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Resumen

El presente proyecto de investigacion se titula “Productos medicamentosos que estan
certificados con equivalencia terapéutica e intercambiables y han sido registrados en Costa Rica

en el ano 2017”.

Este proyecto surge a partir de la problematica que ocurre en el proceso de sustitucion de
medicamentos originales por productos multiorigen en la practica diaria de los procesos de
prescripcion y dispensacion farmacéutica, por lo tanto, esta investigacion tiene como objetivo
general referenciar los productos medicamentosos que estan certificados con equivalencia

terapéutica e intercambiables y estan registrados en Costa Rica en el afio 2017.

Para lograr esto, la investigacion se basa en un enfoque cualitativo se selecciond esta
metodologia pues de acuerdo a los objetivos planteados para la investigacion se evaltan
procedimientos de registro de medicamentos, legislacion y clasificacion en equivalentes
terapéuticos sin necesidad de establecer pardmetros numéricos. Especificamente en este proyecto
se realiza una revision bibliografica con un disefio fenomenoldgico, en la cual se evaluaron doce

articulos cientificos de elaboracion internacional y tres documentos de origen nacional.

Como principal conclusion se obtuvo que en Costa Rica el Ministerio de Salud quien es la
autoridad sanitaria encargada en el pais de velar por el cumplimiento de las normativas existentes
en materia de medicamentos, hasta el afio 2017 ha adjudicado con el certificado de equivalencia

terapéutica e intercambiabilidad a 45 productos medicamentos.

Se recomienda al Ministerio de Salud de Costa Rica realizar actualizaciones y unificacion
de los reglamentos, guias o formularios en materia de equivalencia terapéutica e

intercambiabilidad para una mejor comprension de las disposiciones legales.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

Planteamiento del problema
En la actualidad, la farmacia no es solo un local comercial, es uno de los lugares que se
brinda atencién primaria de la salud, es ideal para recibir informacion y despejar dudas sobre
temas como procesos de salud-enfermedad y sobre el uso de medicamentos; sin embargo, muchas
veces es en los establecimientos farmacéuticos tanto publicos o privados que se incurre en el uso
incorrecto de conceptos bésicos como lo son la intercambiabilidad y los equivalentes
terapéuticos; por lo tanto, se realiza un proceso incorrecto de la sustitucion del medicamento de

referencia por otro farmaco.

Como consecuencia al hecho antes mencionado, se encuentra el no alcanzar el objetivo o
fin terapéutico en el tiempo esperado, al realizar el cambio de un medicamento innovador a uno
genérico que no cuenta con los estudios de bioequivalencia respectivos para ser considerado
equivalente terapéutico, es decir, que este intercambio de productos farmacéuticos no se basaria
en la evidencia cientifica capaz de asegurar que el proceso descrito se caracteriza por ser eficaz

en el tratamiento de la patologia y seguro para el paciente.

Es preciso indicar que en Costa Rica el ente encargado de otorgar el certificado de
equivalente terapéutico e intercambiabilidad es el Ministerio de Salud, el cual también regula los
procedimientos de registro obligatorios para poder comercializar los medicamentos en el pais; sin
embargo, es necesario de que tanto el personal encargado de la prescripcion como de la
dispensacion reconozcan de cuales farmacos tienen a su disposicion para realizar un intercambio

razonable.

Ante la situacion expuesta anteriormente, se plantea la siguiente interrogante, ¢cuales son
los productos medicamentosos que estdn certificados con equivalencia terapéutica e

intercambiables y estan registrados en Costa Rica en el afio 2017?

Ademas, se establecieron otras inquietudes derivadas del tema principal, por ejemplo, en
qué consisten los conceptos de equivalente terapéutico e intercambiable, asi como otros términos
relacionados que, generalmente, generan confusion en el personal de salud, por otra parte, que

dicta las leyes y normativas actuales en cuanto a los equivalentes terapéuticos y su registro.
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Asimismo, cudles de esos medicamentos que se encuentran certificados son adquiridos
por la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS). Como instrumento de recoleccion de los
datos se utilizara articulos y revistas cientificas, libros de consulta o referencia, base de datos e
informes de instituciones como el Ministerio de Salud y CCSS; ademas, normas Yy legislacion

vigente a nivel nacional sobre el tema en estudio.

Objetivos

Objetivo general

Referenciar los productos medicamentosos que estan certificados con equivalencia

terapéutica e intercambiables y estan registrados en Costa Rica en el afio 2017.
Obijetivos especificos.

Describir el procedimiento para el registro de medicamentos bioequivalentes ante el

Ministerio de Salud y la legislacion vigente sobre este tema en Costa Rica.

Mencionar los productos medicamentosos bioequivalentes que son utilizados a nivel
institucional en la Caja Costarricense de Seguro Social y los que fueron registrados ante el

Ministerio de Salud de Costa Rica hasta el afio 2017.

Relacionar las normas de la EMA, la FDA y el Ministerio de Salud de Costa Rica

respecto del proceso de exoneracion de presentacion de requisitos de bioequivalencia.

Comparar los requerimientos que solicita la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (Cofepris) de México para que un producto medicamentoso obtenga el
certificado de intercambiabilidad con respecto a los requisitos que exige el Ministerio de Salud de

Costa Rica.

Justificacion
Pereira (2016), citando a IMS Institute (2011) indica que el consumo a nivel mundial de
medicamentos incrementa cada afio dicha situacion se encuentra estrechamente relacionada con
el aumento de la poblacién y de la expectativa de vida de los habitantes del planeta Tierra, lo
anterior es motivo de preocupacion para los sistemas de seguridad social, ya que el gasto

generado por la compra de los productos farmacéuticos crece de forma acelerada; por lo tanto, los
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medicamentos son uno de los productos mas controlados por la administracion publica en cada

pais (p.20).

Los medicamentos son una de las principales herramientas utilizadas por las entidades
sanitarias para las medidas relacionadas con la prevencién, curacion y control de la salud en la
poblacion; sin embargo, el uso de medicamentos innovadores u originales conlleva en un
incremento de los costos en la compra, por los extensos procesos de investigacion y desarrollo
por el que debieron pasar para poder ser comercializados, por esto es que pacientes y

organizaciones adquieren medicamentos genéricos para reducir los gastos.

Segin Di Maio y Moreale (2012), mencionan “Un problema que el médico enfrenta a
diario en la préctica asistencial, es la sustitucion de medicamentos originales por medicamentos
similares o genérico. Esta modalidad estd promovida por las instituciones de salud dado que los

beneficios econdmicos son importantes” (p.7).

Es de importancia recalcar que esta problematica no es exclusiva de los médicos, también
involucra al personal farmacéutico tanto en sus funciones de dispensacién como de formulacion y
fabricacion de medicamentos, ademas, afecta de forma indirecta el paciente en aspectos como la
economia y la efectividad de la terapia. Es por lo anterior, que esta situacion debe resolverse de

forma integral e interdisciplinaria para lograr mejores resultados principalmente para el paciente.

Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2006), citado por Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS, 2011) recomienda:
Tender a la demostracion de equivalencia terapéutica y declaracion
de intercambiabilidad de todos los productos multifuente. Al mismo
tiempo, recomienda establecer los criterios basicos, tanto para la
realizacion de los estudios (in vivo e in vitro) para garantizar la
intercambiabilidad de los productos multifuente sin comprometer la

seguridad, calidad y eficacia de los productos farmacéuticos (p. 9).

Las principales instituciones encargadas de velar por el cuidado de salud de la poblacion
mundial y regional como lo son la OMS y OPS, respectivamente, hacen referencia a la
importancia de realizar los estudios de bioequivalencia para constatar cudles medicamentos

pueden ser certificados como equivalente terapéutico y adjudicarle la capacidad de ser
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intercambiable, lo que asegura el cumplimiento de los principios de calidad, eficacia y seguridad
caracteristicos del medicamento de referencia; sin embargo, pocos laboratorios de productos
genéricos acatan la recomendacion de la OMS por los altos costos que conlleva el realizar los

estudios tanto in vivo como in vitro.

De acuerdo con la OPS (2011), “Todos los productos farmacéuticos, incluidos los
productos multifuente, deben usarse en el pais sélo después de su aprobacion por la autoridad
nacional. Las autoridades normativas deben requerir documentacion que asegure que el producto

farmacéutico multifuente retina los requisitos” (pp. 9-10).

Las normativas y leyes que regulan en cada pais cuales son los principios activos que
deben presentar los estudios de bioequivalencia, los tipos de estudios que pueden desarrollar en
la nacion, asi como las formas farmacéuticas que requieren esos estudios se ha convertido en un
tema controversial en las autoridades regulatorias y sanitarias a nivel mundial, ya que existen
opiniones variadas en cuanto a la necesidad e importancia de la implementacion de estos
reglamentos, pues hay quienes creen que solo sirven para limitar la disponibilidad de los

medicamentos.

Pereira (2016) sefiala:

La demanda de estudios de equivalencia terapéutica (in vitro e in
vivo) de medicamentos en Costa Rica esta relacionada con todo
aquel laboratorio nacional (o radicado en el pais) fabricante de
medicamentos que requiere de este tipo de ensayos para efectos del
registro sanitario de sus productos ante el Ministerio de Salud. (p.
23).

A nivel nacional, el Ministerio de Salud es la entidad encargada de la rectoria de aspectos
como el registro de productos; por lo tanto, es el encargado de determinar cudales principios
activos, dependiendo del grupo terapéutico en el cual se ubica amerita presentar los estudios de
bioequivalencia respectivos para su posible comercializacion en el pais con el certificado de
equivalencia terapéutica; sin embargo, los laboratorios farmacéuticos actualmente no desarrollan

los estudios de bioequivalencia in vivo en Costa Rica.

Los profesionales de salud deben conocer la evidencia cientifica existente sobre el tema

de equivalentes terapéuticos, segun el lugar donde hagan la prestacion de sus servicios, ya que
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esta suele variar de un pais a otro, para poder ofrecer al individuo la mejor opcion al sustituir un

medicamento por otro de igual principio activo.

La investigacion planteada contribuira a generar la informacion cientifica y legal
necesaria para que el profesional de la salud tenga acceso sobre cuales son los farmacos que se
pueden intercambiar y que se encuentran registrados ante el Ministerio de Salud, ademas, los
resultados de la investigacion beneficiara al personal de la salud para realizar un trabajo basado
en evidencia cientifica, y asi asegurar a la poblacion que el producto medicamentoso con

equivalencia terapéutica es seguro, eficaz y de calidad.

En cuanto al valor teorico, este estudio cualitativo llenara el vacio de conocimiento que
presenta el personal de salud sobre cuéles son las opciones de productos farmacéuticos con los
que se cuentan a nivel nacional que estan certificados como equivalente terapéutico y que pueden
utilizar en el ejercicio de sus profesiones. En relacién con la utilidad metodolégica los resultados
del analisis proporcionan evidencia y fuentes de consulta para futuras investigaciones

bibliogréaficas afines con el presente tema en estudio.

Para concluir, la implicacion practica que presenta la investigacion es que esta ayudara en
la problematica actual que vincula aspectos como economia, uso de medicamentos y calidad de
los mismos, pues los productos innovadores, generalmente, presentan precios elevados
comparados al producto genérico que el paciente o institucion no estan dispuestos a pagar, pero
necesitan; por lo tanto, es preciso que el médico o farmacéutico cuente con informacion cientifica
que le permita recomendar el farmaco genérico que ofrezca el efecto mas similar al

proporcionado por el medicamento original en cuanto a la bioequivalencia y calidad.

Antecedentes
Se realizd la busqueda de informacién con base en datos como EBSCO, revistas
cientificas como revista cubana de farmacologia y Scielo, ademas, en diferentes bibliotecas de
universidades nacionales como la Universidad de Costa Rica (UCR) y la Universidad de
Iberoamérica (Unibe), donde se encontraron en total 15 antecedentes, los cuales se describen a

continuacion.
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Internacionales

Los autores Carrion, Gonzalez, Olivera y Correa, en el afio de 1999 realizaron para el
Centro Nacional de Toxicologia en Cuba, el articulo titulado Bioequivalencia. Introduccion a la
Correlacion in vivo- in vitro, el cual presenta como objetivo central de la investigacion discutir
las causas que provocan la deficiencia en el control de calidad que no asegura la bioequivalencia
en todos los lotes que salen al mercado, ademas, entre los objetivos especificos estan: estimular el
establecimiento de las correlaciones in vivo-in vitro como la solucion para garantizar la calidad
lote a lote y exponer las definiciones de correlacion in vivo-in vitro y los niveles propuestos. En
relacion con la metodologia utilizada para el estudio es la revisién bibliogréfica de los aspectos
indicados en los objetivos. Las conclusiones obtenidas en la investigacion indican que las
variables criticas del proceso que afectan la liberacion de la droga tienen que ser evaluadas y
controladas y deben determinar individualmente para cada producto, ademas, que la validacion in
vivo de las especificaciones de disolucion asegura que las variaciones lote a lote permitidas para
el mercado no resultaran en bioequivalencia, el motivo de eleccion del articulo como antecedente
de investigacion es que las conclusiones obtenidas son de gran utilidad para el desarrollo del

presente estudio.

Para el afio 2003 en la Unidad de Infectologia del Hospital Gustavo Fricke en Vifia del
Mar, Chile se desarrolld la investigacion denominada Bioequivalencia: ¢Debemos exigirla?
realizada por Bavestrello, el cual utilizo la metodologia de revision bibliogréfica para el proceso
de estudio, en cuanto al objetivo general del articulo se indica que es discutir los métodos
recomendados para establecer la bioequivalencia y sus limitaciones, como objetivos especificos
se encuentran establecer los parametros de evolucion en los estudios de bioequivalencia e indicar
los casos en los que se requiere solo estudios in vitro. Las conclusiones que mencionan los
autores son: requiere estudiarse la bioequivalencia antes de aceptar un genérico o un cambio de
formulacién de un original, es necesario conocer las dudas y limitaciones de los estudios y que
debe constituirse masa critica que exija los estudios tanto a los laboratorios farmacéutico como a

las autoridades sanitarias por lo que debe saberse exigir la bioequivalencia.

El articulo titulado la Experiencia cubana en estudios de bioequivalencia:
intercambiabilidad terapéutica de genéricos realizada en el Centro para el Control Estatal de la

Calidad de los Medicamentos, en Cuba durante el afio 2004, por los autores Gonzalez, Sanchez y
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Orta, bajo la metodologia de revision bibliografica y presentando como objetivo general brindar
elementos de la evolucién en Cuba de los estudios de disolucion, biodisponibilidad y
bioequivalencia de respaldo para nuevos productos farmacéuticos y entre los objetivos
especificos destacan el describir el entorno farmacéutico, clinico y sanitario del pais que ha
propiciado la fabricacion de productos genéricos, citar la reglamentacion bésica vigente para
establecer la intercambiabilidad terapéutica de los medicamentos en la practica clinica y
caracterizacion de los parametros y condiciones generales bajo las cuales se han realizado
estudios de bioequivalencia. Entre las conclusiones alcanzadas se encuentran que el desarrollo
nacional en la realizacion de estudios de equivalencia terapéutica in vitro de disolucion e in vivo
de biodisponibilidad y bioequivalencia es amplio y mantenido lo que ha favorecido la
infraestructura y especializacién, también, que se dispone de un cuerpo regulador vigente en el

pais que les brinda respaldo a estos estudios en todas las areas requeridas.

Ambos articulos anteriormente mencionados, son de interés como antecedente ya que los
objetivos que se propusieron los autores presentan cierta similitud con los planteados en este

trabajo de investigacion.

Moreno durante el afio 2004 en Santiago Chile realiz6 la investigacion nombrada
Aspectos éticos de los estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia de los productos
farmacéuticos contenidos en la legislaciones de América Latina el cual posee como objetivo
general el identificar los criterios éticos establecidos en algunos paises con normatividad vigente
en biodisponibilidad/ bioequivalencia y entre otros objetivos se encuentra determinar si tales
criterios protegen adecuadamente a los sujetos que participan en estos estudios. La metodologia
utilizada fue una encuesta via e-mail a los responsables en materia de biodisponibilidad y
bioequivalencia de las agencias reguladoras de medicamentos en Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, Mexico, Paraguay, Pert, Uruguay y Venezuela. La
principal conclusién obtenida del estudio es que las normativas vigentes recogen de manera
desigual los aspectos éticos necesarios para proteger a los participantes en estos estudios por lo
que se debe unificar las exigencias éticas lo que permite un desarrollo mas rapido de la
legislacion en los paises que no tienen y consolidar la armonizacion regulatoria de los productos
farmacéuticos en la regién. Este estudio es de gran importancia por los resultados obtenidos que
involucran a Costa Rica y son aplicables para la investigacion que pretende desarrollarse.
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En los Hospital Universitari Son Dureta, Palma de Mallorca y el Hospital Comarcal de
Inca, Inca ambos en Islas Baleares, en Espafia, para el afio 2007 los autores Delgado, Puigventds,
Pintefii y Ventayol realizaron una revision bibliografica denominada Equivalencia terapéutica:
concepto y niveles de evidencia, para la cual establecieron como objetivo principal describir las
principales caracteristicas metodologicas de los ensayos clinicos de equivalencia y de no
inferioridad con el fin de facilitar su lectura e interpretacion. Asimismo, se plantearon objetivos
especificos como exponer una propuesta de definicion de niveles de evidencia de equivalencia
terapéutica y facilitar la toma de decisiones sobre seleccién y posicionamiento terapéutico de los
farmacos en las guias de préactica clinica y guias terapéuticas, algunas de las conclusiones que
llegaron los investigadores son las siguientes los ensayos clinicos de equivalencia y de no
inferioridad forman parte del contenido comun de las publicaciones médicas y son la base de
muchos ensayos de registro de nuevos farmacos. También, desde el punto de vista de seleccion
de medicamentos para su aplicacion a la clinica, interesa determinar cuando un medicamento
puede calificarse de superior al de referencia y cuando de equivalente terapéutico, ademas, definir
dos medicamentos como equivalentes terapéuticos en eficacia y seguridad facilita posicionar los

farmacos en las guias terapéuticas y de practica clinica.

En Per(, para el afio 2009 se desarrolld la investigacion llamada Estudios de
bioequivalencia: la necesidad de establecer la fiabilidad de los medicamentos genéricos, por los
autores Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias, los cuales establecieron como objetivo principal
determinar la importancia de la bioequivalencia en los medicamentos genéricos, otro propoésito de
investigacion son indicar los argumentos imprescindibles para la autorizacion de la
comercializacion de los farmacos genéricos por parte de las autoridades sanitarias, al usar como
metodologia de estudio la revision bibliografica. Entre las conclusiones que destacan se
encuentra: el considerar como intercambiable a un farmaco con el de referencia descansa sobre
los resultados obtenidos al comparar de manera rigurosa y con arreglo a una serie de normas
internacionales de caracter técnico y su comportamiento farmacocinético mediante ensayos
clinicos de bioequivalencia y que el objetivo final de todo el proceso es poner a disposicion de la
sociedad farmacos de calidad y contribuir a un uso mas racional de los recursos economicos del

sistema sanitario.
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Tanto el articulo denominado Equivalencia terapéutica: concepto y niveles de evidencia
como el articulo Estudios de bioequivalencia: la necesidad de establecer la fiabilidad de los
medicamentos genéricos, fueron seleccionados como antecedente por la metodologia utilizada, ya

que se caracteriza por ser semejante a la empleada en la presente investigacion.

Los autores Padron; Jiménez, Calero, Gonzélez, Correa, Olivera y Diaz publicaron el
estudio Bioequivalencia de una formulacion cubana de carbamazepina con el producto lider
durante el afio 2009 en la Habana, Cuba, cuya metodologia empleada fue el disefio experimental
cruzado a doble ciegas y aleatorizado y para el analisis se empled un método analitico por
cromatografia de alta eficiencia, el objetivo principal de la investigacion fue demostrar la
intercambiabilidad terapéutica mediante un estudio de bioequivalencia en 25 voluntarios sanos de
una formulaciéon cubana de carbamazepina de 200 mg con respecto al producto innovador
(Tegretol®). Los principales resultados obtenidos son que las curvas de concentraciones
plasméaticas medias en el tiempo para el medicamento de prueba y de referencia presentan
perfiles muy similares y coinciden con el rango encontrados en otros estudios de carbamazepina,
por lo tanto, pudieron concluir que el medicamento de prueba carbamazepina 200 mg de
produccion cubana es bioequivalente con el medicamento de referencia. Este antecedente es de
utilidad para la investigacion por los resultados obtenidos en el mismo, ya que permite conocer

coémo se desarrollan los estudios de bioequivalencia en su parte in vivo.

