Disposicion 3185/99. Apruébanse las recomendaciones técnicas contenidas en
el documento ""Cronograma para exigencias de estudios de equivalencia entre
medicamentos de riesgo sanitario significativo™.

Bs. As., 25/6/99

VISTO la Ley 24.766, el Decreto 150/92 modificado por los Decretos 1890/92 y 177/93, la
Resolucion Conjunta 988/92 (M.E.y O.y S.P.) y 748/92 (M.S. y A.S.), y el Expediente N° 1-47-
11003/98-8 del registro de esta Administracion Nacional y;

CONSIDERANDO:

Que las precitadas normas, y las disposiciones complementarias dictadas en su consecuencia,
constituyen el ordenamiento legal aplicable a la aprobacion, registro y autorizacion de venta de
las especialidades medicinales cuya elaboracién, importacion y comercializacion en el pais se
desarrolla al amparo de los preceptos generales establecidos por la Ley 16.463.

Que quedo consolidado asi un sistema fiscalizador de la actividad con el objetivo primario de
garantizar que en la elaboracion e importacion de especialidades medicinales la eficacia,
seguridad y calidad de los productos quedara plenamente certificada de acuerdo con estandares
internacionales, mediante su registro ante la autoridad sanitaria nacional.

Que el actual desarrollo de esos estandares torna necesaria la adopcién de lineamientos técnicos
que posibiliten mantener el nivel de fiscalizacion en los mismos parametros internacionales con
que el sistema fue configurado.

Que con tal proposito corresponde adoptar para la fiscalizacion de especialidades medicinales en
nuestro pais exigencias de estudios de equivalencia, respecto de aquellos principios activos que
en paises de alta vigilancia sanitaria son sometidos a tales estudios y que, por su indicacion
terapéutica y condiciones de seguridad en el uso, deben ser consideradas como sustancias de
riesgo sanitario ponderable.

Que el grado de desarrollo alcanzado actualmente por el sistema fiscalizador de nuestro pais
incluye el disefio de los protocolos de investigacion de ensayos clinicos cuyos requisitos estan
impuestos por la Disposicién N° 5330-ANMAT-97, encontrandose alli descriptos los
procedimientos de buenas practicas de investigacion en estudios de farmacologia clinica sobre
los que pueden vehiculizarse las exigencias de estudios de bioequivlaencia "in vivo™.

Que han tomado la intervencién de su competencia la comision técnica ad-hoc conformada con
representantes de las areas técnicas del organismo y la Direccion de Asuntos Juridicos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92.
Por ello;

EL DIRECTOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

Articulo 1° — Apruébanse las recomendaciones técnicas para la realizacion de estudios de
equivalencia contenidas en el documento: "Cronograma para exigencia de estudios de



equivalencia entre medicamentos de riesgo sanitario significativo™ cuyo texto se reproduce como
Anexo | de la presente Disposicién formando parte de la misma.

Art. 2° — La implementacién de la exigencia de estudios de equivalencia se realizara de acuerdo
con el cronograma operativo incluido en el documento aprobado por el articulo precedente.

Art. 4° — Registrese; dése a la Direccidén Nacional del Registro Oficial para su publicacion en el
Boletin Oficial. Cumplido, archivese PERMANENTE. — Pablo M. Bazerque.
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l.- GUIA PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA ENTRE
MEDICAMENTOS CON RIESGO SANITARIO SIGNIFICATIVO.

.- OBJETIVO

El objetivo de esta guia es establecer recomendaciones técnicas sobre la realizacién de estudios
de equivalencia entre medicamentos de riesgo sanitario significativo en concordancia con las
pautas internacionalmente vigentes.

I1.- DEFINICIONES
A los efectos del presente documento se adoptan las siguientes definiciones:

BIODISPONIBILIDAD

Es la cantidad y velocidad con las que el principio activo contenido en una forma farmacéutica
alcanza la circulacion sistémica, determinadas mediante la curva concentracion/tiempo o la
excrecioén urinaria. (OMS 1996).

BIOEQUIVALENCIA

Dos especialidades medicinales son bioequivalentes cuando siendo equivalentes farmacéuticos
o alternativas farmacéuticas sus biodisponibilidades después de la administracion en la misma
dosis molar son semejantes en tal grado, que pueda esperarse que sus efectos sean esencialmente
los mismos. (OMS 1996).

EQUIVALENCIA

Dos productos farmacéuticos son equivalentes cuando son farmacéuticamente equivalentes y
después de administrados en la misma dosis molar sus efectos, con respecto a eficacia y
seguridad, son esencialmente los mismos (MERCOSUR) (Ver EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA, OMS)

EQUIVALENTE FARMACEUTICO

Dos especialidades medicinales son equivalentes farmacéuticos si contienen la misma cantidad
de principio activo, en la misma forma farmacéutica, estan destinados a ser administrados por la
misma via y cumplen con estandares de calidad idénticos o comparables. Sin embargo, la
equivalencia farmacéutica no necesariamente implica equivalencia terapéutica ya que diferencias
en los excipientes, en el proceso de elaboracion, u otras pueden determinar disparidades en el
comportamiento de los productos. (OMS).

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

Dos especialidades medicinales son equivalentes terapéuticos cuando siendo alternativas o
equivalentes farmacéuticos y después de la administracion en la misma dosis molar sus efectos
con respecto a la eficacia y seguridad resultan esencialmente los mismos, luego de estudios
apropiados (de bioequivalencia, farmacodindmicos, clinicos o in-vitro). (OMS).

