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1 Introduccion

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

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

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

3 Formas farmacéuticas de liberacion inmediata con accion sistémica
3.1 Suspensiones

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

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

3.2 Comprimidos bucodispersables.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4 Productos de referencia

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