El articulo denominado Bioexenciones y estudios de bioequivalencia in vitro publicado en
el aflo 2009 en Colombia y elaborado por Medina, tuvo como objetivo fundamental de la
investigacion realizar una compilacion de los conceptos basicos del sistema de clasificacion
biofarmacéutica para luego analizar en qué casos y como puede demostrarse la bioequivalencia
de un medicamento mediante un estudio in vitro, en esta investigacion se utilizo como
metodologia la revision bibliografica y tuvo como conclusion principal que los estudios de
Bioequivalencia in vivo han sido el estdndar aceptado internacionalmente para demostrar la
seguridad y eficacia de los medicamentos, actualmente se estdn aceptando los estudios de
Bioequivalencia in vitro y cada vez toman mas fuerza para demostrar la intercambiabilidad. El
presente estudio es relevante por las conclusiones obtenidas por su similitud con lo planteado en

esta investigacion.
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Para el afio 2010, el Prof. Dr. Q. F. Saavedra, en Chile, establece el objetivo general
analizar los conceptos, normativas y propuestas sobre equivalencia terapéutica de los
medicamentos similares, otros objetivos son explicar las bases cientificas de los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia y determinar la intercambiabilidad de medicamentos
provenientes de diferentes fuentes, todos estos para la investigacion titulada: Estudios de
biodisponibilidad para establecer bioequivalencia de medicamentos. En la cual se usé la
metodologia de revision bibliografica y se concluyé que si hay campo para los genéricos
bioequivalentes cuando estan respaldados por estudios que aseguren su calidad, seguridad y
eficacia y siempre que el 20% de la variabilidad permitida entre dos productos no afecte
negativamente el control de la enfermedad, ademas, en algunos farmacos genéricos la evaluacion
debe plantearse de forma mucho mas estricta, reduciendo los intervalos de confianza para aceptar

la existencia de bioequivalencia entre dos formulaciones.

La tesis denominada La bioequivalencia como requisito de calidad de los medicamentos
genéricos/ multifuente: estudio comparativo en paises latinoamericanos realizada en Lima, Per(,
durante el afio 2010 por Placencia en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos y bajo la
metodologia de revision bibliogréafica refiere como objetivo general evaluar los documentos
técnicos, cientificos, oficiales como evidencia de la reglamentacion de los medicamentos
genéricos/multifuente en América y Europa, que han implementado la bioequivalencia como
requisito de calidad para garantizar su intercambiabilidad, eficacia y seguridad terapéutica y
como objetivos especificos se plantea analizar las guias de bioequivalencia como documentos
fuentes oficiales actuales y aprobados en paises desarrollados y, en América Latina, comparar la
politica de medicamentos genéricos y el cumplimiento de las guias de bioequivalencia como
requisito de calidad en América Latina, analizar el gasto sanitario y la implementacion de las
politicas de medicamentos genéricos. El autor concluyo que, en Ameérica Latina, México y Brasil
han implementado la BE como requisito de calidad para la intercambiabilidad de los
medicamentos genéricos/ multifuente con parametros farmacocinéticas analogos a los paises
desarrollados y otra conclusion es que los medicamentos genéricos/multifuente en paises
desarrollados industrialmente: Canada, Unién Europea, Estados Unidos, constituyen una fuente

de ahorro sustancial en el gasto sanitario.
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La finalidad de elegir ambos articulos como antecedentes es, por los objetivos propuestos
y a las conclusiones obtenidas por los autores, pues se asemeja a los establecidos en la presente

investigacion.

En Uruguay, en el afio 2012, Di Maio y Moreale elaboraron el articulo que lleva por
nombre Entendiendo los estudios de bioequivalencia, el cual tiene el propdsito de realizar un
analisis profundo sobre los principales conceptos vinculados e implicados en la bioequivalencia y
otro objetivo es abordar la metodologia aplicada en la realizacion de un estudio de
bioequivalencia, entre las conclusiones de la investigacion destaca el conocimiento de los
pardmetros farmacocinéticos de velocidad y grado de absorcion (ABC y Cmax) permiten
determinar si el medicamento cumple con los criterios de bioequivalencia exigidos por la
normativa vigente y que una vez demostrada la bioequivalencia farmacéutica entre dos
medicamentos, se esta autorizado a utilizar en forma indistinta en situaciones clinicas similares

(intercambiables). La metodologia empleada en la investigacion es la revision bibliogréfica.

Claudio en su estudio Medicamentos genéricos, genéricos intercambiables, innovadores y
el efecto terapéutico seguin la OMS vy la legislacién peruana, en el afio 2016 en Per(, el objetivo
es comparar las definiciones, ensayos y requisitos que indica la OMS para la elaboracion de
medicamentos genéricos, con lo requerido, segun la legislacion peruana y un segundo objetivo es
responder si en Perl se asegura la adquisicién de medicamentos genéricos intercambiables con
efecto terapéutico demostrado, comparado con medicamento de referencia, para la metodologia
aplicada es la revision bibliogréfica y como referencia principal utilizaron la pagina oficial de la
OMS, asi como puntos de vista de funcionarios del sector salud. Se concluye que la OMS sugiere
descartar el nombre de medicamento genérico por el de medicamento genérico intercambiable
para clasificar a un medicamento que ha demostrado su eficacia y efecto terapéutico, junto a
estudios de bioequivalencia y biodisponibilidad.

La razon del porqué se eligid estos dos ultimos articulos mencionados como antecedentes
del presente proyecto de investigacion es porque la metodologia de revision bibliograficas y los

contenidos mencionados son de gran utilidad, pues se asemejan a lo propuesto para este estudio.
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Nacionales

El proyecto de graduacion denominado Marco cientifico legal para la instauracion de un
laboratorio bioequivalencia en Costa Rica elaborado por Lara y Vindas en la Universidad de
Iberoamérica en el afio 2010, el cual tiene como objetivo general determinar los requisitos legales
para la instauracion de un laboratorio de bioequivalencia en este pais, en la metodologia usada se
indica que es una investigacion tipo documental. En las conclusiones del trabajo destacan la
necesidad de crear un laboratorio de bioequivalencia que opere en el pais garantizando la calidad
del medicamento que la ciudadania consume, tanto en el sistema social-estatal, como en el
sistema privado, si se garantiza la eficiencia, la seguridad, la buena calidad y la bioequivalencia
los compradores podrén escoger con seguridad los medicamentos de menor precio, y que una
estrategia de regulacion desde el inicio puede ser exigir que la solicitud de registro incluya

estudios de equivalencia para productos y prioridades terapéuticas que lo requieran.

Rodriguez y Zdfiiga en el afio 2014 en la Universidad de Iberoamérica desarrollaron la
tesis Estudios de bioequivalencia quimica del verapamilo prueba fabricado por Laboratorios
Gutis y el producto referencia mediante la realizacion de perfiles de disolucion tiene como
objetivo general realizar un estudio de bioequivalencia in vitro del verapamilo de un producto de
prueba contra un producto de referencia por medio de la elaboracion de perfiles de disolucion
comparativos y entre los objetivos especificos esta realizar un estudio bibliogréafico del principio
activo y determinar cuali-cuantitativamente el principio activo ambos productos segin USP. En
la metodologia utilizada es la preparacion de un estandar y la preparacion de muestra para luego
ser analizado por un método analitico de laboratorio y se concluyo segun los perfiles de
disolucién que el producto de prueba es equivalente quimicamente al producto de referencia en
dos de los medios disolucion empleados y que los estudios de perfiles de disolucion comparativos
son una herramienta donde se puede prever el comportamiento in vivo, siempre y cuando se elija

adecuadamente el medio de disolucion, volumen y aparato utilizado.

En el afio 2016 Pereira en la investigacion realizada en Facultad de Farmacia Universidad
de Costa Rica sobre Oferta y demanda de estudios de equivalencia terapéutica (in vitro e in vivo)
de medicamentos en Costa Rica, el cual presenta como propdésito determinar la demanda de
medicamentos fabricados en el pais que para ser registrados a nivel nacional requieren de

estudios de equivalencia terapéutica y un segundo objetivo es definir la oferta nacional de estos
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servicios (ensayos in vitro e in vivo) por parte de laboratorios ajenos a la casa del fabricante y las
conclusiones Costa Rica existe una demanda de estudios de equivalencia terapéutica de
medicamentos (estudios in vitro e in vivo) que requiere ser satisfecha con prontitud, para
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de aquellos que se producen en el pais y, como
consecuencia de ello, garantizar su intercambiabilidad, manteniendo el bajo precio y la mayor
accesibilidad, y también concluyé como se pudo apreciar a partir de los datos de la encuesta, se
observa una tendencia de los laboratorios fabricantes a realizar ellos mismos los estudios de
equivalencia de los medicamentos que fabrican, principalmente en el caso de los estudios in vitro.
Con respecto a los estudios in vivo, por el momento no puede afirmarse lo mismo, dado que hasta
hace muy poco tiempo la legislacion costarricense no permitia realizarlos en el pais. La
metodologia usada fue una encuesta que se realizé a representantes de los laboratorios fabricantes

radicados en Costa Rica.

En cuanto a los antecedentes nacionales anteriormente citados todos fueron seleccionados
por las conclusiones a las que llegaron sus autores, ya que se encuentran muy ligadas a los

propdsitos establecidos para este proyecto de investigacion.

Proyecciones
Con los resultados obtenidos en esta investigacion se pretende realizar un manual de
consulta rapida de cuales son los medicamentos certificados con equivalencia terapéutica e
intercambiable y que estan registrados ante el Ministerio de Salud para que pueda ser utilizada

por profesionales en Farmacia y Medicina.
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CAPITULO Il. MARCO DE REFERENCIA
A continuacion, se desarrollan una serie de conceptos, procedimientos, normativas y leyes
que facilitaran la comprension de en qué consiste el certificado de equivalencia terapéutica e
intercambiable, los procesos que se deben realizar para obtenerlo y la legislacion actual que rige a
nivel nacional como a nivel internacional en relacion con este tipo de medicamentos; ademas, de
las listas oficiales de principios activos que requieren demostrar bioequivalencia en Costa Rica y

en ante la Caja Costarricense de Seguro Social.

En los siguientes temas por desarrollar tanto biodisponibilidad como bioequivalencia, se
utiliza como principal fuente de consulta el libro Tratado general de Biofarmacia y
Farmacocinética de Doménech, Martinez y Peraire (2013); por lo tanto, toda aquella informacion
que solo tenga como referencia el nidmero de pagina se deriva de la publicacion antes

mencionada.

Biodisponibilidad
Existen dos definiciones oficiales utilizadas a nivel mundial por los profesionales
farmacéuticos principalmente por los farmacocinetistas para referirse a la biodisponibilidad, la
primera fue propuesta por la Food and Drug Administration (FDA); sin embargo, esta no es tan
aceptada, ya que plantea un problema a nivel practico; por lo tanto, la Asociacion de

Farmacéuticos Americanos (APhA) emite otro concepto. (p.607).

La definicion de biodisponibilidad es de gran importancia conocerla, ya que es la base
teorico-préactica de los estudios ejecutados en los laboratorios farmacéuticos para el desarrollo y
fabricacion de medicamentos, donde se requiere establecer los parametros farmacocinéticos para
verificar el comportamiento del farmaco desde el proceso de liberacion de la forma de

dosificacion que lo contiene y su respectiva absorcion en el organismo.

Food and Drug Administration define biodisponibilidad como la cantidad y la velocidad
con que el principio o parte activa de la formulacion se absorbe, es decir, alcanza el torrente
sanguineo a partir del producto farmacéutico que lo contiene para posteriormente encontrarse

disponible en el sitio de accidn de ese farmaco en particular. (FDA, 2017, p.8).

La problemaética que se le adjudica al concepto antes mencionado de biodisponibilidad es

desde el punto de vista analitico, por la inexistencia de un método que permita cuantificar la
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cantidad de principio activo del medicamento que se encuentra localizado exactamente en la
biofase, es decir, en el sitio de accion; por lo tanto, diferentes grupos buscan gestionar un término

mas aplicado a las metodologias existentes.

El concepto que propone la APhA para biodisponibilidad “...velocidad y magnitud a la
cual un principio activo o componente activo, absorto a partir de la forma de dosificacion que lo

contiene, alcanza la circulacion sistémica”. (p.608).

Este término es mas aceptado, por la posibilidad existente de cuantificar el acceso del
farmaco al torrente sanguineo mediante el desarrollo de estudios que involucran la toma de
muestras de fluidos bioldgicos como lo son la orina y sangre, que al realizar las pruebas analiticas
correspondientes se logra determinar la concentracion del principio activo del medicamento

administrado.

Segun Shargel, Wu-Pong y Yu (2012), biofarmacia es la rama de la farmacologia
encargada tanto del estudio de la propiedades fisicas y quimicas de un farmaco como de la
disponibilidad de ese farmaco en el organismo, es decir, a nivel in vivo; por el contrario, el primer
aspecto se evalla en un ambiente in vitro todo esto con el objetivo de producir el efecto

terapéutico esperado o deseado por su fabricante (p. 361).

Es importante destacar que ese analisis de las propiedades fisicoquimicas realizado por
el biofarmacéutico tiene como fin generar una interrelacion con el rendimiento del producto
medicamentoso en el organismo del individuo, es decir, busca principalmente mejorar la

biodisponibilidad que ese farmaco presenta para alcanzar el objetivo terapéutico en el paciente.

Objetivos de los estudios de biodisponibilidad

Se describe la existencia de varios objetivos por los cuales se llevan a cabo estos estudios,
pero principalmente hay tres propositos generales, los cuales siempre son determinar la
biodisponibilidad del principio activo, para el primer caso como un parametro biofarmacéutico,
es decir, como una propiedad especifica de ese principio activo, en segundo lugar, de la forma
farmacéutica que lo contiene y que se ha disefiado como un control biol6gico de la calidad, por
ultimo, en términos comparativos para comprobar si existen modificaciones de biodisponibilidad

en diferentes circunstancias (pp. 608-609).
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Estos andlisis siempre estan encaminados a determinar aspectos propios del principio
activo de la formulacién no asi de los excipientes, pues este es el ingrediente capaz de realizar la
actividad farmacologica para el cual fue disefiado, sin embargo, también se toman en cuenta
aspectos como la forma de dosificacion del farmaco para evaluar el proceso de liberacion, en
caso que no se utilice la forma farmacéutica de solucion debido a que en esta el principio activo
se encuentra disuelto, es decir, el paso de liberacion ya ocurrio.

Se indica que entre las posibles situaciones en las que se pretende confirmar si hay
cambios de la biodisponibilidad se encuentra “En los ensayos de bioequivalencia encaminados a
comprobar la similitud de la biodisponibilidad de las alternativas farmacéuticas y equivalentes
farmacéuticos, que son la base cientifica para poder realizar la sustitucion terapéutica con las

maximas garantias de seguridad y eficacia” (p. 609).

Existen gran cantidad de escenarios en los que es necesario verificar que los valores de
biodisponibilidad no han sufrido variaciones significativas, por ejemplo, esta se debe medir
cuando hay modificaciones de las caracteristicas fisicoquimicas de principio activo o en el
proceso de fabricacion, sin embargo, como se menciond anteriormente es de los estudios
indispensables para poder certificar a un medicamento con equivalencia terapéutica e

intercambiable a través de los ensayos de bioequivalencia.

Estos estudios se realizan principalmente en aquellas situaciones que es necesario conocer
las medidas ya sea de la velocidad, magnitud o de ambas con la que principio activo ingresa de
forma inalterada a la circulacion sistémica, ademas, juegan un papel indispensable en el area de
investigacion y desarrollo en el proceso de elaboracion de nuevos farmacos y del disefio de

novedosas formas de dosificacion.

Factores que influyen en la biodisponibilidad

De acuerdo, a lo citado en el Tratado General de Biofarmacia y Farmacocinetica es
importante conocer cuales son los posibles componentes que pueden intervenir en la evaluacion
del pardmetro conocido como biodisponibilidad, los cuales se clasifican en tres grandes grupos

los relacionados a la forma de dosificacion, al principio activo y al paciente o individuo (p.612).

Generalmente estos factores también reciben otra clasificacion méas amplia en exdgenos y

enddgenos, el primero se refiere a aspectos que se relacionan directamente con el farmaco y sus
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caracteristicas fisico-quimicas y que pueden ser modificables, por el contrario, los enddgenos se
vinculan solamente con rasgos del paciente y tienen como inconveniente que son dificiles de

modificar para que no se afecte la biodisponibilidad.

Factores relacionados con el principio activo
“Los factores relacionados con el principio activo son los inherentes al mismo, que se
determinan en los estudios de preformulacion y que hacen referencia a todas aquellas propiedades

fisicoquimicas susceptibles de influir en el proceso de absorcion” (p.612).

Antes de que ocurra la absorcion del farmaco, este debe liberarse para que ocurra la
desintegracion, disolucion, por dltimo, la difusion a través de las membranas hacia el torrente
sanguineo, sin embargo, las propiedades fisicoquimicas como pKa, tamafio de particulas entre
otras pueden afectar la solubilidad o la velocidad con que sucede la disolucion; por lo tanto,
puede ser un factor limitante en el proceso de absorcion, es por lo anterior, que se deben controlar
estos parametros una vez que se haya determinado las propiedades Optimas para evitar

alteraciones de la biodisponibilidad en cada lote de fabricacion.

Factores relacionados con la forma de dosificacion.

Shargel, Wu-Pong y Yu (2012) manifiestan que existen consideraciones que deben
tomarse en cuenta para el disefio de productos farmacéutico, para alcanzar la biodisponibilidad
esperada y los objetivos terapéuticos deseados entre esas se incluye la naturaleza de los
excipientes, el tipo de forma farmacéutica empleada por ejemplo comprimidos, capsulas, otros,

también la via de administracién y el método de fabricacién utilizado (p. 361).

Este conjunto de factores se ve influenciado por aspectos como la formulacion de la forma
farmacéutica en donde la eleccion de los excipientes juega un papel importante al igual que las
técnicas empleadas en la manufactura ya sea que se elija un proceso automatizado en el cual la
tecnologia es primordial o un método empirico, por lo tanto, todo lo anterior puede afectar el
proceso de liberacion de la parte activa, por ejemplo, la velocidad o en el lugar que esto ocurra y

con eso la biodisponibilidad.

Factores relacionados con el individuo
La biodisponibilidad puede alterarse por factores fisiologicos entre los que destacan el

vaciado gastrico, la motilidad intestinal, el polimorfismo genético, entre otros, los cuales se
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deben considerar en el disefio de los estudios de biodisponibilidad; sin embargo, los factores
patoldgicos a pesar de que afectan la biodisponibilidad tienen poca influencia en el disefio de los

estudios ya gque estos generalmente se realizan en voluntarios sanos. (p.613).

La mayoria de los factores fisioldgicos y patologicos afectan de forma directa el proceso
de absorcion o el aclaramiento plasmatico del farmaco, esto puede presentarse como una
disminucion de la concentracion del principio activo en sangre lo que resulta en una
subdosificacion, es decir, en una reduccion de la efectividad del tratamiento o por otra parte en un
aumento de la cantidad de farmaco a nivel sanguineo lo que podria generar un caso de

intoxicacion en el paciente por una sobredosificacion a pesar de utilizar dosis estandar.

Parametros farmacocinéticos usados en estudios de biodisponibilidad

Obach y Doménech (2013), manifiestan:

Dado que la biodisponibilidad puede determinarse tanto a partir de
las curvas de niveles plasmaticos como a partir de las curvas de
excrecion urinaria y, teniendo en cuenta que puede determinarse a
partir de la administracion de dosis Unicas o en condiciones de
estado de equilibrio estacionario tras un régimen posolégico de
dosis mdltiples (p. 609).