ALTERNATIVA FARMACEUTICA
Productos que dentro del concepto de producto similar:

a) Contiene el mismo principio terapéutico, siendo diferente la salificacion, esterificacion o
complejacion del mismo, o



b) Se presentan en diferentes formas farmacéuticas o concentraciones por unidad de
administracion, poseyendo la misma via de administracién, la misma indicacion terapéutica y la
misma posologia (CPM, 12/1998).

PRODUCTO DE REFERENCIA

Producto para el cual la eficacia y seguridad han sido establecidas. Cuando el producto
innovador no se encuentre disponible, el lider del mercado puede ser utilizado como producto de
referencia (OMS, 1996), o el que determine la autoridad sanitaria para cada caso.

PRODUCTO SIMILAR

A los fines de la presente norma se entiende como tal al producto que contiene la(s) misma(s)
sustancia(s) terapéuticamente activas como base de su formulacion, asi como formas
farmacéuticas, vias de administracion, posologia, indicaciones, contraindicaciones, precauciones,
advertencias, reacciones adversas, pruebas de disolucion y otros datos correlativos semejantes al
producto registrado en el pais o paises de los Anexos correspondientes, pudiendo diferir en
caracteristicas tales como tamafio y forma, excipientes, periodo de vida util, envase primario.

I11.- DEMOSTRACION DE EQUIVALENCIA TERAPEUTICA ENTRE
MEDICAMENTOS CON RIESGO SANITARIO SIGNIFICATIVO

1.- GENERALIDADES

Una vez cumplimentadas las buenas practicas de manufactura y control de calidad, para la
demostracion de equivalencia terapéutica los métodos y muestras experimentales considerados
por orden decreciente de seguridad, sensibilidad y reproducibilidad son:

1.1. Estudios de bioequivalencia (Estudios Farmacocinéticos):

1.1.1. Determinacién de la concentracién del principio activo o sus metabolitos en sangre total,
plasma, suero o en otro fluido biolégico en funcion del tiempo o;

1.1.2. Determinacion de la excrecion urinaria del principio activo o sus metabolitos en funcion
del tiempo.

1.2. Estudios farmacodindmicos "agudos"

1.2.1. Determinacion de un efecto farmacoldgico agudo producido por el producto problema y de
referencia o sus metabolitos en funcidn del tiempo si dicho efecto puede ser determinado con
suficiente seguridad, sensibilidad y reproducibilidad. Esta metodologia puede ser aplicable
cuando no existan métodos disponibles para la determinacién de los productos problema y de
referencia en los fluidos bioldgicos o excretorios.

1.3. Ensayos clinicos comparativos.
1.4. Ensayos de disolucién "in vitro™.

1.4.1. Prueba/s de disolucién u otras, correlacionadas o no con estudios de biodisponibilidad,
pero que se hallan descriptas en las farmacopeas reconocidas internacionalmente o en la
bibliografia cientifica con evidencias suficientes de validacion.

1.4.2. Pruebal/s realizadas mediante métodos (que produzcan resultados correlacionados con
estudios en seres humanos, para medicamentos con riesgo sanitario significativo), con evidencias
suficientes de validacion.



1.4.3.- Indicadores basicos: Tiempo de disolucion de una determinada cantidad de principio
activo; cantidad de principio activo disuelto en un tiempo determinado, en medio 0 medios que
se hallen correlacionados con el empleo terapéutico del producto terminado.

2.- APLICACION DE LOS ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA ENTRE
MEDICAMENTOS CON RIESGO SANITARIO SIGNIFICATIVO

2.1.- NO REQUIEREN ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA

2.1.1. Productos destinados a ser administrados parenteralmente (por ejemplo: vias intravenosa,
intramuscular o intratecal) en soluciones acussas que contengan el/los mismo/s principio/s
activo/s en la/s misma/s concentracion/es (OMS, 1996).

2.1.2. Soluciones para utilizacién por via oral que contengan el/los mismo/s principios/s activo/s
en la /s misma/s concentraciones y no contengan un excipiente que se conozca o se sospeche que
afecta el transito gastrointestinal o la absorcion del principio activo (OMS, 1996).

2.1.3. Gases o vapores (Res. 3784/91; OMS, 1996).

2.1.4. Polvos y/o granulados para reconstitucion como solucion, cuando cumpla con los puntos
21.1.y21.2.

2.1.5. Productos otoldgicos u oftalmolégicos que contengan el/los mismo/s principio/s activo/s
en la/s misma/s concentracion/es y esencialmente los mismos excipientes (OMS, 1996).

2.1.6. Productos para empleo topico, liquidos, que contengan el/los mismos/s principio/s activo/s
y esencialmente el/los mismo/s excipiente/s (OMS,1996).

2.1.7. Formas farmacéuticas de aplicacion topica (crema, pomada, gel, etc.), de uso externo,
solidas, que contengan el/los mismos/s principio/s activo/s y esencialmente el/los mismo/s
excipiente/s.

2.1.8. Productos destinados a ser utilizados por inhalacion o aerosoles nasales que sean
administrados con o sin esencialmente el mismo dispositivo, sean preparados como soluciones
acuosas y que contengan el/los mismos/s principio/s activo/s y esencialmente el/los mismo/s
excipiente/s en concentraciones comparables (OMS, 1996).

2.1.9. Productos conteniendo principios activos de administracion oral que no deban absorberse
(Res. 3784/91).

Se considera "Esencialmente los mismos excipientes” a excipientes del mismo tipo en cuanto a
que posean la misma funcion en la formulacion (dispersante, agregante, espesante, etc.), aunque
no se trate de la misma molécula.

3.- REQUIEREN SOLAMENTE ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA "IN-VITRO"
3.1. Comprimido de liberacién simple.

