas concentraciones deben
ser diferentes a las de la curva de calibracién, pero deben incluirse en el rango. El coeficiente de
variacién no debe ser mayor que el 15%, en los mé porr UNC i (RIA) no debe ser
mayor que el 20%.

f) Reproducibilidad intr atorio: li por duplicado durante tres dias, un minimo de tres
concentraciones: baja, media y alta del compuesto por analizar en ta matriz bioldgica. Estas
concentraciones deben ser diferentes a las de la curva de calibracién, pero deben incluirse en el
rango. EI coeficiente de variacién no debe ser mayor que el 15%, en los métodos por
radioinmunoanalisis (RIA) no debe ser mayor que el 20%.

g) Exactitud: el vailor promedio de las determinaciones en cada nivel de concentraciéon de los datos
de repetibilidad y reproducibilidad deben estar dentro del +/-15% det valor nominat de
concentracion, excepto los métodos por RIA que deben estar dentro det 20%.

32



h) Estabilidad: determinar las condiciones de temperatura y tiempo entre otros, en las que el
compuesto permanezca estable en la matriz bioldgica, durante su manejo, almacenamiento y
procesamiento, al evaluaria respuesta de la concentracién del compuesto por analizar en ia matriz
blolégica, en muestras preparadas al menos por duplicado, a tres niveles de concentracion dentro
del rango, considerando al menos lo siguiente:

i) Condiciones de aimacenamiento. evaluar la estabilidad del o de los compuestos en la matriz

biolégica, bajo las condiciones de almacenamiento en las que se mar tas as, por un
periodo por lo menos equivalente al que transcurre desde la obtencion de la muestra hasta su

analisis.

j) Ciclos de congelacidén-descongelacidn: evaluar 1a estabilidad del o de los compuestos en ia matriz
bioldgica; esto constituye un ciclo de congelacién-descongelacion. Se deben evaluar al menos dos
ciclos de congelacidn-descongelacion antes de analizar las muestras.

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

1) Limite de cuantificacién: analizar por quintuplicado la concentracién mas baja del rango de trabajo.
Se considera que el punto tiene validez como limite de cuantificacion, si su valor promedio cae
dentro del +/- 20% del valor nominal con un coeficiente de variacion no mayor de 20%. Para
métodos RIA debe considerarse +/- 25%.

m) Limite de deteccién: determinar la concentracion a la cuat ia sefial del compuesto por analizar
en ia matriz bicldgica puede distinguirse de los niveles de ruido o de una muestra libre del
compuesto de interes.

n) Selectividad: establecer la selectividad del método al analizar muestras blanco de la matriz
biolégica proveniente de por o menos seis voluntarios. Evaluar el método contra posibles
interferencias, por ejemplo: metabolitos, productos de degradacion y cualquier otro farnmaco
administrado de manera concominante. No deben existir interferencias en la cuantificacién del
compuesto por analizar.

o) Tolerancia: evaluar Ia tolerancia del método analitico a pequefias pero deliberadas modlicodonos
(por ejempilo: pH, disolventes, fase movil, longitud de onda, temperatura, ti po de i 6n), al
analizar mu as adick das de ¢ acién conocida en la matriz biok6gi Las modificack

que se consideren, deben ser las Qque cumplan con los criterios de repetibilidad y exactitud indicados
enlos puntoseyf.

V1.2 Informe de la validacién del método analitico.

Elaborar un informe de la ¥ del método analitico que incluya los puntos anteriores y
que este aprobado por el F P ble Sanitario antes de su aplicacién.
V1.3 Muestras biolégicas.

Su manejo, su transporte y condiciones, su identificaciéon, su r pcion, su Y
condiciones, todos estos puntos deben realizarse bajo los PNO’'s corresp i que ] 1

la integridad de las muestras.