Como ya se ha mencionado anteriormente la biodisponibilidad puede cuantificarse a partir
de fluidos bioldgicos como lo son sangre y la orina; sin embargo, esos analisis dependen del
objetivo planteado para el ensayo y del régimen de dosificacion establecido para el estudio ya que
las condiciones farmacocinéticas de una administracion en dosis Unica se comportan de forma

distinta a cuando se realiza un régimen de dosis multiples.

Existen pardmetros farmacocinéticos que son considerados fundamentales de analizar en
los estudios de biodisponibilidad y estos, a su vez, depende del tipo de administracion realizada
pues en caso que sea una dosis Unica se debe evaluar el area bajo la curva de niveles plasmaticos
desde tiempo cero a infinito, nivel plasmatico maximo, tiempo medio de residencia de farmaco
en el organismo, tiempo de vida media y tiempo al que se alcanza el nivel plasméatico maximo.
Para las dosis multiples se debe verificar el tiempo de vida media, el area bajo la curva de niveles
plasmaticos durante un intervalo de dosificacion y el nivel plasmatico maximo estos dos ultimos

en estado de equilibrio estacionario (pp. 610-613).
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Es importante enfatizar que existen una gran variedad de pardmetros que se ajustan a este
tipo de estudios, los cuales, ademas, de la biodisponibilidad facilitan informacion sobre el
aclaramiento del farmaco; sin embargo, segun el aspecto que se pretende evaluar algunos son
insuficientes, por lo tanto, los cientificos han propuesto parametros alternativos o

complementarios al relacionar matematicamente los establecidos como bésicos o fundamentales.

Determinacion de biodisponibilidad
Obach y Doménech (2013) a partir de la definicion de biodisponibilidad que propuso la
Asociacion Americana de Farmacéuticos mencionan:
Se observa en dicha definicion un doble componente, por un lado,
magnitud, es decir, fraccion de la dosis administrada que alcanza
inalterada la circulacion sistémica y, por otro lado, velocidad a la
que dicho proceso de acceso a la circulacion sistémica tiene lugar.
(pp. 613-614).

Es por lo anterior que la cuantificacion de la biodisponibilidad se clasifica en dos grupos,
una de ellas se denomina biodisponibilidad en magnitud y la otra biodisponibilidad en velocidad,
las cuales a su vez cuentan con métodos analiticos y formulas matematicas exclusivas para cada

variacion que se presente en su ambito.

Biodisponibilidad en magnitud

Esta se puede determinar a partir de tres calculos el primero de ellos es la
biodisponibilidad a partir de niveles plasmaticos, la segunda es la absoluta y la Gltima es la
relativa, estas se pueden calcular segun las curvas de niveles plasmaticos o los datos de excrecion
urinaria pues ambos liquidos son facilmente muestreables. (p. 614). En la busqueda de este tipo
de biodisponibilidad se deben contar con pardmetros farmacocinéticos para los calculos
respectivos como lo son el area bajo la curva (AUC o ABC), la dosis administrada y el

aclaramiento plasmatico o parametro de eliminacion.

El principio sobre el cual se basa el calculo de biodisponibilidad a partir de niveles
plasmaticos es el de equilibrio de masas en el cual se asume que la cantidad de farmaco que
accede al plasma es igual a la que se llega a eliminar del plasma siempre que haya transcurrido un
tiempo prudencial para que ocurra la eliminacion (p. 614). La fraccion de dosis que ingresa a la

circulacion sistémica inalterada o biodisponibilidad en magnitud se conoce como F y esta se
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caracteriza por ser directamente proporcional al aclaramiento plasmatico y al ABC plasmatico e
inversamente proporcional a la dosis de farmaco administrada. Por lo tanto, se deben registrar

con exactitud esos parametros durante el ensayo para no incurrir en errores del calculo.

Obach y Doménech (2013) mencionan:
La determinacion de la biodisponibilidad absoluta en magnitud
comporta la administracion del farmaco por dos vias: la extravasal e
intravenosa, tomada esta como referencia, dado que por esta via se
asume que el 100% de la dosis administrada accede inalterada a la
circulacién sistémica, al depositarla directamente en la circulacion

general (p. 615).

La biodisponibilidad absoluta se calcula al comparar matematicamente por medio de un
razon la biodisponibilidad tras la administracién intravenosa y extravasal del mismo farmaco, sin
embargo, a pesar de utilizar los mismos parametros farmacocinéticos que en el caso anterior, en
este si el estudio se realiza mediante disefio cruzado, es decir, que el mismo voluntario recibe la
administracion del farmaco por ambas vias, se asume que el valor del aclaramiento es constante
y si la dosis administrada es la misma para ambas vias este aspecto se cancela, por lo tanto, el
unico parametro que se debe considerar es el ABCo” el valor de este extravasal entre el

intravenoso.

La biodisponibilidad relativa surge por la necesidad de calcular este parametro en casos
donde no es factible realizar la administracion intravenosa del medicamento, es por esto que se
debe usar como estandar de referencia otra administracion extravasal; sin embargo, esta tiene que
cumplir un requisito el cual es ser lo mas biodisponible posible, por ejemplo, si el principio
activo es soluble se usa una solucion, si por el contrario no lo es, se emplea una suspension. (p.
616).

Para la determinacion de la biodisponibilidad relativa en los estudios de bioequivalencia
ese estandar de referencia que se menciona en la cita anterior debe ser de una forma farmacéutica
que presente reconocida constancia de la biodisponibilidad y eficacia clinica, es decir, esta no es
elegida al azar se deben hacer analisis previos para su seleccion, en este caso igual que el anterior
si se aceptan todos los supuestos (aclaramiento y dosis), la formula seria la razon del ABCqo” el

valor para el producto problema entre el de referencia y el célculo de este pardmetro se realiza
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por el método de los trapezoides, es decir, mediante una manipulacion de los datos

experimentales.

Biodisponibilidad en velocidad
Se menciona “la determinacién de la biodisponibilidad en velocidad es una de las
tematicas mas complejas en biofarmacia, debido a la dificultad que representa caracterizar y

cuantificar el proceso de la absorcion de los farmacos™ (p.625).

Generalmente la absorcidn ocurre mediante el transporte de difusién pasiva, pero este se
puede afectarse por los factores propios del individuo como lo son los fisioldgicos y los
patoldgicos, los cuales dificultan el tratamiento matematico que permite obtener datos que se
caractericen por ser fiables y precisos para determinar el valor de la biodisponibilidad en
velocidad durante el desarrollo de los ensayos de biodisponibilidad.

Obach y Doménech (2013) sefialan:
La utilizacion de parametros puntuales como Cmax Y tmax €S, hoy por
hoy, una de las exigencias de las administraciones sanitarias, y Si
bien todas coinciden en que la informacion que suministran dichos
parametros es escasa e imprecisa, la determinacion conjunta de Crmax
y tmax €S obligada. Puesto que el valor del parametro Cmax puede
modificarse por cambios en la velocidad de absorcion, pero también

por cambios en la magnitud de absorcion (p.626).

Es por lo indicado anteriormente que deben utilizarse a parte de los pardmetros puntuales
(concentracion y tiempo maximos) otros indicativos del proceso de absorcion para solventar la
dificultad existente de la estimacion de la velocidad con la que el principio activo pasa a la
circulacion sistémica, y estos nuevos parametros se pueden utilizar para el célculo de forma

absoluta o relativa al igual que en la biodisponibilidad en magnitud.

Segun la FDA (2000), los datos que proporcionan los estudios de biodisponibilidad
también se caracterizan por brindar informacién indirecta sobre las propiedades de la del farmaco
antes de ingresar al torrente sanguineo, entre los cuales se destaca la permeabilidad y la

influencia de las enzimas o transportadores como glucoproteina-p, ademas, hacer estudios



44

comparativos adicionales para entender la contribucion relativa de estos procesos al patron de
exposicion sistémica. (p.4).

Bioequivalencia
Definiciones
Para abordar de forma conveniente el tema de bioequivalencia es necesario tener
conocimiento sobre cierta terminologia que le concierne y que es indispensable dominarla para

poder realizar un analisis completo del presente proyecto de investigacion.

Equivalentes farmacéuticos

Segun, la FDA (2017) los equivalentes farmacéuticos son aquellos productos
medicamentosos que cuentan con las mismas caracteristicas en relacion a ingrediente o
ingredientes activos, forma de dosificacion, via de administracién, cantidad de principio activo, y

nomas o estandares farmacopeicos con respecto a la fuerza, calidad, pureza e identidad (p.7).

Sin embargo, existen aspectos especificos que varian de un equivalente farmacéutico a
otro, el que més destaca es que no, necesariamente, cuentan con los mismos excipientes, ademas,
difieren en caracteristicas como los mecanismos de liberacion, tipo de empaque primario y
secundario empleado, etiquetado, entre otros, estos son de gran importancia identificarlos, ya que
permiten agrupar las especialidades farmacéuticas dentro de este u otros conceptos que se
mencionan a continuacion, para asi determinar a partir de esto si es posible el desarrollo de

estudios de equivalencia.

Alternativas farmacéuticas

Las alternativas farmacéuticas son aquellos medicamentos que se caracterizan por
presentar el mismo principio activo, pero en una preparacion quimica distinta, es decir, no es la
misma forma quimica ya sea sal, éster u otro, ademas, no tiene ni la misma forma de dosificacion,

ni la misma cantidad o composicion en cuanto al valor porcentual (p. 631).

La definicion antes mencionada es comun encontrar su aplicacién en un laboratorio
fabricante que cuenta con una linea de productos del mismo principio activo, pero en diferentes
presentaciones, por ejemplo, cambios en los procesos de liberacién o en la forma farmacéutica
utilizada, generalmente este término es empleado por mercadotecnia con el objetivo principal de

consolidar la marca en el mercado.
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Bioequivalente

A continuacion, se hace referencia a la definicion de bioequivalente:
Dos medicamentos son bioequivalentes si, siendo equivalentes
farmacéuticos o alternativas farmaceéuticas, su biodisponibilidad (en
velocidad y magnitud) tras su administracion a la misma dosis
molar del principio activo es similar, hasta tal punto que pueda
suponerse que su eficacia y seguridad sean esencialmente idénticas
(p.631).

Este concepto se le puede adjudicar tanto a los equivalentes farmacéuticos o las
alternativas farmacéuticas, a través del analisis de los estudios de bioequivalencia vy
principalmente de los valores de pardmetros farmacocinéticos que se evalUan para la estimacion
de la biodisponibilidad, esto con el objetivo de asegurar la calidad en eficacia y seguridad del

medicamento.

Medicamento innovador

Claudio (2016), estos productos farmacéuticos también son conocidos como originales y
son elaborados los laboratorios farmacéuticos que se encargaron de realizar un proceso extenso y
costoso de investigacion y desarrollo; ademas, de los estudios clinicos y toxicoldgicos necesarios

para poder comercializar el medicamento (p. 186).

Los laboratorios farmacéuticos que se encargan del disefio y fabricacién de productos
farmacéuticos originales invierten mucho tiempo desde los procesos de descubrimiento de nuevas
moléculas activas hasta su incorporacion en el mercado, generalmente estos dos acontecimientos
se encuentran separados por un lapso de tiempo aproximado de veinte afios, asi mismo, se
requiere de grandes inversiones econdémicas para sufragar los gastos que se generan, ademas,
durante este periodo se desarrollan los estudios demostrables de bioequivalencia vy

biodisponibilidad.

Por lo anterior, a estos medicamentos generalmente se les otorga una patente de acuerdo
con las normativas vigentes en la materia, en el pais de origen de la compafiia farmacéutica. Esto
ultimo le confiere al laboratorio la exclusividad de comercializacién del producto, por un periodo

de tiempo variable de unos 15 a 20 afios.
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Productos esencialmente similares.

También llamados genéricos, son aquellos medicamentos que tienen las misma
composicion cualitativa y cuantitativa de los principios activos de un medicamento innovador,
ademas, presentan la misma forma farmacéutica y la bioequivalencia de estos productos con los

de referencia se debe demostrar por estudios adecuados de biodisponibilidad (p. 631).

El desarrollo y comercializacién de estos productos se caracteriza por ser sencilla en
comparacion con uno original, pues el principio activo que se utiliza ya fue descubierto por otro
laboratorio farmacéutico, por lo tanto, los costos de estos farmacos deben ser menores debido a
que no deben de realizar los ensayos clinicos para demostrar la efectividad y seguridad de ese
principio activo pues eso fue elaborado por los fabricantes del producto innovador, generalmente
estos se venden con el nombre del principio activo que contienen, pero también pueden tener una

marca especifica para su producto.

Equivalentes terapéuticos

FDA (2017), define a los equivalentes terapéuticos “los productos farmacéuticos se
consideran equivalentes terapéuticos sélo si son equivalentes farmacéuticos para los que se ha
demostrado la bioequivalencia y se puede esperar que tengan el mismo efecto clinico y el mismo

perfil de seguridad” (p.7).

Este concepto es similar al de bioequivalente mencionado con anterioridad, ya que la
demostracion de la bioequivalencia a través de estudios adecuados es necesaria, esto se realiza
con el fin de verificar desde el punto de vista clinico que dos medicamentos con la misma
cantidad de un mismo principio activo producen el mismo efecto terapéutico y pueden ser
responsables de la aparicion de los mismos efectos adversos, sin embargo, no necesariamente, la
bioequivalencia y equivalencia terapéutica son sindnimos puesto que los excipientes pueden
aportar diferencias en la seguridad, por lo tanto, los principios inactivos deben ser seguros y bien
conocidos .por consiguiente, estos argumentos son imprescindibles para la autorizacién de la

comercializacion de los farmacos genéricos.

Saavedra (2010) menciona algunas interpretaciones para diferentes casos en los cuales se
desea determinar la equivalencia terapéutica, por ejemplo, para un equivalente farmacéutico que

demuestre de forma in vivo idéntico efecto terapéutico que el de referencia, se considera
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equivalente terapéutico; sin embargo, cuando es una alternativa farmacéutica que esta indicada

para el mismo objetivo clinico que el original se considera alternativa terapéutica (p. 19).

Existe un aspecto a considerar para aquellos casos donde la velocidad del paso
farmacocinético de absorcion presenta diferencia de una formulacién a otra, pero la magnitud de
ese proceso mantiene los mismos valores, por lo tanto, se debe evaluar si este se considera si esa
variacion puede catalogarse como insignificativo segun las consideraciones médicas y asi poder
otorgar la equivalencia terapéutica, por el contrario, si esa diferencia si es representativa solo

puede ser equivalentes en cuanto a la magnitud de la absorcion, pero no en la velocidad.

Medicamento intercambiable

Claudio (2016) citando a la Organizacion Panamericana de la Salud, sefiala que los
medicamentos genéricos que pueden ser intercambiables, son los que primeramente demostraron
equivalencia terapéutica del producto comparada con el medicamento innovador. Sin embargo,
algunos medicamentos genéricos no son intercambiables, es decir, si no se ha demostrado su

equivalencia terapéutica no pueden ser considerados similares al medicamento innovador (p.186).

El conseguir que un medicamento sea considerado como intercambiable es uno de los
objetivos principales de la equivalencia terapéutica y a su vez de los estudios de bioequivalencia,
pues esto le asegura a la poblacion que estd adquiriendo un producto en el cual la compra la
realiza generalmente a un menor costo y con la misma seguridad y eficacia que del medicamento
original, por lo tanto, debe ser una opcion que el médico o farmacéuticos tomen en cuenta

durante el proceso de prescripcién y dispensacion de medicamentos.

Estudios de bioequivalencia

La OPS (2011), en el Marco para la Ejecucion de los requisitos de equivalencia para los
productos farmacéuticos, establece que en documentos oficiales de la OMS se propone en forma
general, a todos los miembros de la Organizacion Mundial de la Salud tender a la demostracion
de equivalencia terapéutica y declaracion de intercambiabilidad de todos los productos
multifuente que se encuentren registrados o que se vayan a registrar para la comercializacién en

su pais (p. 9).

Principalmente estos estudios estan planteados para evitar fracasos terapéuticos como

resultado de la sustitucion de una especialidad por otra, por lo tanto, debe contarse con los
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resultados que indiquen que ambas presentaciones presentan concentraciones plasmaticas de
farmacos similares y otros pardmetros para hasta en ese momento realizar el intercambio de un

producto por otro.

Saveedra (2012) menciona que “...hay dos maneras de hacer el estudio, in vivo a través
del estudio farmacocinético de la droga en voluntarios sanos e in vitro, a través de un estudio de

disolucién del medicamento en el tiempo” (p. 218).

Un estudio de disolucién no es capaz de sustituir al estudio de bioequivalencia, es decir,
es un error indicar la bioequivalencia para dos formulaciones solo si se toma como base los
resultados de similitud de los perfiles de disolucion in vitro, por lo tanto, esas especificaciones se
deben verificar con los datos del procedimiento in vivo para ya con esto comprobar la

bioequivalencia de los farmacos.

Circunstancias en las que se debe realizar los estudios

Las normativas y legislaciones de cada pais establecen bajo cuales situaciones es
necesario realizar los estudios de bioequivalencia y de biodisponibilidad y cémo deben hacerse;
sin embargo, esta se puede alterar segun el paso del tiempo, al realizar observaciones sobre las

deficiencias de las leyes, para ajustar a las necesidades actuales en este tema.

Entre las consideraciones que se deben tener en cuenta para efectuar los estudios de
bioequivalencia son para el caso de medicamentos con contienen principios activos nuevos o
aprobados, y los requisitos suelen ser distintos para cada formulacién, por ejemplo, en formas de
dosificacion orales y no orales de liberacion inmediata con accion sistemica, formas de
administracion por via transdérmica y de liberacion modificada, combinaciones fijas y

medicamentos de aplicacion local con accién local (pp. 633-634-635).

Cada uno de los escenarios antes expuestos contienen excepciones que deben ser
estudiadas por un grupo de profesionales para determinar si es necesario realizar el estudio de
bioequivalencia o si este se puede obviar, por ejemplo, en el caso de las soluciones orales si las
formulaciones problema y de referencia contienen la misma composicion cuali-cuantitativa y los
excipientes no afecten procesos de absorcion y solubilidad estos estudios se pueden excusar, lo
que significa a nivel economico en una disminucion de los gastos para el laboratorio fabricante;

por consiguiente, en una posible comercializacion de los productos a costos mas bajos.
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Exenciones basadas en el sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB)
Medina (2009) menciona acerca de las bioexenciones:
El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) es una
herramienta de referencia para clasificar los principios activos. Este
sistema estd basado en la solubilidad acuosa y la permeabilidad
intestinal de los farmacos, que, al ser combinada con la disolucién
de los productos farmacéuticos, toma en consideracion los tres
factores principales que gobiernan la velocidad y el grado de
absorcion de farmacos desde formas farmacéuticas sélidas de

liberacion inmediata (p.10).

Tomando como base esta clasificacion y las caracteristicas de cada producto en cuanto
solubilidad, permeabilidad y forma farmacéutica se puede justificar que no se efectlen los
estudios de bioequivalencia, es decir, una exencion de los estudios en condiciones in vivo, y
sustituir estos por analisis comparativos de velocidad de liberacion in vitro del medicamento,
ademas, para poder optar por la exencion se deben considerar como no criticos en el margen
terapéutico utilizado, es decir, que las concentraciones de farmaco usado para producir el efecto
terapéutico no se encuentren cercanas a las concentraciones minimas toxicas del mismo

medicamento.

En caso de pretender obviar estos estudios de bioequivalencia se deben cumplir una serie
de requisitos establecidos para tal efecto, entre los que destacan, estar dentro de la clase | del
SCB (Ver Figura 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico), que la velocidad de disolucion
que presenta in vitro sea mayor del 85% del farmaco disuelto en los primeros 15 minutos, por
ultimo, que los excipientes del medicamento no produzcan efectos relevantes sobre la
biodisponibilidad del mismo. Como en la mayoria de casos, para esta situacion también existen
excepciones donde los principios activos que se encuentren en la clase Il también pueden ser
eximidos de los estudios de bioequivalencia siempre y cuando tenga los mismos excipientes y

similar composicion cuantitativa (p.636).
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Figura 1. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico

Solubilidad Permeabilidad

Fuente: Medina (2009, p.11).