3.2. Cépsula de liberacion simple.

3.3. Diferentes concentraciones de un producto cuando:

3.3.1.-La composicion cualitativa de las diferentes concentraciones es esencialmente la misma;



3.3.2.-La relacién principio activo-excipiente, para las diferentes concentraciones es
esencialmente la misma o para concentraciones bajas la relacion entre los excipientes es la
misma;

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

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

De acuerdo a normas de la Union Europea, seran excepcion a los estudios "In-vivo™ cuando se
haya demostrado una aceptable correlacion entre la tasa de disolucién "In-vivo" e "In-vitro" y la
tasa de disolucion "In-vitro™ del nuevo medicamento sea equivalente a la del medicamento ya
autorizado, en las mismas condiciones de prueba utilizadas para establecer la correlacion.

4.- REQUIEREN ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA "IN-VITRO" E "IN VIVO" (de
bioequivalencia, farmacodinamico o ensayo clinico controlado).

Para los medicamentos con riesgo sanitario significativo se procedera a la realizacion de estudios
"In-vivo" en las siguientes situaciones:

4.1.-Formas farmacéuticas de liberacion modificada controlada, sostenida , programada, etc.
4.2. Sistemas terapéuticos.

4.3.- Formas farmacéuticas de liberacion simple que contengan principios activos que reinan
una o mas de las siguientes caracteristicas:

4.3.1.- Propiedades fisicoquimicas desfavorables:
- Escasa solubilidad en agua (menor a 0,1%).

- Variaciones cristalograficas metaestables.

- Baja humectabilidad.

4.3.2- Caracteristicas farmacocinéticas:

- Farmacocinetica No Lineal en todo el rango terapéutico (de orden 0, no proporcional o dosis
dependiente).

- Escasa tasa de absorcion (menor del 30%).
- Estrecha ventana terapéutica : definiéndose la misma como:
a) El cociente entre la Dosis letal media (DL50) y la Dosis eficaz media (DE50), es menor de 2.

b) El cociente entre la concentracion toxica minima y la concentracion eficaz minima es menor
de 2.

c) El uso eficaz y seguro de las especialidades que contienen la droga en cuestion, requiere
cuidadosa dosificacion y monitoreo del paciente.

- Elevado metabolismo de primer pasaje hepéatico (mayor del 70%).



4.3.3.- Caracteristicas farmacodinamicas

- Curva Dosis-Respuesta "empinada” (es decir, pequefios cambios en la dosis determinan impor-
tantes variaciones en los efectos).

- Estrecho margen de seguridad (cociente DL50/DES0, menor a 2).
4.3.4.- Caracteristicas clinicas
- Evidencia clinica de problemas relacionados con la biodisponibilidad.

IV.- REQUERIMIENTOS PARA LA REALIZACION DE ESTUDIOS DE
EQUIVALENCIA EN SERES HUMANOS.

1.-GENERALIDADES

De acuerdo a lo establecido en la Disposicién 5330/97 (Ensayos Clinicos), o la que en su caso la
reemplace, en lo que se refiere a:

-Ambito de aplicacion y de sus alcances.

-Autorizacion, seguimiento y controles del estudio.

-Requisitos de los investigadores y de los patrocinantes.

-Incumplimiento de la normativa.

-Los requisitos bésicos.

-Los centros en donde se llevara a cabo el estudio.

-Los requerimientos éticos.

2.- INFORMACION SOBRE LOS PRODUCTOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO.

2.1. Las caracteristicas farmacocinéticas/dinamicas del producto de referencia y la forma
farmacéutica a utilizar en el ensayo y del producto problema si las hubiera. No sera
imprescindible la presentacion de informacion preclinica para los estudios de bioequivalencia
(Disp. 5330/97, Capitulo VII, Introduccion).

2.2. La composicién cualicuantitativa del producto problema. El contenido de droga activa del
producto problema con respecto al producto de referencia no debe diferir en mas de un 5%. Si
ello ocurriera, esta diferencia debe ser tenida en cuenta en el calculo de los datos de
biodisponibilidad para facilitar la comparacion de ambos productos farmacéuticos.

2.3. Los test de disolucion "in vitro" comparativos entre el lote del producto de referencia y
problema que serén utilizados en el ensayo o el test "in vitro" que corresponda segun la forma
farmacéutica a utilizar durante el ensayo.

2.4. Drogas

2.4.1. Productos de referencia y en estudio: Nombre aprobado. Nombre comercial. Fabricante.
Forma farmaceutica. Dosis. Numero de lote.

2.4.2. Provision, almacenamiento y dispensacion.



2.4.3. Acondicionamiento, etiquetado y aleatorizacion.
2.5. Identificacion de los productos de referencia y en estudio:

Los productos farmacéuticos que se utilicen en el estudio de equivalencia en humanos deben ser
idénticos a los que se proyectan comercializar. Por esta razén no sélo la composicién y
caracteristicas de calidad (incluyendo estabilidad) sino también los métodos de elaboracion
deben ser los que se van a utilizar de rutina en la futura produccion.

Las muestras deberian ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando esto no sea factible
pueden utilizarse lotes piloto o de pequefia escala siempre que no sean menores a un décimo
(1/10) del tamario del lote industrial proyectado.

2.6. Reserva de muestras: se debe guardar cantidad suficiente de cada lote bajo condiciones de
almacenamiento apropiadas de los productos farmacéuticos utilizados de los estudios de
equivalencia en seres humanos, asi como sus protocolos de analisis y caracteristicas. Estas
muestras podran ser requeridas por las autoridades en caso de ser necesario.