Vi.4 Antlisis q de as |

a) Antes de realizar el analisis quimico se debe contar con un plan de trabajo donde se indique el
responsable del analisis, las actividades asignadas a cada persona, el orden de analisis de las
muestras, los criterios de aceptacioén, rechazo y reanalisis.

b) El analisis quimico debe realizarse en las mismas condiciones que las establecidas en la
validacién del método analitico.

c) La matriz biologica utilizada como blanco de referencia no debe causar interferencias.

d) lnvestigar que no exista interferencia con la cuantificacién del compuesto por analizar en las
muestras predosis, para cada periodo del estudio

e) Preparar y conservar muestras control en la misma matriz bioldgica, por lo menos a tres
concentraciones: alta, media y baja, dentro del rango y por duplicado, Que se distribuiran y
analizaran a lo 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 aceptacién o rechazo de una corrida analitica: 2 de
6 muestras control que no sean de la misma concentracion, pueden estar fuera de +/- 20% de Ia
concentracién nominal respectiva.

g) Para cada dia de anilisis se debe procesar la curva de calibracion de igual manera a lo
establecido en la validacién y cumplir con los criterios establecidos en {a validacion.

h) Cuando se obtengan concentraciones por debajo del limite de cuantificacion, estas
concentraciones no deben incluirse en los calculos.

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

J) Registrar las condiciones instrumentales bajo las cuales se llevo a cabo el anjlisis.
k) Verificar el correcto funcionamiento de todos los equipos involucrados en €} estudio.

1) Se debe demostrar la consistencia de las curvas de calibracién con respecto a pendiente,
ordenada y coeficiente de regresién en cada dia de analisis. Las muestras control deben cumplir
los criterios de precisidn y exactitud determinados durante la dacion del é en los
diferentes dias de andlisis.

VLS Informe y evatuacion del analisis quimico de las muestras bioldgicas

a) El informe debe contener:

b) Descripcién de los medicamentos: denominacion comuan intermacional (DCI), denominacion
genérica, denominacién distintiva, forma farmaceéutica, dosis, numero de lote, fecha de caducidad,
fabricante.



c¢) Descripcion de la muestra bioldgica: fluido, volumen de fluido por muestra, condiciones de
almacenamiento y naimero de muestras

d) Breve descripcion del método analitico.
@) Resumen de la validacidon del método analitico.

1) Descripcion del analisis de muestras que incluya: sujetos analizados por cofrida analitica, orden
de inyeccion, reandlisis, criterios de aceptacién o rechazo de la cosmida.

g) Result s del segl iento del método: curvas de calibracion (pendiente, ordenada, coeficiente
de regresién) de cada uno de los dias de analisis y Jos resultados de las muestras control de cada
anélisis.

h) Resultados de concentracion del o los compuestos analizados en la matriz bioldgica de todos
tos sujetos, identficado numero de sujeto, periodos analizados, clave de las muestras y unidades
de concentracion y fecha de anélisis.

i) Por {o menos un juego completo de registros graficos de la cuantificacion de un sujeto para el
intervalo total de muestras ( del tiempo O a t).

J) Ejemplo de una hoja de calculo de concentraciones de las muestras analizadas, a partir de los
datos crudos.

k) Dictamen.
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Vil CONCLUSIONES

Del pr te trabajo pc concluir que se considera que dos medicamentos son
bioequivalentes si son equivalentes farmaceéuticos (es decir, contienen la misma cantidad del
mismo activo en la misma forma de dosificacion) y si su biodisponibilidad (en magnitud y
velocidad) después de su administracion a dosis iguales son similares en tal forma que sus

efectos, en términos de eficacia y seguridad, se supone seran eser e los
asume, por tanto, que cumpliendo estos requisitos, los dos medicamentos son lntermmblables
entre si.

También se concluye que 10s requisitos para las pruebas con las que deben de cumplir los
medicamentos candidatos a Gl!, dependen de su forrma farmacéutica, de su aplicacion y de su
control, ya que puede ser facil cuando se trata de una solucion, que se incluye dentro de la
Prueba A, lo que no implica una inversion tan costosa o puede tratarse de un medicamento
solido oral que debido a su alta solubilidad y permeabilidad, supone una rapida disolucion, que
es lo indicado para el grupo B, por Gitimo se encuentra el grupo C, en el cual los medicamentos
se deben someter a un estudio de bioequivalencia, 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 administracion, tanto del medicamento de
prueba, como el de referencia, para posteriorrnente comparar su velocidad de absorciéon.