Los principales factores que se toman en consideracion para realizar esta clasificacion son
la disolucion, solubilidad y permeabilidad intestinal, los cuales son los que fundamentan
principalmente los procesos de velocidad y grado de absorcion del farmaco en el organismo, pues
si existe una buena solubilidad de los principios activos la disolucion de la forma farmacéutica se
efectla de forma mas répida y si, a su vez, el ingrediente activo presenta excelentes propiedades

de permeabilidad el farmaco puede absorberse a lo largo del tracto gastrointestinal.

La FDA (1997) senala “...un producto medicinal que experimenta una disolucion del 85%
en 15 minutos bajo condiciones de prueba de disolucién suaves en 0,1N de HCI se comporta
como una solucion y, por lo general, no deberia tener ninglin problema de biodisponibilidad”
(pérr. 10).

Segun las condiciones citas en el parrafo anterior, un farmaco que se considera como una
solucion en esta prueba, usando los tres medios de disolucion recomendados, la comparacion de
los perfiles por esto no es necesario de que se desarrolle los calculos respectivos del factor de
similitud para comparar los dos productos; por lo tanto, el producto multiorigen puede optar por

la exoneracion de presentacion de requisitos de bioequivalencia.

La bioexencion es el proceso encargado de regular y aprobar el intercambio de un
producto farmacéutico genérico, por el producto lider del mercado, pero para los casos
especificos donde la forma farmacéutica es solida y de administracion oral, cuando las evidencias
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de equivalencia terapéutica se fundamentan en una prueba in vitro o comdnmente conocidos

como perfiles de disolucion (Medina, 2009, p.11).

La equivalencia terapéutica de los medicamentos se demuestra a través de los estudios in
vivo e in vitro, sin embargo, en determinadas circunstanciadas los farmacos que presentan buenas
propiedades de solubilidad, permeabilidad y disolucién, es aplicable documentar la
bioequivalencia, utilizando un enfoque in vitro, con el propésito de comparar las caracteristicas
de liberacion del principio activo contenido en una forma farmacéutica solida oral de liberacion

inmediata.

Importancia los estudios de bioequivalencia

Laosa, Guerra, Lépez, Mosquera y Frias (2009) para los ensayos de bioequivalencia
farmacocinética sefialan “objetivo demostrar que dos formulaciones de un mismo principio activo
presentan un comportamiento farmacocinético tan semejante que se puede asumir, sin riesgo a
equivocarse, que presentaran, de la misma forma, efectos farmacoldgicos igualmente semejantes,

es decir, son terapéuticamente equivalentes” (p. 555).

Cuando se produce una equivalencia en el plano farmacocinético, es decir, en la velocidad
y magnitud de farmaco que accede a la biofase, se asume que la misma equivalencia existira a
nivel farmacodindmico, por consiguiente, en la eficacia terapéutica. Asi, se entiende por
bioequivalencia entre dos productos cuando presentan una biodisponibilidad comparable en

condiciones experimentales apropiadas.

Disefio de los estudios de bioequivalencia
En el proceso de elaboracion de estos ensayos se establece:

Para llevar a cabo estudios de bioequivalencia del cual se desee
extraer conclusiones significativas acerca de las formulaciones que
se comparan, es necesario elaborar un protocolo en el que se
describan de forma precisa todos aquellos aspectos y variables a
tener en cuenta en la realizacion del estudio con objeto de disminuir
la variabilidad aleatoria o residual del ensayo y aumentar la calidad
del mismo (p. 638).
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Una vez que se haya establecido la necesidad de ejecutar un estudio de bioequivalencia se
debe planificar su realizacién de la manera més adecuada posible, se requiere establecer
procedimientos estandar para indicar como se debe desarrollar el estudio, en general indicar en
quien se debe realizar y como se deben seleccionar los participantes y cuanta muestra se necesita,
la dosis de medicamento y a que tiempos se extraen las muestras, ademas, de cuél es el método
de anélisis que se elige para las muestras biolégicas extraidas y como deben interpretarse los

resultados obtenidos del estudio.

Disefio cruzado

Maio y Moreale (2012), establecen que el disefio més utilizado en los estudios de
bioequivalencia es el ensayo clinico cruzado el cual tiene una asignacién aleatoria de dos
secuencias de tratamiento con la administracion de una dosis Unica de los farmacos en estudio en
cada periodo de analisis los cuales son dos en total, este tipo de disefio cruzado también es
conocido como 2 x 2 (p. 8). (Ver Figura 2).

Este tipo de ensayo se caracteriza por suministrar en un mismo voluntario las dos
formulaciones, es decir, el tratamiento de referencia y el de estudio, en cuanto a la secuencia en la
que se reciben los farmacos es aleatorio y entre un periodo y otro de administracion se debe
programarse un lapso que permita cumplir con el aclaramiento del fArmaco en el organismo, es
decir, que se haya eliminado todo el medicamento y los metabolitos antes de administrar la

segunda dosis.

Este estudio cruzado 2 x 2 es el mas utilizado pues cuenta con varias ventajas que
permiten adjudicarle esta calificacion, entre las que destacan que el individuo es su propio
control, por lo tanto, no se utilizan individuos sanos y enfermos para comparar los resultados,
ademas, elimina la variabilidad interindividual en la comparacién de las formulaciones ya que

esta no se encuentra sesgada por la diferencia entre individuos (p. 639).

Sin embargo, este tipo de estudio también presenta limitaciones que deben considerarse
para la eleccion del disefio del ensayo, el principal es que cada participante recibe una Unica vez
cada una de las formulaciones ya sea la de referencia como la de problema, lo que restringe al
investigador de efectuar una evaluacion de la variabilidad no aleatoria intraindividual para

ninguna de las formulaciones en prueba.
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Figura 2. Esquema de ejemplificacion de un disefio cruzado.
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Fuente: Di Maio y Moreale (2012, p. 9).

Disefio paralelo
“Un diseno paralelo es un disefio randomizado completo, en el que cada individuo recibe

exclusivamente una unica formulacion y la asignacion al grupo de tratamiento que se realiza de

forma aleatoria” (p. 644). (Ver Figura 3).

Es tipo de estudio presenta como principal ventaja la sencillez tanto para organizar el
ensayo, su andlisis estadistico y la interpretacion de esos resultados; sin embargo, tiene una
importante limitacion a considerar ya que en este disefio se estan comparando formulaciones
entre individuos distintos, lo que engloba tanto variabilidad intraindividual como en el disefio
cruzado, pero también la variabilidad interindividual, por lo tanto, este disefio no es el mas

apropiado para los estudios de bioequivalencia.

Figura 3. Esquema de ejemplificacion de un disefio paralelo.

Fuente: Doménech, Martinez y Peraire (2013, p. 644)
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Andlisis farmacocinéticos

Laosa et al. (2009) sefialan que luego de administrar un medicamento es necesario
determinar la cantidad de farmaco que existe en el organismo y el cambio del mismo a lo largo de
tiempo, esto se logra por medio de la obtencion de muestras de sangre por metodos de puncién
venosa este fluido bioldgico es el mas utilizado para determinar la cuantificacion de principio
activo ya sea en sangre total, suero o plasma, también se utilizan las curvas de excrecion urinaria
pero generalmente cuando en sangre no se obtiene una buena definicién de los parametros

farmacocinéticos (p.559).

Principalmente, las condiciones en las que no se recomienda usar la sangre para
determinar los parametros farmaceéuticos, es para aquellos farmacos en los que no se alcanzan las
concentraciones necesarias para realizar una adecuada medicion o porque su paso por este fluido

biolégico es muy rapido como para poder definir la relacion concentracién / tiempo.

Segun los autores antes mencionados, “El método analitico debe estarse perfectamente
validado; es imprescindible que retna las condiciones de precision (sensibilidad y especificidad)
y reproducibilidad adecuadas para garantizar que los resultados que se obtienen corresponden
realmente a lo que desea medirse” (p. 559).

Después de la extraccion de las muestras de fluidos, estas deben conservar de forma
Optima para cuantificar la concentracion del farmaco en la misma, en los casos que la medicién
del ingrediente activo no es posible ya sea por una vida media corta o por bajas concentraciones
puede calcularse la cantidad de metabolitos o sustancia derivadas del farmaco; sin embargo, esto
no es lo preferido. En cuanto al método de analisis de los pardmetros farmacocinéticos debe ser
un proceso estandarizado y que sea reproducible, es decir, que pueda repetirse de lote a lote y que

siempre garantice que los resultados obtenidos son confiables.

Los parametros farmacocinéticos adecuados para el estudio de bioequivalencia son el area
bajo la curva concentracion contra el tiempo por el método de los trapezoides, seguida de una
extrapolacion de los datos, esto demuestra la cantidad de farmaco disponible en el organismo, la
concentracion maxima y el tiempo al que se alcanza ese dato, lo que refleja la velocidad con que
Ilega al torrente sanguineo; por ultimo, la vida media de eliminacion con la cual se comparan los

perfiles cinéticos de la formulacion (Laosa et al., 2009, p.560).
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Estos parametros son clasificados segun los investigadores por primarios como lo son el
area bajo la curva y la concentracion méxima, ya que de esto se derivan informacion de gran
importancia para el analisis y el tiempo maximo y la vida media son considerados parametros

secundarios, pero siempre necesarios de realizar.

Andlisis estadistico
Laosa et al. (2009) mencionan:

Para que dos productos puedan ser considerados como
bioequivalentes no solo se requiere; por tanto, que no existan
diferencias estadisticamente significativas entre sus parametros
farmacocinéticos, sino que ademas la magnitud de estas diferencias
no exceda los limites que marca el intervalo de confianza de
aceptabilidad de estas diferencias, por lo que se requiere que el
intervalo de confianza del 90% para la diferencia entre las medias
de las dos formulaciones (AUC y Cmax) no sea ni superior ni
inferior a £20% para el cociente entre los valores medios de los
parametros farmacocinéticos de las dos formulaciones, esto es, que
este comprendido entre 80 y 120%. (p. 561).

El analisis de los resultados obtenidos en los estudios de bioequivalencia, debe realizarse
mediante métodos matematicos que permitan medir que los intervalos de confianza no se salgan
de los limites establecidos por las entidades regulatorias, también mediante este analisis
estadistico debe verificarse si los factores encargados de las diferencias entre las formulaciones
en los estudios generan un efecto significativo desde el punto de vista matematico en los

resultados.

En cuanto a otros parametros farmacocinéticos como el tiempo maximo solo es razonable
realizar el analisis estadistico en caso de que la velocidad de liberacion del principio activo sea
modificada para que fuera mas o menos rapida y que este cambio pueda relacionarse con un
efecto clinico relevante o con la aparicion de efectos adversos; por lo tanto, es considerado como

un criterio principal de bioequivalencia.
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Dependiendo del organismo encargado de la aprobacion de la bioequivalencia se elige el
ensayo de la toma de decisién, por ejemplo, la directriz europea utiliza el método basado en el
intervalo de confianza; sin embargo, la FDA utiliza el método de ensayo de hipotesis acerca del
intervalo de confianza, en este se debe tener en cuenta que la amplitud del intervalo de confianza
es el criterio fundamental para la confirmacion de la hip6tesis de bioequivalencia, por lo tanto, no
deberian existir grandes diferencias de este valor entre dos productos genéricos.

Legislacion nacional
En Costa Rica la intervencién de las autoridades en el proceso de regulaciéon tomé fuerza
a partir del afio 2000 con la actualizacion de aspectos como el registro de medicamentos, estudios
de estabilidad, validacion de métodos analiticos, entre otros, los cuales son la base para la
solicitud de los estudios de equivalencia, todo esto con el objetivo principal de asegurar a la
poblacién la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, asi como un mayor acceso a los

productos farmacéuticos por medio del concepto de intercambiabilidad.

Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrar

Equivalencia terapéutica

Disposiciones generales

El presente reglamento se publico en el afio 2005 en el diario oficial la Gaceta y fue
autorizado por el entonces presidente Abel Pacheco De La Espriella y la Ministra de Salud, Dra.
Maria del Rocio Sédenz Madrigal, es decir, por el Poder Ejecutivo de Costa Rica, el cual tiene por
abreviatura decreto N° 32470-S. El cual presenta como objetivo general establecer las directrices
qgue deben cumplir en materia de equivalencia terapéutica, los medicamentos multiorigen e

innovadores que asi lo requieran con el propodsito de realizar el tramite de registro sanitario.

Ademas, se establece que este documento aplica a todos los productos farmacéuticos que
se encuentren en el listado priorizado segln los criterios de riesgo sanitario. A partir de agosto del
2011 se establece por medio de la reforma al articulo 3 del presente reglamento que los
medicamentos antes mencionados deben presentar los requisitos que se especifican en este
estatuto en tres situaciones en particular: para su registro sanitario, renovacion o cuando existan
cambios asociados al producto que segin la Guia de cambios posregistro asi se requiera.

También, se definen una serie de términos que es de importancia comprender antes de iniciar con
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el proceso de certificacion de la equivalencia terapéutica para evitar confusiones que puedan
generar retrasos y pérdidas econdmicas para el laboratorio fabricante.

Equivalencia terapéutica de los medicamentos

La equivalencia terapéutica se debe demostrar por medio de documentacion relacionada a
los estudios in vitro e in vivo, segun aplique; sin embargo, el Ministerio de Salud de Costa Rica,
se rige por la ponderacion existente sobre riesgo sanitario para exigir los estudios in vivo, de
acuerdo con lo citado en la lista de priorizado, la cual debe actualizarse como minimo una vez al

afio.

La lista de productos priorizados, se organiza en tres grandes secciones, donde en el
primer grupo se encuentran aquellos productos que requieren demostrar la bioequivalencia por
medio de ambos tipos de estudios (in vivo e in vitro) y solo se declaran equivalentes terapéuticos
cuando presente toda la documentacion, en el segundo grupo estan los productos a los que se les
exige de forma temporal solo la bioequivalencia in vitro, pero para ser considerados equivalentes
terapéutico también debe demostrar la bioequivalencia in vivo, sin embargo, esta se puede

presentar posterior a la entrega del primer estudio.

Por dltimo, se encuentran aquellos medicamentos que para ser certificados como
equivalentes terapéuticos Unicamente debe presentar la documentacion de los estudios in vitro,
ademas, los tres grupos deben de presentar toda la informacion que se indica en el reglamento

para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrara equivalencia terapéutica.

Segun, resolucion: CTI-555-12-08, emitido por el Consejo Técnico de Inscripcion de
Medicamentos (2008) establece los principios activos de medicamentos multiorigen que deben
cumplir con las pruebas de bioequivalencia/biodisponibilidad, sustituyendo y deja sin efecto la
lista de principios activos de medicamentos multiorigen detallada en la resolucion de mayo del
2002 y la publicada por el Consejo Técnico de Inscripcion de Medicamentos (2007), la cual se
titula como abreviatura CTI-001-07, estos principios activos se clasifican en seccion numero uno

y dos (ver Tablas 1y 2).



Tabla 1. Principios activos de la seccion N°1 de la lista de priorizados.

N° Principio activo (Denominacion Comun Internacional)
1 Carbamazepina

2 Ciclosporina

3 Nelfinavir mesilato

4 Acido Valproico (sales de Valproato)
5 Verapamilo Clorhidrato
6 Anastrazol

7 Didanosina

8 Digoxina

9 Fenitoina

10 Lamotrigina

11 Levodopa + Carbidopa
12 Levotiroxina

13 Tamoxifeno

14 Wafarina

15 Zidovudina

16 Abacavir

17 Azatioprina

18 Capecitabina

19 Carvedilol

20 Clopedigrol

21 Efavirenz

22 Estavudina

23 Indinavir

24 Isotretinoina

25 Lamivudina

26 Lopinavir

27 Acido micofenolico

28 Nevirapina

58
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29 Ritonavir
30 Saquinavir
31 Tacrolimus

Fuente: Consejo Técnico de Inscripcion de Medicamentos (2008, pp. 30-31)
Tabla 2. Principios activos de la seccion N°2 de la lista de priorizados.

Z
o

Principio Activo (Denominaciéon Comun Internacional)

Amiodarona

Atenolol

Bicalutamida

Bromocriptina

Clozapina

Fluoxetina

Haloperidol

Irbersartan

O©| O N o O | W N P

Leflunomida

[ERN
o

Primidona

Fuente: Consejo Técnico de Inscripcion de Medicamentos (2008, p.31)

Esta lista es elaborada de acuerdo a un puntaje global obtenido al evaluar una serie de
criterios: epidemiologicos, clinicos, farmacologicos y fisico-quimicos que son reconocidos

internacionalmente por el riesgo a nivel sanitario que puedan presentar.

Sin embargo, segun la actualizacion de la lista de principios activos de medicamentos
multiorigen se ingresan tres productos a la lista de principios activos que deben demostrar tanto
la bioequivalencia en humanos y los perfiles de disolucion comparativa con el producto de
referencia oficial, es decir, a la seccion namero I, los siguientes principios activos Emtricitavina,
Tenofovir y Atazanavir, de acuerdo con este mismo documento estos productos farmacéuticos
multiorigen que contienen uno o combinaciones a dosis fijas de varios antirretrovirales deben
presentar ambos ensayos en el momento de su registro o en el proceso de renovacion del mismo.
Para la presentacion de dichos estudios se otorga un plazo de 7 meses contados a partir de la

publicacion de la resolucion citada con anterioridad (MINSA, 2013a, parr. 8-9)
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Ademas, en la actualizacion de listado de priorizado de principios activos con requisitos
de estudios de equivalencia terapéutica del MINSA (2016), se establece que los nuevos principios
activos que deben presentar tanto los perfiles de disolucion como los estudios de bioequivalencia
en los seres humanos son: Exemestano, Imatimib, Letrozol, Sirolimus y Topiramato, los cuales

completan el listado oficial acumulado de principios activos priorizados (parr. 6)

De acuerdo al Ministerio de Salud (2014) sobre la actualizacién de listado priorizado de
principios activos de medicamentos multiorigen establece que se incorporan a la seccién 1 de
dicha lista los principios activos dispuestos en la seccion 2 en la resolucién CTI-555-12-08 antes
mencionada; por lo tanto, en la actualidad se cuenta con un listado de 49 principios activos que

requieren demostrar equivalencia terapéutica en Costa Rica (parr. 8-9) (ver Apéndice A).

Segln el Decreto N° 34189-S del Consejo Técnico de Inscripcion de Medicamentos
(2007), establece:
Aquellos productos farmacéuticos multiorigen (pertenecientes a la
seccién 1, 2 o 3 del listado priorizado) que requieren renovarse 0
registrarse ante la Direccidn de Registros y Controles del Ministerio
de Salud, deberan presentar los estudios de equivalencia terapéutica
In vitro 6 meses a partir de la publicacion de la resolucion por
medio de la cual el Consejo Técnico de Inscripcion de
Medicamentos del Ministerio de Salud, publique los productos que
requieren este requisito y su correspondiente producto de referencia.
Los productos pertenecientes a la accion 1 de dicho listado, deberan
presentar los estudios In vivo 18 meses a partir de la publicacion de
la resolucion por medio de la cual el Consejo Técnico de
Inscripcion de Medicamentos del Ministerio de Salud, publique los
productos que requieren este requisito y su correspondiente

producto de referencia (parr. 13-14).

Los tiempos establecidos por el Ministerio de Salud de Costa Rica como maximos para la
entrega de los ensayos in vivo e in vitro son de primordial acatamiento para los laboratorios
fabricantes puesto que de esto depende de manera principal la obtencién del certificado de

equivalencia terapéutica e intercambiabilidad para su producto farmacéutico.
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En caso de realizar el registro sanitario ya sea por primera vez o para renovar la
equivalencia terapéutica, deben cumplirse una serie de requisitos, entre los que se encuentran,
que el producto al cual desea calificarse como equivalente terapéutico debe ser equivalente
farmacéutico del farmaco de referencia, ademas que los procesos de fabricacion deben cumplir
con los requisitos de Buenas Practicas de Manufactura (BPM), este documento lo emite la
autoridad sanitaria del pais de origen del fabricante, las indicaciones deben ser las mismas para
las que fue aprobado el uso del producto de referencia; asi mismo, la informacién de seguridad

que se encuentra en la etiqueta.