3.- SUJETOS
3.1. Ensayo de bioequivalencia:

Los participantes deberan ser preferiblemente voluntarios sanos de ambos sexos entre 18 a 55
afos de edad y de peso acorde a los rangos aceptados. No deben tener antecedentes de abuso de
drogas o alcohol y ser no-fumadores. Se estableceran criterios de inclusion / exclusion, de
acuerdo a las caracteristicas de los productos en estudio. Se confeccionaran historias clinicas
detalladas las cuales incluiran: examenes fisico y de laboratorio.

Si el estudio fuera realizado en pacientes esta alternativa debera ser justificada.

Los participantes seran monitoreados durante y con posterioridad al desarrollo del estudio con el
objeto de tomar las medidas adecuadas en caso de aparicion de reacciones adversas, toxicidad o
alguna enfermedad intercurrente.

Tamafio de la muestra: De 18 a 24 voluntarios sanos y en ninguin caso menor de 12. El numero
de sujetos participantes debera ser justificado.

3.2. Ensayo farmacodinamico:

Seguiran los mismos lineamientos que para los ensayos de bioequivalencia anteriormente
descriptos y podran participar tanto voluntarios sanos como pacientes.

3.3. Ensayo clinico comparativo:

Seguiran los lineamientos establecidos en la Disposicién 5330/97, o la que en su caso la
reemplace, siendo habitualmente el nimero de pacientes participantes mucho mayor a los
requeridos para los estudios de bioequivalencia

El nGmero de sujetos participantes debera justificarse.
4.- PRODUCTO DE REFERENCIA Y EN ESTUDIO
4.1. Producto de referencia (Ver I11.- DEFINICIONES).



4.2. Producto problema: Es la alternativa farmacéutica o el equivalente farmacéutico del
producto de referencia.

5.- METODOS ANALITICOS.
5.1.- Ensayo de bioequivalencia.

Los métodos analiticos usados para determinar el principio activo y/o sus productos de
biotransformacion en plasma, suero, sangre u orina u otro fluido bioldgico deberdn cumplimentar
los requerimientos de especificidad, sensibilidad, precision y seguridad.

Se deberan informar los resultados de validacién de los procedimientos a utilizar en el ensayo
(p.e.: curva standard, limite de deteccion del principio activo y/o de su producto de
biotransformacion).

Se deberan informar los resultados de los ensayos de estabilidad del principio activo y/o de su
producto de biotransformacion en la muestra experimental.

5.2.- Ensayo farmacodinamico.

La metodologia utilizada para determinar el efecto farmacolGgico o terapéutico relevante debera
cumplimentar los requerimientos de especificidad, sensibilidad, precision y seguridad. Dichos
métodos incluyen: registros de los eventos mediante instrumental adecuado o escalas analdgicas
visuales o categorizacion cualitativa de los datos.

5.3.- Ensayo clinico comparativo.

La metodologia utilizada comprendera todos aquellos procedimientos clinicos adecuados que
permitan determinar el comienzo y la intensidad del efecto terapéutico relevante segun
Disposicion 5330/97 o la que en su caso la reemplace.

6.- DISENO EXPERIMENTAL
6.1. Dosis Unica del producto problema y de referencia:
6.1.1.Generalidades:

- Realizado en voluntarios sanos que recibiran una Unica dosis tanto del producto problema como
de referencia.

-El producto problema y de referencia debera ser administrado a sujetos en ayunas, a menos que
otro método puede ser mas apropiado el cual debera justificarse.

-El disefio sera cruzado, a menos que un disefio paralelo o de otro tipo resulte mas apropiado el
cual deberd justificarse.

-A menos que otras razones lo justifiquen el periodo de eliminacion debera ser determinado
durante:

a- Por lo menos tres veces la vida media del principio activo o su metabolito en sangre o en
orina; o

b- Por lo menos tres veces la vida media de desaparicion del efecto farmacolégico agudo.

6.1.2. Segun la muestra experimental:



-Sangre

a- La coleccidn de las muestras sanguineas seran realizadas con la suficiente frecuencia para
permitir la determinacion:

a.1. De la concentracion maxima.

a.2. El area bajo la curva por un periodo de tiempo de por lo menos tres veces la vida media del
principio activo o su metabolito.

b- Segun la forma farmacéutica:

b.1. En un estudio en que se comparen las formas orales del producto problema y de referencia la
periodicidad de la coleccion de las muestras debe ser idéntica.

- Orina

Cuando la comparacion del producto problema y de referencia se basa en la determinacion de
una curva acumulativa de excrecion urinaria en funcion de tiempo la coleccion de las muestras
de orina debera realizarse con la suficiente frecuencia para permitir la determinacion de la
velocidad y cantidad excretada de la droga o sus metabolismos.

6.2. Efecto farmacoldgico agudo

6.2.1. Cuando la comparacién del producto problema y de referencia se basa en la determinacién
de un efecto farmacolégico agudo en funcion del tiempo, las determinaciones de estos efectos
deberan ser realizadas con la suficiente frecuencia para permitir una razonable estimacion del
area bajo la curva por un periodo de tiempo de por lo menos tres veces la vida media de
desaparicion del efecto farmacolégico, la respuesta maxima y el tiempo en que esa respuesta
maxima se manifiesta.

6.2.2. El uso de un efecto farmacoldgico agudo para la determinacion de la equivalencia puede
requerir la realizacién de una curva dosis-respuesta, en tales casos la equivalencia puede ser
determinada por comparacion de la curva dosis-respuesta como asi también del area bajo la
curva en funcién del tiempo para una dosis determinada.