En todos los grupos A, B y C se debe cumplir con los demas requisitos indicados en la
NOM-177-SSA1-1998,

Una vez que el laboratorio ha logrado obtener, para su medicamento de interes, la
categoria de Gi, debe mantener el mismo proceso de produccion, mismos proveedores, etc., y
trabajar siempre bajo las Buenas Practicas de Manufactura, segun los establece la
NOM-059-SSA1-1993. Buenas Practicas de Fabricacion para Establecimientos de Ia
Industria Farmacéutica, dedicados a la Fabricacion de Medicarnr >S, para seguir conser
la categoria GI.

La trascendencia de los Gl para la industria farmacéutica es que da origen a nuevas
pautas para el mercado de medicamentos en México, abriendo nuevos campos de accion a la
industria farmacéutica; y para el consumidor es que pone a su de
calidad a un costo mas acc que elr i o dor.
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viL,

a)

b)

<)

d)

e)

9)

h)

GLOSARIO

Biodisponibilidad: proporcion del farmaco que se absorbe a l1a circulacion general después
de la administracion de un medicamento y tiempo que requiere para hacerto.

Calibracion: conjunto de operaciones que deter bajo especificas, la
relacién entre ios valores indicados por un instre i de 6N, o los valores
representados por una medicion material y los valores conocidos correspondientes a un

patrén de referencia.

Equival far éuticos: medicamentos que contienen la misma cantidad de la misma
sustancia 0 sustancias activas, en la misma forma farmacéutica, que cumplen con las
especificaciones de la FEUM. Cuando en esta no se encuentre la informacién, puede
recummirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de andlisis se realicen
conforme a especificaciones de organismos especializados u otra bibliografia cientifica
reconocida intemacionalmente.

Medicamento de prueba: medicamento proveniente de un lote fabricado a escata industrial
o un tamafio menor siempre y cuando el equipo, el Stura, la cali 1ylos
perfiles de disolucién se conserven, que cumple los estandares de calidad oficiales y se

fabrica conforme a la NOM-059-SSA1-1993.

Medicamento de referencia: medicamento indicado por la Secretaria de Salud, que
cuenta con el registro de dicha dependencia. se encuentra disponible comercialmente, y se
selecciona de acuerdo a los siguientes criterios:

-Medicamento innovador si no existe, cualquiera de los siguientes en el orden que
aparecen:

-Producto cuya bioequivaiencia este determinada

-Producto con el registro mas antiguo ante la autoridad sanitaria y que haya demostrado su
eficacia y seguridad

-Producto con una correlacion in vivo-in vitro establecida

Medicamento genérico inter I i larmacéuha con el mismo farmaco
©O sustancia activa y forma farmacéutica, oon igual o que utiliza {a
misma via de administracién y con especificaciones fwu\acopékns iguales o comparab!e
que después de cumplir con las pruebas reglamentarias > que
sus perfiles de disoluciéon o su biodisponibilidad u otros parametros, segun sea el caso, son
equivalentes a las del medicamento innovador o producto de referencia, y que se encuentra
registrado en el Catak y de Medi itos Genéricos Intercambiables, y se identifica con
su denominacion genérica.

Medi # dor: aquel medicamento que cuenta con {a patente original a nivel
mundial
Perfil de disolucién: a ta determinacion i de la de far disuelto a

diferentes tiempos, en condiciones expeﬁmemales controladas, a partir de ia forma
farmacéutica,



i} Bioequivalencia: Se conoce como productos bioequivalentes, a los equivalentes
farmacéuticos en los cuales no se observa diferencia significativa en la velocidad y cantidad
absorbida de farmaco, cuando son administrados en dosis anica o dosis multiple bajo

condiciones experimentales similares.
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