Una de las funciones que le corresponden al Ministerio de Salud es emitir el certificado de
equivalencia terapéutica el cual se otorga hasta la fecha de vencimiento del registro sanitario, sin
embargo, este puede quedar nulo en caso que se cancele el registro sanitario del producto, que se
suspenda ya sea el certificado de BPM o de Buenas Précticas de Laboratorio, ademas, que hayan
alertas de falta de equivalencia y que existan impurezas que puedan influir en la seguridad y
eficacia del medicamento, pero estas deben estar comprobadas de forma técnica para realizar la
suspension y en caso de realizar un cambio en el producto que segun la Guia de cambios

posregistro amerita presentar nueva documentacion.

Para el profesional de la salud es de relevancia que exista un elemento distintivo que le
permita reconocer con facilidad cual medicamento ya cumplié con todos los requerimientos
estipulados en este reglamento para ser considerado equivalente terapéutico para poder realizar el
acto de sustitucion respaldado en la legislacion correspondiente, es por esto que en etiquetado del
medicamento que haya siguiendo lo dispuesto esta normativa podran denotar su caracter de este

tipo de equivalencia generalmente es un simbolo que se puede observar en el empaque.

Documentos requeridos en materia de bioequivalencia

La documentacion que es indispensable en el proceso de certificacion de equivalencia
terapéutica segun lo establecido en el reglamento que involucra este tema parte de la entrega de
un informe final de los estudios in vivo e in vitro, el cual se especificard mas adelante en que
consiste, el certificado de Buenas Préacticas de Laboratorio o que el laboratorio fabricante esta
autorizado para llevar a cabo ese tipo de estudios, emitidos por la autoridad sanitaria del pais de

origen.
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Especificamente en los estudios de bioequivalencia in vivo debe presentarse el documento
que acredita que el laboratorio cumplié con la normativa de la Conferencia Internacional de
Armonizacién (ICH) en relacion a las Buenas Practicas Clinicas, en caso que no se emita este
informe, el investigador principal debe presentar una declaracion jurada en la cual se indique que
se siguio lo establecido en la ICH, junto con otra informacion (numero de identificacion del
protocolo, nombre del patrocinador, titulo del protocolo, nombre de los centros de investigacion

participantes con la direccidn exacta y teléfono del investigador principal.

También, se requiere un documento oficial el cual certifique que el medicamento en
cuestion ha demostrado la bioequivalencia con respecto al producto de referencia por medio de
los estudios in vivo e in vitro, segun corresponda al igual que el documento anterior se puede
presentar una declaracién jurada del investigador donde se especifique que el medicamento ha

demostrado bioequivalencia de acuerdo con la lista de priorizado.

Los cuatro documentos antes citados deben de presentarse por Unica vez, en caso de
registro por primera ocasion y por renovacion; sin embargo, si el producto en cuestién se le ha
realizado cambios deben entregarse nuevamente los documentos. Toda documentacion
proveniente del extranjero debe ser legalizados y en caso de que sea fabricado por terceros, esos

informes deben ser emitidos en el pais de origen del titular del producto.

Si el producto de referencia utilizado en los estudios in vitro e in vivo, difiere al que
establecio como oficial el Ministerio de Salud de Costa Rica, también, deberan adjuntar los
resultados de un estudio de caracter comparativo de perfiles de disolucion entre los dos productos

de referencia y debe concluirse claramente que no existen diferencias significativas entre ambos.

Criterios de seleccion del producto de referencia

Existen una serie de consideraciones que deben respetarse segun el Ministerio de Salud
para elegir el producto que se toma como referencia para los estudios, estos presentan un orden
de prioridad, por ejemplo, el de primera eleccion siempre sera el producto innovador, pero el que
es fabricado en el primer pais de origen, es decir, aquel que se elabora por primera vez, el cual se
caracteriza por tener un expediente completo sobre la calidad, eficacia y seguridad del producto,
siempre que sea el que esta registrado y que se comercializa en Costa Rica, la segunda opcion es

el producto innovador que sea tanto fabricado como registrado y comercializado en este pais.
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En tercer lugar, se elige aquel producto que es innovador, pero que es fabricado en un pais
que no fue el primer lugar donde se desarrolld, igual que las otras opciones este debe estar
registrado y comercializado en Costa Rica. En caso de que no se cumplan los requisitos
mencionados con anterioridad, podra elegirse un producto innovador o un producto de referencia

sugerido en la lista de la OMS, aunque no se comercialice en Costa Rica.

En dltima instancia, puede elegirse el producto que es lider en el mercado y que ya haya
demostrado de forma cientifica su calidad, eficacia y seguridad. En el articulo 15 del presente del
reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrar equivalencia
terapéutica se indica que ante una situacion en la cual producto de referencia deje de ser
comercializado en el pais, el Ministerio podra elegir un nuevo producto de referencia entre
aquellos productos equivalentes terapéuticos, siguiendo el mismo orden de prioridad citado con

anterioridad (ver Apéndice B).

En relacion con el Decreto (DRC-560-08), publicado en el diario La Gaceta por el
MINSA (2008b), en el cual se resuelve la necesidad de tener una lista oficial de los productos de
referencia para las formulaciones orales sélidas, especificamente para los principios activos
establecidos en la resolucion CTI-001-07 antes mencionada, para los medicamentos multiorigen
que deben demostrar bioequivalencia terapéutica por medio de los estudios in vivo y los perfiles

de disolucién.

En el decreto se especifica el nombre comercial del producto de referencia, ademas, de la
forma de dosificacion del farmaco, la potencia que se determina como el oficial para las pruebas
y el nombre del laboratorio fabricante junto con su pais de origen, esto para facilitar el acceso a la
informacidn sobre productos de referencia a los laboratorios de productos multiorigen, para la
ejecucion adecuada de los estudios que permitan certificar al medicamento como equivalentes

terapéuticos (ver Apéndices C y D).

Segun, la circular Autorizacion de Desalmacenaje de Muestras de Productos de
Referencia para investigacion de equivalencia terapéutica (2014), indica que los interesados en
adquirir la muestras de los productos de referencia declarados como oficiales y que no se
encuentran de disponibles en Costa Rica deben seguir un protocolo para solicitar la autorizacion
del desalmacenaje, la cual debe presentar ante la Direccion de Atencion al Cliente del Ministerio

de Salud con tres documentos indispensables los cuales son la carta de solicitud del importador
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donde se realiza una justificacion de la cantidad de producto y el motivo por el cual pretende
importarse, ademas, debe adjuntarse la copia de la factura de compra y la copia del Bill Landing
(BL).

Una vez establecido la conformidad y la legitimidad de la documentacion presentada la
direccion encargada emite un oficio de aprobacion de uso donde la misma es dirigida a la
autoridad de salud en la Promotora de Comercio Exterior (Procomer), ademas, se le entrega una

copia al interesado para que continde el trdmite ante la entidad antes descrita.

Exoneracidn de presentacion de requisitos de bioequivalencia

La ley en Costa Rica declara varias situaciones es la cuales puede obviarse la presentacion
de los requisitos para bioequivalencia entre ellas: productos para administrarse por via
intravenosa como una solucién acuosa con el mismo principio activo y en la misma
concentracion molar que el producto de referencia, productos que son farmacéuticamente
equivalentes en forma de solucién para administrarse por via oral el mismo principio activo y la
misma concentracion con excipientes que no alteren el transito, la permeabilidad, absorcion ni la

estabilidad del principio activo a nivel del tracto gastrointestinal.

También, los equivalentes farmacéuticos que se presentan como polvos para ser
reconstituidos como solucién, los que estan en forma de gas, aquellos que son soluciones acuosas
de uso 6tico u oftalmico o administracion topica y los aerosol o nebulizador para inhalaciones o
rociador nasal que son administrados con el mismo dispositivo o sin €l, para estas soluciones
acuosas con diferentes vias de administracion deben contener el mismo principio activo en la
misma concentracion molar y esencialmente los mismos excipientes en concentraciones
comparables. Por lo tanto, el solicitante debe demostrar lo relacionado a los excipientes, pues en
caso gue no se pueda brindar esa informacion, se requiere que el solicitante lleve a cabo estudios
in vivo o in vitro para demostrar que las diferencias en los excipientes no afecten el desempefio

del producto.

Los ensayos in vivo pueden obviarse en aquellos productos farmacéuticos que cumplan
con ciertas caracteristicas como estar disefiado para su uso oral, tener forma sélida, ser de
liberacion inmediata, tener la misma forma farmaceéutica, igual origen, fabricante, titular y
presentar una menor concentracion gque aquel producto que ya demostro bioequivalencia in vivo.

Ademas, en cuanto a los pardmetros farmacocinéticos la biodisponibilidad de los principios
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activos debe estar dentro del rango de dosis terapéuticas y no deben existir diferencias
significativas con el producto de referencia y esto se comprueba mediante los resultados de los
estudios comparativos de perfiles de disolucion, por dltimo, la excepcion de realizar estos

estudios in vivo se basa en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (ver Figura 1).

En el Decreto N° 36 068-S del Poder Ejecutivo de Costa Rica (2010) menciona la
suspension de presentacion de requisito de estudios de equivalencia in vivo, pero mantienen las
pruebas de perfiles de disolucion comparativos con el producto de referencia oficial para los
principios activos de la Lista Priorizada, también se informa que una vez publicada la ley donde
se regule la investigaciéon clinica en seres humanos, los interesados contaran con un plazo de un

afio para presentar los estudios in vivo e in vitro (p. 1)

Sin embargo, solamente dos afios después se publica un comunicado en el cual se indica
el restablecimiento del requisito de estudios de bioequivalencia y los procedimientos a seguir
para aquellos productos farmacéuticos que se encontraran en procesos de inscripcion o
renovacion del registro sanitario del mismo, también, para los medicamentos que obtuvieron el
registro durante el periodo que estuvo vigente el Decreto Ejecutivo N° 36 068-S, se especifica
que deben presentar los estudios cuando se proceda a realizar la renovacion del registro.

Informe final de los estudios in vivo e in vitro

Los resultados obtenidos en los estudios de bioequivalencia deben ser reportados por
medio de un informe final independientemente del tipo o disefio de estudio realizado, ademas, se
deben adjuntar todos los datos obtenidos, para el caso especifico de los estudios in vivo se deben
incluir los abandonos, retiros, descontinuaciones, asi como la justificacion en caso de datos
faltantes, para los productos farmacéuticos citados en la seccion N°1 del listado priorizado
pueden aceptarse los informes por separado y de acuerdo con la presentacién del informe final
este debe contener una serie de apartados ya establecidos (ver Apéndice E) y cada pagina debe
estar numerada.

Segun, el comunicado DAC-400-2012 (2012a) del Ministerio de Salud, los medicamentos
incluidos en el listado priorizado y que requieren demostrar equivalencia terapéutica deben
presentar el Dossier de bioequivalencia: instructivo para la presentacion y verificacion de sus
contenidos y el Formulario para el Reporte y Evaluacion de Resultados de Bioequivalencia
(FOREBI) (p. 1).
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Dossier de Bioequivalencia: Instructivo para la presentacion y verificacion de contenidos

Ministerio de Salud de Costa Rica (2012b), este instructivo tiene como fin facilitar a los
solicitantes la preparacion y presentacion de forma unificada y estandarizada de la
documentacion con caracter técnico y legal de los estudios de bioequivalencia y perfiles de
disolucion comparativos con el objetivo que el producto obtenga la Equivalencia Terapéutica con
validez en Costa Rica (p. 1)

Este dossier comprende dos tipos de documentos los que son especificos que tienen un
caracter legal y técnico y los que son referenciales al expediente de tramite los cuales son
documentos ya solicitados en los procesos de registro o renovacion, y que deben ser identificados
como documentacion original que se encuentran incluidos en el Expediente del tramite
correspondiente algunos ejemplos son la formula cualitativa-cuantativa, la monografia y el

etiquetado.

En cuanto a los aspectos legales relacionados a la presentacién de la informacion la cual
es de caracter de declaracion jurada en su totalidad, debera presentarse una sola vez, a excepcion
de que se hayan realizado cambios en las condiciones del producto posteriores al estudio de
bioequivalencia, todo documento que proceda firmado desde el extranjero debe presentarse
legalizado o apostillado y en idioma espafiol, de lo contrario debe adjuntarse la traducciéon oficial
de la misma y la informacion de contacto debe ser actualizada y verificada por el Titular y el

Representante Legal del laboratorio.

La Lista de Verificacion de Documentos (ver Apéndice F) representa la portada del
dossier la cual antecede la totalidad de los documentos, a continuacion, se adjunta el FOREBI es
un formulario para informar sobre los resultados de los estudios de bioequivalencia del cual se
hara referencia mas adelante en este proyecto. Como tercer apartado se encuentra el Formulario
de Presentacion y Evaluacion de Estudio de Perfiles de Disoluciéon Comparativos (PDC), el cual
se fundamenta en la Guia Técnica para la presentacion y evaluacién de los estudios de Perfiles de

Disolucion Comparativos suministrada por el Ministerio de Salud de Costa Rica.

Tanto la formula Cualitativa-Cuantitativa completa del producto en tramite y el proyecto
de artes de etiquetado, empaque primario y secundario e inserto son documentos referenciales,
por lo tanto, se debe adjuntar la Hoja de Referencia de la localizacion exacta en el documento

original del expediente de tramite, la formula debe corresponder a la de un Equivalente
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Farmaceutico al producto de referencia y el etiquetado puede presentar la frase impresa
“Equivalente Terapéutico al Producto de Referencia Oficial”. Esa misma frase debe ir incluida en
la monografia, ademas, de las mismas indicaciones aprobadas e informacion de eficacia y
seguridad acorde y exhaustiva, a las aprobadas por el Ministerio de Salud para el producto de

referencia oficial.

El documento de Buenas Préacticas de Laboratorio (BPL), debe ser extendido por la
autoridad sanitaria del pais donde se encuentra el domicilio del laboratorio, donde se certifique
que cumple con la normativa de BPL, sin embargo, en caso que la autoridad sanitaria no elabore
dicho documento se debe presentar un certificado emitido por el organismo autorizado donde
certifica la autorizacion del laboratorio para realizar el tipo de pruebas, asi mismo, el documento
de Buenas Précticas Clinicas (BPC) requiere que sea entregado por el organismo autorizado en el
pais, el cual certifique que el estudio de bioequivalencia fue realizado bajo cumplimiento de los
lineamientos de las BPC de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) y si este
documento no existe se debe adjuntar una declaracion jurada suscrita por el investigador principal

del estudio de bioequivalencia.

El Documento de Bioequivalencia en el pais de origen debe ser emitido por la autoridad
sanitaria y el cual certifica que el producto en cuestidn es bioequivalente con respecto al producto
de referencia autorizado en dicho pais, al igual que en el caso anterior si no se entrega ese
documento se debe presentar ademas una declaracion jurada suscrita por el investigador principal
del estudio de bioequivalencia.

También, debe afadirse al dossier el documento del monitor del estudio sobre
autenticidad del informe final donde el monitor es el responsable del estudio de bioequivalencia y
es el encargado de otorgar esta certificacion; asi mismo, se adjunta una copia de carta de
aprobacion del protocolo de bioequivalencia por el Comité de Etica Independiente, el cual es
acreditado por la entidad sanitaria del pais de origen, en la cual se comunica la aprobacion del

estudio.

Por ultimo, se afiade un certificado de andlisis para el producto prueba y el producto de
referencia del estudio de bioequivalencia, en el cual deben incluirse las pruebas (identificacion,

organolépticas, potencia, uniformidad de contenido, sustancias relacionadas, pureza
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cromatogréafica y disolucion) segun lo indicado en la farmacopea o por métodos de andlisis
validado para el producto y un comprobante de pago de Tasa de Equivalencia Terapéutica

entregado por el Ministerio de Salud.

Formulario para el reporte y evaluacién de resultados de estudios de bioequivalencia
(FOREBI) con formulaciones orales

Ministerio de Salud de Costa Rica (2011) indica que existe una lista de verificacion de
documentos, la cual esta dirigida para ser una guia que facilite la presentacion completa de la
informacidn que se requieren en los items especificos del FOREBI y sirve como portada del
formulario impreso (ver Apéndice G). Es de gran importancia que se compagine secuencialmente
el nimero de paginas del FOREBI dentro de la documentacion del Dossier de Bioequivalencia, y
de éste a su vez, dentro de la totalidad de paginas del Expediente de Tramite para mantener el

orden de la documentacién.

Este formulario tiene por objetivo que se presenten los resultados del Informe Final del
estudio de bioequivalencia de forma estandarizada y, a la vez, facilitar al personal del Ministerio
de Salud la revision de la documentacion de manera sistematizada. Los resultados de estudios se
derivan de datos farmacocinéticos tanto para los productos multiorigen como para innovadores de
origen alterno, dispuestos en formas de dosificacion orales sdlidas, semisolidas, suspensiones o

emulsiones y que contienen principios activos incluidos en el listado priorizado (Apéndice H).

A lo largo del proceso de llenado del formulario serd necesario realizar referencias de
otros documentos para esto se debe anotar el tipo de documento (digital o impreso), nombre del
compendio, nimero de apartado, nombre del documento referido y el nimero de pagina en la
cual se encuentra la referencia esto para facilitar la interpretacion y revision de los datos
(MINSA, 2011, pp. 2-3).

Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los estudios de perfiles de disolucion
comparativos

Ministerio de Salud de Costa Rica (2009) determina los lineamientos tanto técnico como
aspectos relacionados con la presentacion de la documentacion obtenida en los estudios in vitro,

es decir, los perfiles de disolucion comparativos, los cuales se disefian para evaluar el
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comportamiento de los productos equivalentes farmacéuticos de manera que permita discriminar

las diferencias entre los dos productos que se estan analizando. (p.1)

En cuanto a las condiciones experimentales para realizar el ensayo se requiere el uso de
equipo especializado, calificado y calibrado debidamente segun lo indica la USP, el aparato |
(canasta), es utilizado para el andlisis de cépsulas y productos con tendencia a flotar, en caso del
aparato Il (paleta), se prefiere para las tabletas siempre y cuando no se acumulen particulas en el
fondo del equipo, la eleccion del equipo esta directamente relacionado con la velocidad de la
agitacion que se implementa en el estudio, por ejemplo, se indica 100 r. p. m. si se utiliza el
aparato Iy 75 r. p. m. si se utiliza el aparato II.

El volumen recomendado para las pruebas es de 900 ml, sin embargo, en algunos casos el
minimo volumen que establece la guia es de 500 ml, la temperatura que se debe usar es de 37 °C
+ 0,5°C, ademas, existen tres medios de disolucion aceptados los cuales son: solucion de HCI a
pH 1.2, solucion amortiguadora de acetato a pH 4.5 y .solucion amortiguadora de fosfato a pH
6.8, todas las condiciones son especificas para crear un medio de similar a lo que ocurre

fisiolégicamente en el organismo del ser humano.

Segun, la Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los estudios de perfiles de
disolucion comparativos (2009), los tiempos de muestreo deben ser exactamente los mismos para
el producto de referencia y para el producto analizado, especificamente se deben evaluar 12
unidades de medicamento, esos tiempos para las formas dosificadas de liberacién inmediata 10,
15, 20, 30, 45, 60 minutos, para los de liberacién prolongada de 12 horas los tiempos son 1, 2, 4,
6 y 8 horas y en caso de liberacion prolongada pero de 24 horas los tiempos son 1, 2, 4, 6, 8 y 16
horas (p.3).

En casos especiales como los productos con cubierta entérica, la metodologia de analisis
indica que ambos productos deben ser sometidos a la prueba de disolucion en la fase acida y
cumplir con las especificaciones oficiales para este tipo de productos, sin embargo, el perfil
comparativo de disolucion se debe realizar Unicamente con solucion amortiguadora de fosfato a

pH 6,8, y los tiempos de muestreo corresponden a 10, 15, 20, 30, 45, 60 minutos.

Para considerar los resultados como validos, los datos usados deben expresarse como

porcentaje de la cantidad declarada en la etiqueta, coeficiente de variacion del promedio no debe
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ser mayor del 20% para el primer valor utilizado en la férmula y ni ser mayor del 10% para los
siguientes valores, asi mismo, analisis comparativo de los perfiles de disolucion debe hacerse
utilizando el factor de similitud (f2) y el factor de diferencia (f1) (ver Figuras 6).