6.3. Dosis multiples del producto problema y de referencia:
6.3.1. Generalidades

En determinadas circunstancias la comparacion del producto problema y de referencia requerira
la administracion repetida de los mismos con el objeto de obtener niveles estacionarios del
principio activo en el organismo.

6.3.2. Condiciones para la realizacion de ensayos de bioequivalencia con dosis multiple en
medicamentos con riesgo sanitario significativo.

Se requerira un estudio empleando dosis maltiples cuando:
- Existan diferencias en la velocidad de absorcién pero no en la cantidad absorbida.

- Haya una excesiva variabilidad en la biodisponibilidad entre sujetos.



- La concentracion del principio activo o sus metabolismos en sangre resultante de la
administracion de una Unica dosis se encuentran por debajo de los limites de deteccién del
método analitico.

- El producto problema es una forma de liberacion controlada.
- Farmacocinética dosis o tiempo-dependiente.
6.3.3. Disefio experimental

- Serd realizado en voluntarios sanos que recibiran dosis maltiples tanto del producto problema
como de referencia.

- El producto problema y de referencia debera ser administrado a sujetos en ayunas, a menos que
otro método pueda ser mas apropiado el cual debera justificarse.

- El producto problema y de referencia debera ser administrado de acuerdo a las
recomendaciones usuales de posologia.

- El disefio sera cruzado, a menos que un disefio paralelo o de otro tipo resulte mas apropiado por
razones cientificas validas y debera prever un periodo adecuado de eliminacion de la droga si las
condiciones de equilibrio no se alcanzan.

- A menos que otras razones lo justifiquen el periodo de eliminacion debera ser determinado
durante:

a- Por lo menos cinco veces la vida media del principio activo o su metabolito en sangre o en
orina; 0

b- Por lo menos cinco veces la vida media de desaparicion del efecto farmacolégico agudo.
6.3.4. Segun la muestra experimental
-Para el ensayo de dosis maltiple:

a-Sangre y Orina: Cuando la comparacién entre la droga problema y de referencia se base en
curvas de concentracion sanguinea o en curvas acumulativas de excrecion urinaria en funcion del
tiempo en estado de equilibrio las muestras de sangre u orina deberan ser tomadas con la
suficiente frecuencia durante dos o0 mas dias consecutivos para definir adecuadamente la
concentracion plastica o urinaria maxima y minima en equilibrio.

-Para el efecto farmacoldgico agudo:

Cuando la comparacién entre la droga problema y de referencia se base en la determinacion de
una curva efecto-tiempo las mediciones de dicho efecto serén lo suficientemente frecuentes para
demostrar un efecto maximo y ausencia de diferencias significativas entre ambos productos.

7.- VARIABLES FARMACOCINETICAS:

Segun el disefio experimental y las muestras biolégicas: Cmax, Cmaxx, Cmaxr, Cmin, Cp,
Tmax, ABCt, ABCowo, ABCrt, ABCx, ABCr TMR, Aet, Aexo, dAe / dt, t 1/2.

Cmax: Concentracion plasmatica maxima.

Cmaxx: Concentracion plasmatica maxima del producto problema.



Cmaxr: Concentracion plasmatica maxima del producto de referencia.

Cmin: Concentracion plasmatica minima.

Cp : Concentracion plasmatica promedio.

Tmax: tiempo en el cual se alcanza la Cmax.

ABCt: area bajo la curva de concentracion plasmatica en un tiempo t.

ABCoo: area bajo la curva de concentracion plasmatica extrapolada al infinito.

ABCr: area bajo la curva de concentracion plasmatica durante un intervalo de dosis en estado
deequilibrio.

ABCX: area bajo la curva del producto problema

ABCr: area bajo la curva del producto de referencia

TMR: tiempo medio de residencia.

Aet: excrecion urinaria acumulativa a un tiempo t.

Aeco: excrecion urinaria acumulativa extrapolada al infinito.
dAe / dt: velocidad de excrecion urinaria.

t1/2: vida media de concentracion plasmatica.

8.- ANALISIS ESTADISTICO.

Seran aceptados aquellos procedimientos estadisticos que no excedan el nivel de significancia
del 5% y entre ellos aquellos con el menor riesgo de rechazar erroneamente equivalencia.

Podrén ser utilizados métodos paramétricos o0 no parameétricos segun corresponda.
9.- CRITERIOS DE EQUIVALENCIA:
9.1. Para Bioequivalencia:

ABCx / ABCr: El intervalo de confianza 90% de la razon entre ambas ABC debera estar
contenido dentro de rango de bioequivalencia de 0.8 - 1.25.

Cmax x/ Cmax  : Debido a la variabilidad de este pardmetro los rangos seran mas amplios que
para la razon ABC, la eleccion del rango debera ser justificada.

El calculo de cualquier otra variable utilizada para declarar dos productos bioequivalentes debera
ser justificada.

9.2. Para ensayo farmacodinamico agudo:

Debe tenerse en cuenta que los intervalos utilizados en los ensayos de bioequivalencia son
habitualmente muy amplios como para ser aplicados a este tipo de ensayos, por esta razon
deberan ser definidos caso por caso y descriptos en el protocolo.

9.3. Para ensayos clinicos comparativos



De acuerdo a lo establecido en la Disposicién 5330/97 o la que en su caso la reemplace.
Il.- OBJETIVOS DEL PROYECTO
l.- OBJETIVO GENERAL.:

Establecer un cronograma para la exigencia progresiva de estudios de bioequivalencia para
medicamentos o especialidades medicinales similares.

Il.- OBJETIVOS INTERMEDIOS:

1. Fijar criterios de seleccion de principios activos a los cuales se les exigira estudios de
bioequivalencia.

2. Establecer standard "In-vitro" para los principios activos seleccionados, necesariamente
previos a la exigencia de estudios de Bioequivalencia.

El establecimiento del objetivo 2.2. encuentra su fundamentacion en el hecho que es necesario
establecer un standard "In-vitro”, previo a la realizacion de estudios "In-vivo™, a los efectos de
controlar las variables dependientes del medicamento, previas a la administracion "In-vivo".

111.-CRITERIOS PRELIMINARES PARA IMPLEMENTAR UN CRONOGRAMA PARA
MEDICAMENTOS CON RIESGO SANITARIO SIGNIFICATIVO QUE REQUIERAN
ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA.

Para esta aproximacion se parti6 del documento: ‘“WHO EXPERT COMMITTEE ON
SPECIFICATIONS FOR PHARMACEUTICAL PREPARATIONS." WHO Technical Report
Series N° 863, Geneva,1996, del cual se extrajo de la tabla 1, p4g. 142: "Examples of national
requierments studies".

En primer lugar se procedi6 a ensillar las drogas que Canada, Alemania y EE.UU. coinciden en
que deben ser sometidas a estudios de bioequivalencia, es decir, que las tres autoridades
sanitarias estan contestes en que deben ser estudiadas in-vivo (categorizacion +b de la tabla
referida).

Posteriormente se clasificaron las drogas de acuerdo al Riesgo Sanitario, tomando para la
fijacion del mismo, dos aspectos:

a.- Terapéutico: principios activos utilizados en desdrdenes serios ya sea porque ponen en
peligro la vida (por ejemplo algunos antiarritmicos) o porque poseen complicaciones graves (por
ejemplo algunos antiepilépticos).

b.- Seguridad: principios activos que poseen una estrecha relacién entre su concentracion
maxima efectiva no tdxica y su concentracién minima efectiva (por ejemplo las sales de litio o
los preparados de teofilina).

Luego se enlistaron las drogas con las que poseen acuerdo 2 de los paises de alta vigilancia
sanitaria (EE.UU., Canada y Alemania), y dentro de estos principios activos, también se
procedio a subclasificarlos de acuerdo al Riesgo Sanitario.

CATEGORIAS DE RIESGO SANITARIO

RIESGO SANITARIO ALTO: Es la probabilidad de aparicion de complicaciones de la
enfermedad amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de



reacciones adversas graves (OMS) cuando la concentracion sanguinea de la droga no se
encuentra dentro de la ventana terapéutica.

RIESGO SANITARIO INTERMEDIO: Es la probabilidad de aparicion de complicaciones de
la enfermedad no amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de
reacciones adversas no necesariamente graves cuando la concentracion sanguinea de la droga no
se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

RIESGO SANITARIO BAJO: Es la probabilidad de aparicién de una complicacion menor de
la enfermedad y/o de reacciones adversas leves cuando la concentracion sanguinea de la droga
no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

Operativamente se asignd un puntaje ponderado, consistente en lo siguiente:
(RIESGO X 3) + (EXIGENCIAPAISX 1)

RIESGO ALTO: 3 PUNTOS

RIESGO INTERMEDIO: 2 PUNTOS

RIESGO BAJO: 1 PUNTO

EXIGENCIA EN 3 PAISES: 3 PUNTOS

EXIGENCIA EN 2 PAISES: 2 PUNTOS



DROGAS ORDENADAS POR FOERMA FARMACEUTICAY POR RIESGO.

DROGA FORMA FARMACELITICA RIESGD SANITARIO
ALLOPURINGL COMPRIMIOOS DE 100mg BAJO
AMCEICILINA CAPSULAS DE 250Y 500mg, POLVC PARA BaJO
SUSPENSIZHN ORAL 125mg/Sml, COMPRIMIDOS DE
250 Y 500 mg
CIPROFLOXACINA COMPRIMIDDS DE 250mg DE CIPROFLOXACINA BAJD
DOEICIZLINA HICLATO CAPSULAS DE 100mg OE DOXICICLIMA, BAJT
COMPRIMIDDS DE 200myg DE DOXICICLINA
ESPIRONOLACTONA COMPRIMIDO S DE 25mmg BAJD
FURDSEMIDA COMPRIMIDODS DE 40mg BAJD
ISOSOREBIDE DINITRATD CORMPRIMIDDS SUBLINGUALES DE Smg BAJD
KETOCONAZOL COMPRIMIODS DE 200mg, SUSPENSION ORAL DE BAJD
100mg'sml
LEVAMISOL CLORHIDRATO COMPRIMIDDS DE 50mg, COMPRINIDOS DE 150mg BAJD
MEBENDAZOL COMPRIMIDDS MASTICABLES DE 100mg BAID
NIFEDIPINA CAPSULAS DE 10mg, COMPRIMIDOS DE 10mg BAJT
SULFAMETO ¥AZOL SUSPENSIZN GRAL DE 200mg+40mg DE B&JT

TRIMET2PRIMAGMI, COMPRIMIDOS DE 100mg+20mg
DE TRIMETOPRIMA, COMPRIMIDOS DE 400mg+20ma

DE TRIMETOPRIMA
SULFASALAZINA COMPRIMIDOS DE 500mg BAJO
CARBAMAZEPINA COMPRIMIDOS DE 100 Y 200 mg ALTO
FEHITOIMNA SODICA CAPSULAS DE 25 y 100mg, COMPRINDOS DE ALTO