Segun la FDA (1997) sefiala que un enfoque independiente de modelo sencillo utiliza un
factor de diferencia (f1) y un factor de similitud (f2) para comparar los perfiles de disolucion,
donde el f1 es una medida del error relativo entre las dos curvas y el f2 es una medicion de la
similitud en la disolucion porcentual (%) entre las dos curvas. Asi mismo, indica que es este
método independiente de modelo el mas conveniente para realizar una comparacion de los
perfiles de disolucion en los casos que se cuenta con tres 0 mas puntos temporales de disolucion
disponibles (pérr. 16).

Es importante que el investigador cuente con los célculos tanto del factor de diferencia
como el del factor de similitud para sustentar y tener mas evidencia de su proyecto, sin embargo,
es debe aclarar que en lo que respecta a los perfiles de disolucion tiene mayor relevancia para las
autoridades el uso del f2 como referencia para aceptar la igualdad entre dos productos, por
ejemplo, la guia de SUPAC-IR recomienda la comparacion de perfiles de disolucién entre el

producto de prueba y de referencia mediante el calculo del factor de similitud.

Figura 4. Férmulas del factor de similitud y del factor de diferencia.

f, = 50 LOG {[1+ 1/n 2_"_, (R-T)?1°% x 100}

Z:__IRI- ~T; % 100
Yﬂll .
.L;_'=1RJ‘
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Fuente: Ministerio de Salud de Costa Rica (2009, p. 4)

Guia Técnica para la presentacion y evaluacion de los estudios de perfiles de disolucion
comparativos (2009), indica para la evaluacion de los resultados se utilizan dos criterios

basicamente el primero de ellos se relaciona con el factor de similitud donde un valor de 50 o
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mayor (50-100) refleja la similitud de las dos curvas y asi la equivalencia del desempefio in vitro
de los dos productos y para el factor de diferencia un valor de 0 a 15 indica que no hay diferencia
significativa entre las dos curvas, ya que este calcula el porcentaje de diferencia entre dos curvas
en cada tiempo y es una medida del error relativo entre dos curvas (p. 4), estos mismos son los
valores aceptados y utilizados por la FDA para asegurar la igualdad o equivalencia de las dos
curvas de un producto de prueba y un producto de referencia.

En cuanto a los documentos por presentar existe el formulario de presentacion y
evaluacion de la documentacién de estudios de perfiles de disolucion comparativos (ver apéndice
1) el cual se debe complementar con el informe final mencionado con anterioridad de los estudios

in vitro.

Segln el MINSA (2013c) en la circular denominada DRPRI-129-03-2013 informa a los
solicitantes que el Ministerio de Salud exonera de la traduccién del idioma inglés al espafiol a
esos documentos técnicos del informe final del estudio de equivalencia que se elaboran desde el
reporte sistematizado por programas de software, estos documentos son: reporte de validacion del
método bioanalitico y cromatogramas de validacion, reporte de resultados de analisis bioanalitico
de muestras del estudio, Tablas y cromatogramas, reportes de laboratorio de bioquimica clinica
generados antes, durante y al final del estudio clinico, Tablas y graficas de datos crudos de las

concentraciones individuales y reportes de resultados de analisis farmacocinéticos y estadisticos.
(p1).

Registro de productos farmacéuticos multiorigen de riesgo sanitario en Costa Rica

A continuacion, se hace referencia a la documentacion necesaria para la inscripcién ante
el Ministerio de Salud de Costa Rica especificamente de un medicamento que requiere presentar
equivalencia terapéutica y como lo sefiala la ley ya sea para la importacién, fabricacion,
manipulacion, comercio o uso de del mismo es indispensable realizar su registro ante la autoridad

de salud competente.

Reglamento de inscripcidn, control, importacién y publicidad de medicamentos.

El presente reglamento establece las pautas para el correcto registro de los productos
farmacéuticos, donde se especifica que el solicitante debe presentar la solicitud de inscripcion
(ver Apéndice J) de forma completa y con letra clara, ante la Direccion de Atencion al Cliente, el

cual debe estar firmado por el interesado o el representante legal.
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Segun el Reglamento de Inscripcion, Control, importacion y publicidad de medicamentos
del Poder Ejecutivo de Costa Rica (2000), a la solicitud antes mencionada se le deben adjuntar un
conjunto de datos de aspectos legales y técnicos, los cuales son el certificado de libre venta en el
pais de origen, el comprobante pago de inscripcion, un documento original de una declaracion
por parte del profesional responsable de la fabricacion donde se especifique la formula cuali-
cuantitativa, copia de la informacion que se presenta en los empaques primarios y secundarios y

el certificado de Buenas Practicas de Manufactura y una muestra original del producto (pp. 6-7)

Ademas, deben determinarse las especificaciones (fisicas, quimicas, bioldgicas y
microbioldgicas) del producto terminado y la referencia de los métodos utilizado para ejecutar las
pruebas de control de calidad, asi mismo, informacion farmacoldgica importante como dosis,
indicacion, contraindicaciones, advertencias, precauciones y categoria farmacoldgica, por ultimo,

el estudio de estabilidad.

En el articulo 29 del reglamento antes mencionado establece que para la inscripcion de
productos farmacéuticos multiorigen de riesgo sanitario, ademas de la informacién deben
presentarse estudios de equivalencia terapéutica. Es importante destacar que el registro del
medicamento tendra una vigencia de cinco afios y el proceso de renovacién del registro debe

gestionarse antes del vencimiento de este.

Requieren estudios de equivalencia terapéutica in vivo aquellos productos que fueron
disefiados para actuar por absorcidn sistémica, pero que no se use por via oral o parenteral,
también cuando la liberacion fuera modificada o que sea de liberacion inmediata, pero que
presenten propiedades fisico-quimicas desfavorables (escasa solubilidad en agua, variaciones
cristalograficas metaestables, baja humectabilidad, inestabilidad), a nivel farmacocinético (una
baja biodisponibilidad, farmacocinética no lineal, margen terapéutico estrecho y un metabolismo
de primer pasa elevado), en cuanto a las caracteristicas farmacodinamias se evalUa la curva dosis-
respuesta, a nivel clinico, cuando el medicamento se usa en enfermedades graves que requiere

una terapéutica efectiva y los productos que tienen un uso no sistémico y que no son soluciones.

En cuanto a los medicamentos que deben presentar equivalencia terapéutica in vitro son
aquellos que tienen diferentes concentraciones, pero que la composicion cualitativa es la misma,

cuando la relacién principio activo/excipiente son estas, en caso de que se haya realizado un
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estudio de equivalencia para alguna de las concentraciones de la formulacion y donde la

disponibilidad sistémica mostrara una farmacocinética lineal sobre el rango terapéutico.

Guia Tecnica para la Aplicacion de Cambios Posregistro en Medicamentos con

Equivalencia Terapéutica

De acuerdo con este instructivo en caso de que ocurran cambios en los productos
farmacéuticos que ya cuentan con el certificado de Equivalencia Terapéutica ante el Ministerio de
Salud, el solicitante debe enviar a la autoridad sanitaria nuevos documentos y estudios que
comprueben que las variaciones no comprometen aspectos como la calidad y seguridad del

medicamento ni afecta la equivalencia a nivel terapéutico.

La Guia Técnica para la Aplicacion de Cambios Posregistro en Medicamentos con
Equivalencia Terapéutica del MINSA (2013b) clasifica los cambios en cuatro grandes grupos y
estos, a su vez, se subdividen en niveles, de acuerdo con esta clasificacion es que deben
presentarse la documentacion. El primer grupo son los cambios en la formulacién ,los cuales se
enfocan en los excipientes no en el principio activo esto tanto para las formulaciones de
liberacion inmediata como para las de liberacion modificada para la cual varia si los excipientes
controlan o no la liberacion del principio activo, en esta parte debe afiadirse la documentacion
que justifique técnicamente la funcion de cada excipiente implicado y su papel o no en el control

de la liberacion del principio activo en la forma de liberacién modificada (p. 3)

Los cambios en el sitio de fabricacion estos se relacionan especificamente a la ubicacion
del sitio de manufactura tanto de la empresa fabricante como de otras contratadas, en estos casos
el nuevo lugar de fabricacion debera cumplir con las Buenas Précticas de Manufactura, em este
se registran tres niveles que van desde cambios de sitio dentro del mismo edificio hasta cambios a

otras ciudades o paises.

En el tercer grupo se encuentran los cambios en el tamafio o escala (aumento o
disminucion) de un lote luego de ser aprobado como Equivalente Terapéutico, respecto al Biolote
utilizado en el estudio de Bioequivalencia o0 PDC para efectos de Bioexencion, todos estos
cambios deben ser validados de acuerdo con la normativa existente y ser sujeto a inspeccion por

parte del ministerio.
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Por altimo, se encuentran los cambios en la manufactura, esta se clasifica en los cambios
en el proceso de manufactura este se da cuando pretende utilizarse un proceso de manufactura
que no es idéntico al empleado originalmente y los cambios en el equipo de fabricacién requiere
realizarse estudios de validacion apropiados para demostrar que el nuevo equipo es similar al

equipo del proceso original.

Medicamentos con equivalencia terapéutica en la Caja Costarricense de Seguro Social
En la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) existen protocolos propios para la
adquisicion de medicamentos que requieren mostrar equivalencia terapéutica; sin embargo,
muchos de esos requisitos también deben presentar ante el Ministerio de Salud. A continuacion,
se mencionan actualizaciones de la legislacion para estos principios activos, circulares y procesos

de precalificacion.

Precalificacion técnica de medicamentos

En dicha institucion existen procedimientos determinados para establecer y actualizar el
registro precalificado de oferentes de los productos en este caso en especifico para medicamentos
que deben mostrar equivalencia terapéutica y esto lo realiza con base en el nombre genérico del
fabricante, donde tanto la Contraloria General de la Republica como la Auditoria de la CCSS
tendran una copia de dicho registro con el objetivo de facilitar el proceso de compras, ya que al
contar con esta lista se solicita las cotizaciones a las empresas nacionales y extranjeras inscritas y
sus respuestas son consideradas ofertas formales siempre y cuando cumplan con todos los

requisitos y si dicha peticion se realiza en un lapso de tres dias habiles. (CCSS, 2016a, pp. 2-3)

El registro funciona como precalificado por la evaluacion de aspectos técnicos y
operativos presentando como argumento la ley constitutiva, la cual permite incorporar
proveedores en cualquier momento, por esto, existen dos procedimientos claramente

documentados de acuerdo con el tipo de producto que el proveedor desea precalificar.

El primer paso para la precalificacion técnica de medicamentos consiste en solicitar una
cita especificamente los dias jueves y por medio de via correo electronico, ademas, debe
adjuntarse el formulario (ver Apéndice K), para la resolucion de la cita asignada al oferente la
secretaria del Laboratorio de Normas y Control de Medicamentos (LNCM) se encarga de
notificar a los interesados por correo electronico. El dia de la cita aparte de los documentos y

requisitos correspondientes incluidos la Solicitud de Precalificacion Técnica de Medicamentos
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para aquellos productos que se registran por primera vez (ver Apéndice L), el proveedor debe
presentar los documentos especificos de equivalencia terapéutica, los cuales son sellados por la
secretaria del LNCM vy entregados nuevamente al proveedor para su traslado a la Subarea de
Registro de proveedores (SARIP), donde posteriormente son remitidos para evaluacion a la
Direccién de Farmacoepidemiologia (DFE) (CCSS, 2016b, pp. 3-4)

Seguidamente, realizan una evaluacion técnica de los documentos y de una muestra las
pruebas de control de calidad se realizan en el LNCM de acuerdo con los criterios de la
monografia analitica oficial, segun la ficha técnica y lo declarado por el Fabricante del producto,
en caso contrario, se fundamenta en lo aprobado en el Ministerio de Salud de Costa Rica y los
capitulos generales de las farmacopeas USP y BP, en relacion con los documentos se basan en la

Guia Farmacéutica para la Evaluacion de Documentos Técnicos en la UPTM (ver Apéndice M).

Segun los aspectos generales de este procedimiento, el proveedor para ser considerado
precalificado debe superar todas las etapas de las evaluaciones técnicas, administrativas y legales,
ademas, la solicitud de precalificacion técnica o renovacion, es tramitada en el LNCM en un
plazo maximo de 55 dias naturales a partir de la fecha de recepcion de las solicitudes hasta la
emision del Informe Técnico de Precalificacion de Medicamentos.

Condiciones especificas para la adquisicion de medicamento que deben comprobar
bioequivalencia

La CCSS (2013) sefiala que entre los requisitos que debe aportar el proveedor al momento
del proceso de compra o precalificacion en la CCSS primero es un certificado de producto
farmaceéutico tipo OMS, o bien, un certificado de libre venta del producto en paises como E.U.A.,
Canadé, Reino Unido, Brasil, México, entre otros, ademas, un certificado de la evaluacion de los
perfiles de disolucion comparativos emitido por el Ministerio de Salud de Costa Rica este puede
sustituirse por el Informe Final del Estudio Comparativo de Perfiles de Disolucion del cual se
hizo referencia con anterioridad, el tercer requisito es un certificado emitido por la autoridad
sanitaria, donde se indique que los centros de investigacion cumplen con las Buenas Préacticas de

Laboratorio y Buenas Préacticas Clinicas en dicho pais.

Tambien, el laboratorio fabricante deberd aportar el Informe Periddico de Seguridad
(IPS), el cual contiene las reacciones adversas (especialmente las graves) y las fallas terapeuticas

notificadas para el medicamento, esta informacion se presenta en idioma espafiol y debe incluirse
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un resumen ejecutivo de cada aspecto del medicamento del IPS, se destaca que los laboratorios
nacionales ya inscritos debidamente en el registro de oferentes estan absueltos de la presentacion

de dicho informe.

El laboratorio fabricante o el titular del registro sanitario del medicamento se encargan de
emitir un certificado que determine el consumo total del medicamento en el pais que se especifica
en el certificado de libre venta y la informacion debe corresponder al mismo afio calendario
anterior a la solicitud de precalificacion, pues con este pardmetro se evalla si el proveedor se
ingresa 0 no a la lista de oferentes, por ejemplo, en el caso que el medicamento sea consumido en
menor cantidad a la que se consume a nivel institucional en el mismo periodo este oferente no se

incluye en el registro.

Para los laboratorios extranjeros toda la informacién aportada, excepto el IPS, deben
presentarse en el Ministerio de Relaciones Exteriores y Culto de Costa Rica para obtener la
debida legalizacion, para aquellos laboratorios nacionales que fabrican medicamentos que
requieren demostrar su bioequivalencia deben presentar el certificado de registro sanitario, el
certificado de cumplimiento de las buenas practicas de manufactura y el certificado de
bioequivalencia los tres emitidos por el Ministerio de Salud de Costa Rica.

Se exime de presentar todos estos requisitos aquellos medicamentos que estén incluidos
como producto de referencia oficial o los que cuenten con el certificado de producto innovador
emitido por el MINSA. Existe una Ultima opcion para eximir a un producto de presentar los
requisitos con excepcién del IPS y del Certificado de libre venta, y es para aquellos farmacos que
requieren comprobar su bioequivalencia basados en la experiencia de uso clinico en la CCSS con
comprobada seguridad historica, para esto debe consumirse al menos durante dos afios calendario

en los Gltimos cinco anos.

En la circular DRC-785-07-08 publicada por el MINSA (2008a) hace referencia al
requisito que solicita la CCSS sobre el certificado de bioequivalencia que este ministerio debe
emitir, sin embargo, este documento especifica que los laboratorios fabricantes tienen un periodo
de 6 meses para presentar los estudios de equivalencia terapéutica in vitro y 18 meses para los
estudios in vivo a partir del momento que se introduzca a la lista de priorizados un nuevo
principio activo y hasta que no se cumplan todos los requisitos establecidos no puede

proporcionar dicho certificado que lo acredita como equivalente terapéutico (pérr. 4).
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Ademas, menciona que este requisito de la CCSS de las fichas técnicas de medicamentos

debe ser realizado como una gestion interna y que sea abordado directamente entre la institucion

y los interesados y no mediada por el Ministerio de Salud.

A continuacion, se presenta un listado de los farmacos de la Lista Oficial de

Medicamentos (LOM) de la Caja Costarricense de Seguro Social que deben cumplir con los

requisitos institucional mencionados anteriormente (CCSS, 2014b, pp. 1-2).

Figura 5. Lista de farmacos en la CCSS que deben cumplir con las condiciones

especificas para la adquisicion de medicamentos que deben comprobar bioequivalencia.

REQUISITO

CODIGO 1-
10- DESCRIPCION BECQ EN
FT/VERSION

1 04-0044 ABACAVIR 300 mg (COMO SULFATO). TABLETAS RECUBIERTAS (FILM CFT 61107
COATED)

2 41-0190 AMNASTROZOL 1 mg O LETROZOL 2.5 mg . TABLETA RECUBIERTA CFT 45506

3 28-6410 (Z) CARBAMAZEPINA 2% (20mg/mL) SI/CFT 19002
SUSPENSION ORAL .FRASCO COM 100 mL

a 28-0270 CARBAMAZEPINA 200 mg CFT 18907
TABLETAS

5 07-1765 CARVEDILOL 6.25 mg CFT 64803
TABLETAS RECUBIERTAS (FILM COATED) O TABLETAS

6 41-6455 CICLOSPORINA 100 mg/mL CFT 22507
SOLUCION ORAL CON 100 mg / mL de Ciclosporina A.
FRASCO CON 50 mL

7 07-1770 CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO) 75 mg CFT 64903
TABLETAS RECUBIERTAS (FILM COATED)

8 07-6710 DIGOXINA 0.005 % (0.05mg/mL)ELIXIR FRASCO GOTERO CON 60 mL CFT 28804

] 07-6720 DIGOXINA 0.075% (0.75mg/mL) CFT 36204
ELIXIR. SOLUCION ORAL. FRASCO GOTERO COMN 10 mL

10 07-0550 DIGOXINA 0.25 mg CFT 04807
TABLETAS

11 28-6690 FENITOINA (DIFENILHIDANTOINA BASE) 2.5% (125 mg/5mL) CFT 33907
SUSPENSION. FRASCO 100 mL O 120 mL

12 28-0540 FENITOINA SODICA 100 mg (DIFENILHIDANTOINA SODICA) de ACCION CFT 44007
PROLONGADA.
CAPSULAS

i3 41-0935 IMATINIB 400 mg (COMO MESILATO). TABLETAS RECUBIERTAS (FILM CFT 65008
COATED)

14 28-1014 LAMOTRIGINA 100 mig CFT 05407
TABLETAS MASTICABLES ¥ DISPERSABLES

is 28-1015 (Z) LAMOTRIGINA 25 mg CFT 05504
TABLETAS MASTICABLES ¥ DISPERSABLES

i6 26-1050 LEVODOPA 100mg v CARBIDOPA AMHIDRA 25 mg(COMO CARBIDOP.A CFT 28404
PMOMOHIDRATO.
TABLETA

a7 26-1055 LEVODOPA 200 mg y CARBIDOPA AMNHIDRA S0 mg (COMO CARBIDOPA CFT 54204
MOMNOHIDRATO). TABLETAS DE LIBERACION SOSTEMNIDA

is 40-1070 LEVOTIROXIMNA SODICA 0.025 Mg CFT 55104
TABLETA

19 40-1080 LEVOTIROXINA SODICA 0.10 Mg CFT 34205
TABLETA

20 41-0043 PMICOFENOLATO DE MOFETILO 250 mg. CAPSULAS CFT 03603

21 28-7470 PRIMIDOMA 250 mg/SmL CFT 45906
SUSPENSION ORAL. FRASCO COMN 120 mL O 150 mL

P4 41-1617 TACROLIMUS 0.5 mg. CAPSULAS CFT 40504

23 41-1618 TACROLIMUS 1 mg. CAPSULAS CFT 40604

29 28-0090 WALPROATO SEMISODICO (EQUIVALENTE A 250 mg DE ACIDO CFT 17207
WALPROICO). TABLETA COMN CUBIERTA EMNTERICA

25 28-772S WALPROATO DE SODIO 200 mg/mL (EQUIVALENTE A CFT 13505
APROXIPAADAMEMNTE 174 mg DE ACIDO VALPROICO}
SOLUCIOMN ORAL . FRASCO COMN 40 mL A 60 mL

26 11-1758 WARFARIMNA SODICA 1 mg. TABLETA CFT 03809

27 11-1760 WARFARIMNA SODICA S mg. TABLETA CFT 03909

Fuente: Caja Costarricense de Seguro Social (2014b, pp.1-2)
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CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO
A continuacidn, se desarrollaran aspectos relacionados con la metodologia seguida para
elaborar el presente proyecto que van desde la eleccion del enfoque y disefio de investigacion, las
fuentes de informacion consultadas, los criterios de exclusion e inclusion utilizados, las
categorias de analisis hasta los procedimientos realizados para la recoleccion y el anélisis de esos
datos obtenidos.

Enfoque y disefio de investigacion

Esta investigacion se basa en un enfoque cualitativo, segin, Hernandez, Fernandez y
Baptista (2006), este tipo de enfoque se fundamenta en la recoleccién y analisis de datos sin
mediar procesos de medicion numeérica; esto con el proposito de perfeccionar las preguntas de
investigacion en el proceso de interpretacion y valoracion de la percepcidn que se tiene sobre una
situacion en especifico (p.16), por lo tanto, se selecciond esta metodologia pues de acuerdo con
los objetivos planteados para la investigacion se evallan procedimientos de registro de
medicamentos, legislacion y clasificacion en equivalentes terapéuticos sin necesidad de
establecer pardmetros numeéricos. Especificamente, en esta investigacion, se realiza una revision
bibliografica con un disefio fenomenoldgico, segun, Hernandez, Fernandez y Baptista (2014), en
este disefio se identifica desde el planteamiento el fenémeno y este puede ser tan variado, que
puede abarcar cuestiones excepcionales, pero también cotidianas (p.493), es decir, consiste en
interpretar y valorar la percepcion que se tiene sobre un proceso o fenémeno en especifico, para

este proyecto el estudio de los medicamentos con equivalencia terapéutica e intercambiables.

Fuentes de informacion
Las fuentes de informacion consultadas para realizar la presente revision bibliografica
son, basicamente, articulos cientificos y proyectos de graduacién, los cuales suman en total 15
antecedentes, estos se obtuvieron fundamentalmente por medio del acceso a bases de datos como
lo son EBSCO, SclELO, ELSEVIER y PubMed. Ademas, se solicitd informacion a diferentes
bibliotecas tanto nacionales como la Biblioteca Nacional de Salud y Seguridad Social de la Caja
Costarricense de Seguro Social (BINASSS) como bibliotecas de universidades estatales o

privadas relacionadas en el campo de ciencias de la salud.
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Criterios de inclusién y exclusién

Se consideraron principalmente tres criterios de seleccién de la informacion, el primero es
que los articulos fueran dirigidos al analisis de temas como biodisponibilidad, estudios de
bioequivalencia y equivalencia terapéutica, que se hayan realizado en el continente americano y
que correspondieran al periodo comprendido entre 2003 hasta el presente afio; sin embargo, si
existen informacion relevante para la presente investigacion, fuera de este periodo antes

mencionado también seran tomados en cuenta.

No se tomaran en cuenta aquella informacion cuyos idiomas oficiales no fueran el
espafiol o el inglés, ademas, que no se trataran de articulos que siguieran el método cientifico o
que fueran boletines, presentaciones u otros, y que realizaran un analisis solamente desde el
punto de vista estadistico o que evaluaran vias de administracion o medicamentos que no

corresponde a los establecidos para esta investigacion.

Categorias de analisis

Tabla 3. Categorias de andlisis y conceptos.

Categoria de analisis Concepto

Biodisponibilidad Velocidad y magnitud a la cual un principio activo o
componente activo, adsorbido a partir de la forma de
dosificacion que lo contiene, alcanza la circulacién

sistémica (Doménech, Martinez y Peraire, 2013, p.608).

Bioequivalente Dos medicamentos son bioequivalentes si, siendo
equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas,
su biodisponibilidad (en velocidad y magnitud) tras su
administracion a la misma dosis molar del principio activo
es similar, hasta tal punto que pueda suponerse que su
eficacia y seguridad sean esencialmente idénticas

(Doménech, Martinez y Peraire, 2013, p.631).

Equivalentes terapéuticos | Los productos farmacéuticos se consideran equivalentes
terapéuticos soélo si son equivalentes farmaceéuticos para
los que se ha demostrado la bioequivalencia y se puede

esperar que tengan el mismo efecto clinico y el mismo
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perfil de seguridad (FDA, 2007, p.7)

Medicamento

intercambiable

Son aquellos productos que fueron declarados
bioequivalentes con un producto de referencia y que son
intercambiables por ser equivalentes terapéuticos. No
existe diferencia en cuanto a calidad, efectividad, pureza y
seguridad con respecto a un medicamento innovador
(Claudio, 2016, p. 186).

Estudios de

bioequivalencia

Estudios planteados para demostrar que dos
formulaciones de un mismo principio activo presentan un
comportamiento farmacocinético tan semejante que se
puede asumir, sin riesgo a equivocarse, que presentaran,
de la misma forma, efectos farmacoldgicos igualmente
semejantes, es decir, son terapéuticamente equivalentes

(Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias, 2009, p.555).

Aspectos regulatorios

Es el encargado de asegurar que las empresas
farmacéuticas cumplan con todas las normas y leyes
aplicables al correspondiente rubro de negocio para
permitir que la poblacion cuente con productos seguros y

eficaces. (Meléndez, 2012, parr.. 3)

Registro de

medicamentos

Proceso de autorizacibn de un medicamento el cual
consiste en evaluar que se haya demostrado la seguridad,
eficacia y calidad del medicamento antes de su

autorizacibn 'y puesta en el mercado para Ssu

comercializacion (Takeda, 2012, parr.1)

Fuente: Elaboracion propia.

Procedimiento de recoleccion y analisis de datos

Para el proceso de recoleccion de la informacion y el anélisis de los datos, se debe seguir

una serie de fases las cuales se mencionan a continuacion:

Fase 1

Buscar los articulos en sitios de caracter fidedigno, como bases de datos reconocidas.
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Fase 2

Seleccionar la informacion de acuerdo a los criterios de inclusién.

Fase 3

Clasificar los datos obtenidos en categorias de analisis.

Fase 4

Tabular los resultados obtenidos en la investigacion.

Fase 5

Analizar los datos desde tres puntos indispensables, los cuales son: la teoria en la cual se
fundamentan, los resultados obtenidos de la investigacion y las observaciones realizadas por el
investigador.

Fase 6

Elaborar las conclusiones con respecto al analisis de los resultados.

Cronograma

Tabla 4. Cronograma de actividades.

PERIODO 2017

Il Cuatrimestre 111 Cuatrimestre

Actividades Mayo Junio Julio Agosto Setiembre Octubre Noviembre Diciembre

Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas Semanas

112341 (2 [3]|4/1/213]4|1(2|3|4/1]2|3 [4[1]|2|314[|1]2|3 |4 |1]2]3

Busqueda de
informacion

Capitulo |

Capitulo 11

Capitulo 111

Agrupar por
criterios de
inclusion

Clasificar por
categorias de
analisis

Tabular resultados

Capitulo V.
Anélisis e
interpretacion  de
resultados

Capitulo V.

Conclusiones

Presentacion del
trabajo

Fuente: Elaboracion propia.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
En el presente capitulo se desarrollan los resultados obtenidos a partir del estudio
detallado de todas las investigaciones seleccionadas y mencionadas anteriormente, asi mismo, el
analisis que se genera a partir de estos datos, lo que, a su vez, permite dar respuesta a las

categorias de andlisis y objetivos planteados al inicio de esta investigacion.

Inicialmente se evaluaran algunas categorias de analisis para una mayor comprension de

los siguientes resultados obtenidos.

Biodisponibilidad

La literatura presenta varios conceptos para referirse a biodisponibilidad, sin embargo,
Doménech, Martinez y Peraire (2013) mencionan que para la Asociacion de Farmacéuticos
Americanos es la “velocidad y magnitud a la cual un principio activo o componente activo,
absorto a partir de la forma de dosificacion que lo contiene, alcanza la circulacion sistémica”.
(p.608).

La mitad de los articulos estudiados proporcionan un concepto sobre biodisponibilidad;
sin embargo, para Bavestrello (2003), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Placencia
(2010), Di Maio y Moreale (2012) y Pereira (2015) consiste en la velocidad y cantidad del
principio activo del producto farmacéutico luego del proceso de absorcion que se encuentra
disponible en el sitio de accion, es decir, en la biofase, para los restantes autores Moreno (2004),
Saavedra (2010) y Claudio (2016) se diferencian a nivel conceptual por el lugar donde se

encuentra disponible el farmaco, pues para estos Gltimos es en la circulacion sistémica.

A pesar de no existir gran diferencia entre las definiciones presentadas en los articulos, es
importante destacar que en el aspecto analitico si tiene relevancia especificar en donde se localiza
la parte activa del medicamento en el organismo, ya que de este lugar es donde se toman las
muestras para realizar el estudio; por lo tanto, segun el primer concepto es la biofase; sin
embargo, este podria ser un sitio de dificil acceso para obtener el analito, es por esto que es
mayormente aceptado la definiciébn que menciona la circulacion sistémica porque existe mas

facilidad para adquirir el fluido sanguineo.
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Bioequivalencia

De acuerdo a Doménech, Martinez y Peraire (2013) “dos medicamentos son
bioequivalentes si, siendo equivalentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas, su
biodisponibilidad (en velocidad y magnitud) tras su administracion a la misma dosis molar del

principio activo es similar” (p. 631).

Aproximadamente el 70% de las investigaciones estudiadas hacen referencia al término
de bioequivalencia, de estas los siguientes autores Bavestrello (2003), Padron; Jiménez, Calero,
Gonzélez, Correa, Olivera y Diaz (2009) y Di Maio y Moreale (2012) lo definen de manera
similar al concepto mencionado en el parrafo anterior. Por el contrario, Moreno (2004), Delgado,
Puigventos, Pintefii y Ventayol (2007), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009),
Placencia (2010), Saavedra (2010) y Pereira (2015), indican a grandes rasgos que la
bioequivalencia consiste en una comparacion de las biodisponibilidades del producto que se
investiga y el de referencia donde se obtienen resultados semejantes. Por ultimo, Gonzélez,

Sanchez y Orta (2004) unicamente mencionan que son los estudios realizados de forma in vivo.

Si bien es cierto, la bioequivalencia se obtiene mediante el estudio comparativo de las
biodisponibilidades de las especialidades farmacéuticas, no todos ellos pueden ser analizados,
solamente aquellos que son alternativas farmacéuticas o equivalentes farmacéuticos entre si; por
lo tanto, debe resaltarse este dato en la respectiva definicion; ademas, Pereira (2015) sefiala
“...los estudios in vitro también se conocen como perfiles de disolucién comparativos, mientras
que los estudios in vivo se denominan estudios de bioequivalencia” (p. 21), lo que justifica el

porqué Gonzalez, Sanchez y Orta (2004) realizan dicha explicacion.

Para determinar la bioequivalencia entre dos formulaciones es indispensable establecer un
método de analisis estadistico de los datos que sea robusto y reproducible para obtener resultados
confiables que permitan al laboratorio proporcionar las pruebas necesarias para obtener el

certificado de equivalencia terapéutica.

Siete de los estudios analizados cuyos autores son Bavestrello (2003), Moreno (2004),
Padrén, Jiménez, Calero, Gonzalez, Correa, Olivera y Diaz (2009), Laosa, Guerra, Lépez,
Mosquera y Frias (2009), Saavedra (2010), Di Maio y Moreale (2012) y Pereira (2015) coinciden
que los rangos establecidos para definir la bioequivalencia son presentar un intervalo de

confianza del 90% y que las curvas de biodisponibilidad o el Area Bajo la Curva se encuentren
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dentro de los limites razonables (80% a 120%), ya que se considera que dos formulaciones son
bioequivalentes cuando la diferencia en la velocidad y la magnitud de la absorcidn entre ellas es

inferior al 20%.

El resto de los articulos no menciona nada al respecto del analisis estadistico de los

estudios de bioequivalencia.

De las investigaciones consultas, los autores Carrion, Gonzéalez, Olivera y Correa (1999),
Bavestrello (2003), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Saavedra (2010) y Di Maio
y Moreale (2012) coinciden en que el origen de los estudios de bioequivalencia data a la década
de los setentas, en esta época existian grandes problemas de seguridad y eficacia en
medicamentos genéricos como digoxina, fenitoina, antidepresivos triciclicos y antidiabéticos
orales, lo que impulsé a la FDA a la implementaciéon de nuevos pardmetros para el analisis de
estos;, asi mismo, estos autores sefialan que estos indicativos a evaluar son el ABC (cantidad de

absorcion) y concentracion maxima (velocidad de absorcion).

Los estudios de bioequivalencia no solo permiten a la poblacion el acceso a estos
medicamentos a un menor costo en comparacion con los denominados innovadores, sino que
también proporcionan de acuerdo con bases cientificas la posibilidad de ofrecer productos que le

aseguren al consumidor la calidad, seguridad y eficacia de estos.

Equivalente terapéutico

De acuerdo a lo establecido por la FDA (2017), los equivalentes terapéuticos son “los
productos farmacéuticos se consideran equivalentes terapéuticos solo si son equivalentes
farmaceéuticos para los que se ha demostrado la bioequivalencia y se puede esperar que tengan el

mismo efecto clinico y el mismo perfil de seguridad” (p.7).

Para Saavedra (2010), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Placencia (2010) y
Di Maio y Moreale (2012) el concepto de equivalente terapéutico consiste en dos medicamentos
con la misma cantidad del mismo principio activo, donde sus efectos, con respecto a eficacia y
seguridad, son esencialmente los mismos. Ademas, segin Moreno (2004) y Laosa, Guerra,
Lopez, Mosquera y Frias (2009) el método méas apropiado para determinar la equivalencia

terapéutica son los estudios de bioequivalencia sin especificar qué tipo; sin embargo, Bavestrello
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(2003) y Saavedra (2010) concuerdan en que estos estudios son los estudios de bioequivalencia in

Vvivo 0 in vitro, estudios clinicos y farmacodinamicos.

Al relacionar los conceptos que aportan tanto entidades oficiales como la FDA y los
autores de las investigaciones se observa que dichas definiciones comparten una gran similitud;
sin embargo, se aprecia que solo cuatro de los articulos mencionados ofrecen este tipo de

informacidn en la investigacion, a pesar de que la mayoria menciona constantemente el término.

Medicamento intercambiable

FDA (2017) cree que los productos clasificados como terapéuticamente equivalentes, es
decir, los intercambiables, pueden sustituirse con la expectativa completa de que el producto
sustituido producira el mismo efecto clinico y el mismo perfil de seguridad que el producto
prescrito (p. 7).

Aproximadamente, el 60% de los articulos analizados cuyos autores son Bavestrello
(2003), Gonzélez, Sanchez y Orta (2004), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009),
Padron; Jiménez, Calero, Gonzalez, Correa, Olivera y Diaz (2009), Placencia (2010), Saavedra
(2010), Di Maio y Moreale (2012), Pereira (2015) y Claudio (2016), referencian a los
medicamentos intercambiables como aquellos farmacos que han demostrado su equivalencia

terapéutica mediante estudios de bioequivalencia.

Al denominar un producto farmacéutico como equivalente terapéutico y a su vez como
intercambiable permite al personal encargado de salud ya sea médicos o farmacéuticos a realizar
el proceso de sustitucion de un insumo por otro con la seguridad de que este proceso no afecta al

paciente, y que, a su vez, permite continuar con los objetivos terapéuticos establecidos.

Legislacion sobre los medicamentos bioequivalentes vigente en Costa Rica y el
procedimiento para el registro de estos productos ante el Ministerio de Salud de este pais
Diez de los articulos seleccionados, los cuales tienen por autores a Bavestrello (2003),
Gonzalez, Sanchez y Orta (2004), Moreno (2004), Laosa, Guerra, Lépez, Mosquera y Frias
(2009), Lara y Vindas (2010), Saavedra (2010), Placencia (2010), Rodriguez y Zufiga (2014),
Pereira (2015) y Claudio (2016) mencionan el marco legislativo que engloba el tema de

bioequivalencia; asi mismo, los requerimientos para el registro de medicamentos, todo esto desde
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los aspectos generales, decretos de las organizaciones internacionales hasta lo que establecen las

leyes en Costa Rica.

Segun Meléndez (2012), los aspectos regulatorios son aquellas pautas encargadas de
asegurar que las empresas farmacéuticas cumplan con todas las normas y leyes aplicables al
correspondiente rubro de negocio para permitir que la poblacién cuente con productos seguros y

eficaces (parr 3).

De igual forma, Takeda (2012) sefiala que el registro de medicamentos es el proceso de
autorizacion de un medicamento, el cual consiste en evaluar que se haya demostrado la
seguridad, eficacia y calidad del medicamento antes de su autorizacion y puesta en el mercado

para su comercializacion (parr.1).

Los dos conceptos mencionados anteriormente constituyen la base tedrica para los
aspectos que se relacionan a la legislacion de bioequivalencia y registro de medicamentos, sin
embargo, ninguna de las investigaciones consultadas realiza una conceptualizacion sobre estos,
ya que en este punto los autores se enfocan en exponer las leyes, normas y decretos en lugar de

explicar definiciones.

Aspectos generales de legislacion y registro

Bavestrello (2003), Moreno (2004) y Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009) son
los cientificos que en sus trabajos ejecutan un comentario desde la perspectiva general del marco
legislativo, asuntos relacionados al registro de medicamentos y lo referente a las agencias

encargadas de la regulacion de las normativas.

Por ejemplo, Moreno (2004) sefiala:

El marco legislativo es necesario para implementar y hacer cumplir
los diferentes componentes de una politica nacional de
medicamentos, y para regular las actividades de los diversos actores
publicos y privados de este sector. La legislacion y regulacion
farmacéuticas no pueden ser desarrolladas o actualizadas en el
vacio, deben estar acordes con el marco legal existente en el pais.
(p. 256).
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La legislacion es el fundamento teorico en el cual se basa la practica de las acciones que
den ser ejecutadas por las autoridades para el correcto funcionamiento de las politicas y de los
laboratorios farmacéuticos para poder comercializar sus productos en una region determinada; sin
embargo, estas deben establecerse con el propdsito de cumplir con los objetivos del Estado en
temas de salud y uso racional de los recursos.

Por su parte, Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009) mencionan “...en muchos
paises el proposito fundamental de las agencias regulatorias es garantizar una regulacién sobre
fabricacion y distribucion de productos farmacéuticos para uso humano que permita la
salvaguarda de la salud publica” (p. 554).

La salud publica es una de las mayores prioridades que poseen los gobiernos a nivel
mundial, por lo tanto, estos elaboran reglamentos y establecen instituciones que se encarguen del
cumplimiento de los mismos y, a su vez, le garanticen a la poblacion el acceso a atencion médica
oportuna; asi mismo, a medicamentos que cumplan con los estandares internacionales y
nacionales requeridos en cuanto la calidad, seguridad y eficacia tanto en medicamentos
innovadores como los que son multiorigen.

Bavestrello (2003) y Moreno (2004) comparten opiniones respecto de la presencia de
requisitos similares para el registro sanitario de medicamentos bioequivalentes en diferentes
naciones, explican que en caso de demostrar la equivalencia farmacéutica es necesario que el
fabricante utilizara BPM y Buenas Practicas de Control de Calidad (BPCC) en el laboratorio y
que el producto cumpla con las especificaciones fisicoquimicos exigidos por la farmacopea,
ademas, que para un producto bioequivalente no es necesario demostrar la informacion del
dossier del producto innovador, lo importante es evidenciar que las concentraciones plasmaticas

alcanzadas son similares a las que alcanza el producto original.