25y 100mig
LTI CARBONATC CAPSULAS DE 300mg, COMPRINIDOS DE 200mg ALTO
PROCAINARIDA COMPRIMIDIZS DE 250mg ¥ 500mg ALTO
TOLEBUTARIDA COMPRINIDOS DE 500mg ALTO
VALPROATD SODICC CAPSULAS CON CUEIERTA ENTERICA DE ALTO

200 y 500mg
VERAPAMILOD CLORHIDRATD COMPRIMIDCS DE 40 v B0mg BLTO
AZATIOPRINA COMPRIMIDIZS DE 50 mig INTERMEDIZ
EIFERIDENC CLORHIDRATS COMPRIMICIOS DE 2mg INTERMEDIO
CARBIDCPA COMPRIMIDOS DE 10mg+100mg DE LEVODOPA; INTERMEDIO

y COMPRIMIDOS DE 25mg+250mg DE LEVODOPA
ETAMBUTCL CLORHIDRATO COMPRIMIDOS DE 100 v 400mg INTERMELDIZ
ETINILESTRADMOL COMPRIMIDIZS DE 50 ug, COMPRINIDOS INTERMEDIC

DE 30ug+150ug DE LEVONOR GESTREL, COMPR. DE
GOug+250ug OE LEVONDRGESTREL, COMPRIMIDOS
DE 35ug+1mg DE NORETISTERONA

ETOPOSIDO CAPSULAS DE 100mg INTERMELDIC
FLUCITOSIMA CAPSULAS DE 250mg INTERMEDID
FLUDROCORTI-

SOMNA, ACETATO COMPRIMIDOS DE 100ug INTERMEDIO
INSULINA ISOFANICA 40UI DE INSULIMA EN VIALES DE 10ml, 80U DE INTERMEDIO

INSULINA EN VIALES DE 10ml, 100U1 DE INSULIMA
EN VIALES DE 10ml

LEVOIDOPA VER CARBIDOPA INTERMEDIZ
LEVOHORGESTREL VER ETINILESTRADIZL INTERMEDIC
MEFLOGUINA CLORHIDRATG COMPRIMICOS DE 250mg INTERMEDI D
MERCAPTOPURINA COMPRIMIDDS DE 50mg INTERMEDIC
METOTRERKATO SCODICC COMPRMIDOS DE 2,5mg DE METOTRENATO INTERMEDIC
PROPRANOLOL CLORHIDRATO COMPRIMIDOS DE 10, 20, 40 y 80mg INTERMEDIO
RIFAMPICINA CAPSILAS DE 150 y 300myg, COMPRIMIDOS DE INTERMEDIC
150 y 300mg
SULFADCKINA COMPRIMIDDS DE 500mg+PIRIMETAMINA 25mag INTERMEDIC
TAMOXIFENG CITRATD COMPRIMIDOS DE 10 y 20mg DE TAMOXIFEMDO INTERMED I

DROGAS ORDENADAS POR EXIGENCIA, RIESGO ¥ VENTANA TERAPEUTICA.

* Goodman Gilman's Las bases farmacologicas de la terapeutica. 9a. Ed. Interamericana.
México, 1996.
** Flérez, J: Farmacologia humana. 2a.Ed. Edit. Masson, Barcelona, 1992.

EXIGENCIA OROGA PUNTAJE RIESGD VENTAMA
EN SANITARID TERAPEUTICA
PAISES
3 CARBAMAZEPINA 12 ALTO 0.0-2.25°
CICLOSPORINA ALTO 1-2*




EXIGENCIA DROGA PUNTAJE RIES G0 VENTANA
EH SANITARID TERAPEUTICA
PAISES
3 FENITOINA SODICA 12 ALTD 2
3 LITIO CARBONATO 12 ALTD 1.25-6"
2 PROCAINAMIDA 2 ALTD 1-4.T"
3 TOLBUTAMIDA 12 ALTD
3 VALPROATO SODICD 12 ALTO 1.2+
1 VERAPAMILD HCI 12 ALTD
2 ETOSUXIMIDA 11 ALTD 19-2.7
2 IMSULINA SOL. X ALTD
2 INSULINA ZING SUSP. 11 ALTD
2 INSULINA INTERM. 1 ALTD
2 OUINIDINA SULFATO 11 ALTD 1220
2 WARFARINA SODICA " ALTO
3 AZATIOPRINA ] INTERMEDIC
3 EIPERIDENG CLORHIDRATG | INTERMEDIC
2 CARBIDOPA a INTERMEDIC
| ETAMBUTOL CLORHIDRATO ] INTERMEDIC
3 ETINILESTRADIOL q INTERMEDIC
] ETOPOSIDD ] INTERMEDIC
3 FLUGITOSINA | INTERMEDIC
3 FLUDROCORT
SONA, AGETATO a INTERMEDIC
3 INSULINA ISCFANICA q INTERMEDIC
] LEVODOPA q INTERMEDIC
3 LEVONORGESTREL q INTERMEDIC
2 MEFLOCUINA CLORHIDRATO ] INTERMEDID
] MERCAPTGPURINA a INTERMEDIC
3 METOTREXATO SODICO q INTERMEDIC
3 PROPRANOLOL CLORHIDRATO ] INTERMEDIC
3 RIFAMPICINA a INTERMEDIC
2 SALBUTAMOL SULFATO ] INTERMEDIC
] SULFADOXINA a INTERMEDIC
2 TAMOXIFENC CITRATO a INTERMEDIC
2 AMITRIPTILINA 8 INTERMEDIC
2 ATEMOLOL ] INTERKEDIC
2 CLOMIPRAMINA CLORHIDRATO g INTERMEDIC
2 DIAZERAM ] INTERMEDID
2 HIDRALAZIMA CLORHIDRATO g INTERMEDIC
2 MEDROXIPROGESTERCNA ACETATD a INTERMEDIC
(DEPQT)
2 METILDORA ] INTERMEDID
2 NORETISTERONA ] INTERMEDID
2 FENCHIMETILPENICILINA POTASICA ] INTERMEDIC
3 AGIDD NALIDIXIGO & BAJO
3 ALLOPURINGL g BAJD
3 AMOXICILINA & BAJD
a CIPROFLOXACINA & BAJD
] DOMICICLINA HICLATD g BAID
3 ESPIRONOLACTONS & BAJD
3 FURCSEMIDA g BAJD
3 ISCSOREIDE DINITRATO & BAJD
a KETOCOMAZOL & BAJD
-] LEVAMISCL CLORHIDRATO g BAJD
3 MEBENDAZOL & BAJD
3 NIFEDIPINA g BAJD
3 PROCAREAZINA CLORHIDRATO & BAJD
3 SULFAMETORAZOL B BAID
2 SULFASALATINA g BAJD
2 AMILORIDA CLORHIDRATO 5 BAJD
3 FOLINATO DE CALCIO g BAJD
2 CAPTORRIL 5 BAJD
2 CLORAMFENICOL 5 BAID
2 CLORAMFENICOL PALMITATO 5 BAJD
2 CLORPROMAZING CLORHIDRATO H BAJD
2 CIMETIDINA 5 BAID
2 CLOFAZIMINA 5 BAJD
2 CLOXACILINA SODICA 5 BAID
2 DAPSONA 5 BAJD
2 DIETILCARBAMAZINA CITRATO 5 BAJD
DIHIDROGENADD
2 DIMERCAPROL 5 BAJD
2 ERITROMICINA ETILSUCCIHATD 5 BALD
2 ERITROMICINA ESTEARATO 5 BAJD
2 ACIDD FOLICO 5 BAJD
2 GRISEDFULVINA 5 BAJD
2 H&LOPERIDOL 5 BAJD
Z IEUPROFEND 5 BAJD
2 INDOMETAC INA 5 BAJD
2 ISOMIAZIDA 5 BAJD
2 METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 5 BAJD
2 NICLOSAMIDA 5 BAJD
2 NITROFURANTOINA 5 BAJD
2 CXAMNIQUINA 5 BAJD
2 PENICILAMINA 5 BAJD
2 FITOMENADIONA 5 BAJD
2 PRAZIOUANTEL 5 BAID
2 PREDNISOLONA 5 BAJD




DROGA TERMIM. TER.MAX. TOXMIN. TCOL AKX, UNIDADES
QUINIDINA 3 B - =6 ug'ml
SALICILATOS 150 a0 - =300 ugml
TEOFILINA 10 20 - =20 ug/ml
TIOPEMTAL 255 - - mig! 100ml
{INF.CONTIMLIA)

TOBRARICINA 0.5-1 B8 =2 =10-12 ug'ml
VALPRIOATD [Ma) 50-100 - =100 - ug/ml
VANCORICING 5-10 25 =13 »26 ug/ml

En =l recién nacido es importants &l menitorso de aminoglucésides, claramfenicol, digoxina y teofilina; en el nino:
antiepilépticos y teofilina y en el ancianc: digowina, psicofarmacos y tecfilinay en la mujer embarazada: aminoglucosidos, antiepilapticos,
digoxina, tecfilina y litio en los casos excepcionales en que pusda utilizarse,

En la insuficiencia renal, es de importanzia la menitorizacién de aminoglucosidos, vancomicina y litie. En la insuficiencia
cardiaca: digoxina, aminoglucdsidos, tecfilina y antiarntmicos. En las alteraciones hepaticas: teofilina y lidocaina.

CRONOGRAMA OPERATIVO
SITUACION JUL.98- JUL.93- JUL.DG JUL.0-
JUL .95 JUL.on JUL.M JUL.02
STAHNDARD
IN-VITRO -CARMAMAZE- -ETOSUXINIDA -CICLOSPORINA
PINA -QUIMIDINA -TOLE UTAMIDHA
-0 XCARBAZE- WA LPROATO -VERAPAMILO
PINA -WARFARINA -INSLILINAS
-FENIT2INA -DIGOXINA -LENODOPA
-LITIZ CARBONA- -TEOFILINA -INHIBIDORES
TO DELADDC,
EXIGENCIADE -CARMAMAZE- -ETOS XM -CICLOSPORINA
BICEQUIWA- PINA DA -TOLBUTARNDA
LENCIA OXCARBAZE- -QUINIDIMNA WVERAPAMILD:
PINA VALPROATD -INSULINAS
-FEMITOINA- WARFARIMA -LEVODOPA-
-LITID CAR- -DIGOXINA -INHIBIDORES DE
EOMATD- TEOFILINA LADDC.
ACUMULADG CARMAMAZEPINA -CARMARMAZEPINA
OXCARBAZEPING OXCARBAZEPINA
-FENITOINA -FEMITOINA
-LITIY CARBO- -LITIO CARBONAT
MATO. ETOSUXINIDA
-ETOSUEIMIDA ~QLUINIDINA
-CILMIDIMNA SWALPROATO
-VALPROATO -WARFARINA
-WARFARINA -DIGOXIMA
-DIGOXINA -TEQFILINA
-TEOFILINA -CICLOSPORINA
-TOLBUTARIDA
-VERAPAMILD
-INSULIMNAS
-LENODOPA-
INHIBIDDRES DE
LA DD,
MUKERC & 10 186
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