Organizaciones internacionales y su enfoque en la legislacion
Desde un punto de vista teorico la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2006), citado
por Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2011) recomienda:
Tender a la demostracion de equivalencia terapéutica y declaracion
de intercambiabilidad de todos los productos multifuente. Al mismo
tiempo, recomienda establecer los criterios basicos, tanto para la

realizacion de los estudios (in vivo e in vitro) para garantizar la
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intercambiabilidad de los productos multifuente sin comprometer la
seguridad, calidad y eficacia de los productos farmacéuticos (p. 9).

Gonzalez, Sanchez y Orta (2004), Lara y Vindas (2010), Saavedra (2010), Placencia
(2010) y Claudio (2016) mencionan a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como la
entidad suprema encargada de la regulacion en aspectos de medicamentos, sin embargo, Lara y
Vindas (2010) y Claudio (2016) son los Unicos autores que sefialan a la Organizacion

Panamericana de la Salud (OPS) como la institucion responsable de este tema a nivel regional.

Placencia (2010) y Claudio (2016), concuerdan que la OMS trabaja en coordinacion con
los paises en el establecimiento de estdndares internacionales y politicas de inclusion de
requerimientos en el &mbito gubernamental para evaluar la calidad de los medicamentos y
facilitar el acceso a la poblacién a los medicamentos genéricos; ademas, sefialan que esto se logra
mediante la formacion de comités de expertos para brindar el apoyo técnico a los paises en via de

desarrollo un ejemplo de esto es el Grupo de Trabajo en Bioequivalencia (GT/BE).

Especificamente, en el tema de bioequivalencia existen guias de consulta, la cual es
elaborada por un comité competente que aborda diferente informacién, la cual va desde los tipos
de ensayos, principios activos priorizados e incluso normas que deben tomarse en cuenta en el
aspecto legal, por los continuos avances en la industria farmacéutica estos documentos deben ser

actualizados constantemente.

Sin embargo, existen desacuerdos entre las autoridades reguladoras en los diferentes
paises sobre la forma de legislar, pues para algunos es una necesidad garantizar la equivalencia
terapéutica y la intercambiabilidad y para otros es solo una limitante en el proceso de registro de

medicamentos.

Lara y Vindas (2010), Placencia (2010) y Claudio (2016) comentan sobre esas diferencias
en las exigencias de las pruebas de bioequivalencia existentes entre los paises miembros de la
OMS, ya que estos han adaptado estos requisitos a sus necesidades y conveniencias, lo que pone
en manifiesto los diferentes intereses de los paises en el ambito de bioequivalencia y la

disposicion de medicamentos genéricos para la poblacion.

Asi mismo, Placencia (2010) comenta la posible resolucién que se ha planteado dicha

organizacion a este conflicto “...la existencia de iniciativas de armonizacion ha demostrado la
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importancia que los gobiernos han dado a la revision e implementacion de sus sistemas
regulatorios de acuerdo con su capacidad de desarrollo e implementacion de una Politica de

Medicamentos” (p. 1).

Bajo este principio se ha creado instituciones como la Red Panamericana para la
Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica (PARF), la cual tiene como funcidn el unificar
aspectos técnicos, cientificos y legales; por lo tanto, sirve como conciliador de conflictos en

aspectos como la bioequivalencia e intercambiabilidad de productos farmacéuticos.

Gonzalez, Sanchez y Orta (2004), Saavedra (2010) y Placencia (2010) comparten la
opinién que la OMS ha establecido pautas en relacion con la evaluacion de medicamentos
genéricos en cuanto a la presencia de Buenas Précticas de Manufactura y Control de la Calidad,
demostraciones de equivalencia terapéutica, etiquetado, datos toxicoldgicos y farmacoldgicos e

intercambiabilidad.

Estos requisitos permiten estandarizar los procesos de produccion no solo para garantizar
la homogeneidad entre los distintos lotes de produccidn, es decir, lograr la reproducibilidad del
mismo; por lo tanto, admite, a su vez, que cada lote cumple con los estdndares de calidad,

seguridad y eficacia requeridos para su comercializacion.

Legislacién sobre los medicamentos bioequivalentes vigente en Costa Rica.

Segun indica el Ministerio de Salud de Costa Rica, en este pais, la intervencién de las
autoridades en el proceso de regulacion tomd fuerza a partir del afio 2000, con la actualizacién de
aspectos como el registro de medicamentos, estudios de estabilidad, validacion de métodos

analiticos, entre otros.

Solamente cinco de las investigaciones estudiadas mencionan que ocurre con el marco
legislativo de bioequivalencia en Costa Rica y cuéles son los reglamentos que funcionan como
pilares para la incorporacion de politicas para que se fundamente la intercambiabilidad de
medicamentos, estos autores son: Moreno (2004), Lara y Vindas (2010), Placencia (2010),
Rodriguez y Zudiga (2014) y Pereira (2015).

Rodriguez y Zufiiga (2014) y Moreno (2004) coinciden en el afio 2000 como el momento
a partir del cual se inicia los planteamientos para el control y regulacion de los estudios de
bioequivalencia en Costa Rica, sin embargo, Placencia (2010) sefiala que es en el afio 2004 que
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ya se implementa la reglamentacion en este pais. Ademas, indican que los documentos son el
Reglamento de Inscripcién, Control, Importacién y Publicidad de Medicamentos N° 28466-S y el
Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrar equivalencia
terapéutica (decreto N° 32470-S).

A pesar de que la existencia de los estudios de bioequivalencia se remonta a los afios
setentas como se menciono con anterioridad, no es hasta el afio 2000 que se comienza a trabajar
sobre este tema en Costa Rica, por falta de capacitacion técnica y legal; sin embargo, debe

destacarse que este pais es uno de los primeros en Latinoamérica de iniciar con este proceso.

Esos reglamentos establecen los requisitos para el registro sanitario de medicamentos en
general y los requerimientos para obtener el certificado de equivalencia terapéutica e
intercambiabilidad que otorga el Ministerio de Salud de Costa Rica que, a pesar de tener
aproximadamente dos décadas, son los documentos que aun se encuentran vigentes, los cuales

han sufrido pocas modificaciones por medio de decretos o circulares consideradas oportunas.

Moreno (2004) indica en un extracto de la entrevista realizada al representante de Costa
Rica “en el futuro, se planea ampliar la lista agregando siete principios activos cada afio, de
forma que en 10 afios estarian cubiertos todos los medicamentos asociados con 70 ingredientes

activos” (p. 254).

A pesar de haber transcurrido trece afios a partir de la publicacion de este articulo, las
proyecciones en cuanto a la cantidad de principios activos priorizados por el ministerio no se han
cumplido pues actualmente existen 49 en la lista de productos que requieren demostrar
bioequivalencia, lo cual demuestra un déficit de 42 principios activos; sin embargo, esto podria
justificarse con la falta de conocimiento y de estudios referentes a bioequivalencia en el pais hace

més de una década.

Pereira (2015) se refiere a las leyes y los estudios in vivo en esta nacion como “...la
legislacion no permitia entonces la realizacion de estos estudios en Costa Rica. Dada esta
situacion con los estudios in vivo, los fabricantes de medicamentos nacionales han recurrido a
otros paises para subsanar esta deficiencia en la legislacion” (p. 25). Ademas, sefiala que existen
dos laboratorios que ofrecen los servicios de estudios in vitro son el LABIOFAR, perteneciente al
INIFAR de la Universidad de Costa Rica y CETRATEC-a de capital privado.
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Es importante destacar que actualmente existe la Ley Reguladora de la Investigacion
Biomédica la cual pretende subsanar el vacio en el ambito legal existente sobre la posibilidad de

realizar los estudios de bioequivalencia in vivo en el pais.

A continuacion, se encuentran un resumen de los requisitos que solicita la legislacion en
Costa Rica actualmente (ver Tabla 5), en la cual se engloban tres documentos oficiales los cuales
son el Reglamento de inscripcion, control, importacion y publicidad de medicamentos, el
Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrar equivalencia
terapéutica y la Guia Técnica para la Aplicacion de Cambios Posregistro en Medicamentos con
Equivalencia Terapéutica, donde el Ministerio de Salud de Costa Rica es el encargado de velar

por el cumplimiento de lo establecido en ellos.

Algunos de los requisitos establecidos para presentar ante el MINSA se repiten con las
condiciones para el registro sanitario o renovacién de los medicamentos multiorigen, esto se debe
a que se encuentran en diferentes reglamentos; sin embargo, solo debe presentarse un documento.
El registro sanitario cuenta con una vigencia de cinco afios siempre y cuando el producto no sufra
cambios, y la renovacion del registro debera gestionarse antes de su fecha de vencimiento y
deben presentarse, segun el articulo 34 del Reglamento de inscripcion, control, importacion y
publicidad de medicamentos los primeros ocho requisitos de la columna de registro sanitario de
medicamentos en general de la Tabla 5 junto con la declaracion jurada del laboratorio fabricante

que no ha variado la formula cuali-cuantitativa.

El Ministerio de Salud podra emitir el certificado de equivalencia terapéutica e
intercambiabilidad una vez que haya constatado que cumple con los requisitos para tal aspecto,
por consiguiente, esos productos pueden denotar su caracter de equivalentes terapéuticos en el

etiquetado, dicho certificado sera vigente hasta la fecha de vencimiento del registro sanitario.

Por ultimo, en caso que el producto sufra cambios ya sea en la formulacion, en el sitio de
fabricacion, el tamario del lote o en el proceso de manufactura el Ministerio de Salud determina si
el medicamento mantiene la equivalencia terapéutica después del cambio, o bien, precisa de
nuevos estudios para demostrarla en este caso debe utilizar la Guia de Cambios post-registro en
medicamentos con equivalencia terapéutica en la cual de forma general se observan los requisitos

en la dltima columna de la Tabla 5.
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Tabla 5. Requisitos para el registro sanitario de medicamentos que requieren demostrar equivalencia terapéutica en Costa Rica.

Requisitos para el registro sanitario de medicamentos que requieren demostrar equivalencia terapéutica en Costa Rica

Condiciones para el
registro sanitario o

Registro sanitario de
medicamentos en general

Documentacion en materia de
bioequivalencia

Cambios post-registro
en medicamentos con

renovacion de los equivalencia
medicamentos multiorigen terapéutica
Ser un equivalente | Presentar en Direccion de | Informe final de estudios in vivo e in vitro | Evaluar el tipo de

farmacéutico del producto
de referencia

Atencion al Cliente la solicitud de
registro firmado por el interesado
0 su representante legal
acreditado (Apéndice J).

(Apéndice E)

Documento del Monitor del Estudio sobre
autenticidad del Informe Final

cambio que se realice y
el nivel al cual
corresponde.

Documento emitido por la

Certificado de Libre Venta en el

Documento que indica que los centros

Formulario de solicitud

autoridad sanitaria del | pais de origen o Certificado de | cumplen con las BPL o un certificado que | de Cambios
pais de origen del | Producto Farmacéutico tipo | sefiale que estan autorizados para llevar a | Posaprobacion de
fabricante del producto | OMS?® cabo ese tipo de estudios? Equivalencia

propuesto cumple con Terapéutica

BPM

Demostrar bioequivalencia | Poder a favor del representante | Documento que indica que los centros | Certificado de Analisis
in vivo e in vitro de | legal cumplen con la normativa Conferencia | del producto
acuerdo al listado Internacional de Armonizacién en materia | (cambiado) terminado.
priorizado Estudio de estabilidad de BPC (estudio in vivo) o una declaracion

jurada del investigador principal 2

Indicaciones de uso e
informacién de seguridad
incluida en el etiquetado
acorde con lo del producto
de referencia.

Boleta oficial del comprobante de
pago

Certificado de Buenas Practicas
de Manufactura

Documento emitido por la autoridad
sanitaria del pais de origen que certifique
gue el medicamento ha demostrado
bioequivalencia (estudios in vivo e in vitro) o

Equivalencia terapéutica una declaracion jurada del investigador
_ principal *2

Certificado de contrato de

fabricacion por terceros

Monografia

Reporte del Estudio de
Estabilidad

Formula cualti-cuantitativa.

Método de andlisis

Resultados de los PDC entre los dos
productos de referencia (si no es igual al
establecido por el MINSA).

Formulario para el
Reporte y Evaluacion
de Resultados de
Estudios de
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Validacion del método de andlisis

Bioequivalencia
(FOREBI).

Especificaciones de calidad Formulario(s) de Presentacion y Evaluacion
de Estudio (s) de Perfiles de Disolucién
Comparativos (PDC).

Etiguetado o proyectos de | Comprobante de Pago de Tasa de
etiquetado. Equivalencia Terapéutica

Copia de Carta de aprobacion del protocolo
Informacién de seguridad y | de bioequivalencia por el Comité de Etica
eficacia Independiente

Certificados de Andlisis de los productos
utilizados en el estudio de bioequivalencia

Formulario para el Reporte y Evaluacién de
Resultados de Estudios de Bioequivalencia
(FOREBI)

Presentarse toda la informacion en el
Dossier de bioequivalencia (Apéndice F).

Reporte Final de la
Prueba de Disolucién o
Informe Final de los
Perfiles de Disolucién
Comparativos  (PDC)
bajo los métodos que
se indican, segun nivel
de cambio, y
presentados en el
Formulario de
resultados de PDC
para Cambios
Posregistro.

1Deben presentarse estos documentos legalizados si vienen firmados desde el exterior.
2Cumplir con el formato que indica el inciso 3 y 4 del articulo 12 del decreto N° 32470-S.
3Presentarse en idioma espafiol o con la traduccién oficial autenticada

Fuente: Elaboracion propia.
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Productos medicamentosos bioequivalentes a nivel institucional en la Caja Costarricense de
Seguro Social

Segun Rodriguez (2017), directora del Ministerio de Salud de Costa Rica, “...las

autoridades reguladoras han propuesto el desarrollo de nuevas regulaciones que aseguren a la

poblacién la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos, asi como un mayor acceso por

medio de la intercambiabilidad de productos genéricos” (parr. 2).

Ocho de las investigaciones estudiadas comentan sobre aspectos que relacionan las
necesidades sanitarias en los sistemas de salud con la implementacion de politicas de inclusion de
medicamentos multiorigen los autores de esos estudios son Moreno (2004), Delgado, Puigventds,
Pintefii y Ventayol (2007), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Saavedra (2010),
Laray Vindas (2010), Placencia (2010), Di Maio y Moreale (2012) y Pereira (2015).

Medicamentos como estrategia para la salud

Moreno (2004) y Saavedra (2010) concuerdan en la opinion de la OMS respecto a que los
medicamentos son herramientas esenciales para el bien de la sociedad ya que permiten conservar
o mejorar el estado de salud de la poblacion. Sin embargo, hacen énfasis en que estos

medicamentos deben ser seguros, eficaces y de calidad demostrada de forma cientifica.

Saavedra (2010) comenta sobre las caracteristicas que debe tener los productos
medicamentosos “...debe ser ético, de excelente calidad, seguro, eficaz y estar al alcance de
todos los que lo necesiten. Para cumplir con ello, sus expertos recomiendan a los paises

organizaciones de vigilancia y normas para su uso racional” (p. 12).

Los medicamentos son un elemento indispensable en la promocion, prevencion y control
de los procesos patologicos a los que se enfrentan la poblacion dia a dia; por lo tanto, es necesario
que la sociedad tenga acceso a los mismos, pero estos deben cumplir con caracteristicas basicas
en calidad, seguridad y eficacia que le permitan alcanzar esos objetivos en la salud tanto de los
humanos como en animales; por consiguiente, estos deben presentar la minima cantidad de

efectos adversos o acciones que, por el contrario, atenten contra la vida del paciente.

Economia y politicas de salud
Moreno (2004), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Placencia (2010), Lara 'y
Vindas (2010), Di Maio y Moreale (2012) y Pereira (2015) se refieren al aumento en los costos
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de los medicamentos y como esto acarrea la creacion de politicas para promover un uso racional

de los recursos del Estado, sobre todo, en los sistemas de salud publica.

Moreno (2004) sefiala que la salud es un derecho de la poblacion, por lo tanto, la
asistencia sanitaria y el acceso a los sistemas de salud junto con la provision de medicamentos
confiables y de calidad comprobada son un tema de interés publico donde el Estado debe de basar
esos derechos en principios de justicia y equidad y siempre con la obligatoriedad de optimizar los
recursos disponibles, en este sentido, debe realizarse un analisis de costo/beneficio de los
productos (pp. 257-278).

La salud es un parametro obligatorio de incluir en los programas de gobierno, ya que tasas
positivas en temas de salud permite tener una mayor productividad nacional; por lo tanto, gozar
de una mejor economia; por consiguiente, es necesario que la poblacién tenga acceso a servicios
de salud estatales que sean de calidad y fundamentados en valores como la equidad, solidaridad e

igualdad.

Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Lara y Vindas (2010), Di Maio y
Moreale (2012) y Pereira (2015) en sus investigaciones sefialan como el aumento de la poblacién
mundial y la esperanza de vida, generan un incremento en la necesidad de medicamentos, los
cuales, a su vez, han elevado su precio provocado una disminucion de estos en los sistemas de

atencion publica.

Segln Pereira (2015), “...en Costa Rica, el gasto en medicamentos realizado por la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS) —el mayor importador y consumidor de estos bienes en
el pais—en el afio 2011 superd los 101 000 millones de colones” (p. 20).

Debido a los altos costos que genera a los gobiernos la compra de medicamentos de
calidad para ponerlos a disposicion de la poblacion en general por medio de los sistemas
sanitarios publicos es que los mismos han establecido organizaciones responsables de velar por la
regulacién de este tipo de productos, por ejemplo, en Costa Rica, es la CCSS la encargada de

administrar de forma racional estos recursos de interés pablico.

Lara y Vindas (2010) y Placencia (2010) concuerdan que en los sistemas de salud deben
de existir politicas de medicamentos y estrategias que promuevan el uso racional en relacion con

el gasto sanitario, basando esas medidas en criterios éticos, terapéuticos y econémicos.
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Lara y Vindas (2010) hacen énfasis en la importancia de que “...cada individuo reciba el
mejor tratamiento posible, pero es también fundamental que el tratamiento tenga un costo
asequible para la sociedad. Los costos excesivos del uso irracional del medicamento pueden

imposibilitar la viabilidad de un sistema de seguridad social” (p.129).

La fortaleza de un sistema de salud, como es el organizado por la CCSS en Costa Rica, se
basa en la capacidad de utilizar de forma racional los recursos que le han sido adjudicados para
ofrecer servicios de calidad a la poblacion adscrita al sistema, estos recursos van desde el
contrato de personal calificado, infraestructura adecuada hasta la compra de insumos que
cumplan con los estandares establecidos para alcanzar con las metas planteadas por la institucion.

Bioequivalencia en los sistemas de salud

Moreno (2004), Delgado, Puigventés, Pintefii y Ventayol (2007), Laosa, Guerra, Lopez,
Mosquera y Frias (2009), Placencia (2010), Lara y Vindas (2010), Di Maio y Moreale (2012) y
Pereira (2015) concuerdan en la necesidad de establecer politicas que regulen los medicamentos

bioequivalentes en los sistemas para la garantizar la calidad de los medicamentos genéricos.

Moreno (2004) opina que la “...preocupacion de diversos estados latinoamericanos por
implementar politicas de biodisponibilidad/bioequivalencia, para asegurar la calidad de los
medicamentos, se enmarca dentro del contexto de una politica activa en defensa del derecho a la

salud y la eliminacion de las inequidades” (p. 257).

La implementacion de la solicitud de los estudios de bioequivalencia para la compra o los
procesos de licitacion o precalificacion de medicamentos multiorigen en las instituciones de salud
publica para algunos productos farmacéuticos son un método infalible para asegurar a los
pacientes la calidad, seguridad y eficacia de los tratamientos sin comprometer el presupuesto

destinado para su adquisicion.

Pereira (2015) sefiala:
Dada esta situacion entre medicamentos genéricos e innovadores,
desde hace algunos afios en la gran mayoria de los paises se ha
abierto la discusion en torno a la conveniencia de la
intercambiabilidad de los medicamentos, dado el menor costo que

presentan los genéricos (p. 21).
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Los laboratorios de los medicamentos innovadores deben destinar grandes sumas de
dinero en investigacion, desarrollo y estudios clinicos de nuevos principios activos y
formulaciones para poder ser autorizados para su comercializacion; por lo tanto, el costo de sus
productos es elevado, por el contrario, los medicamentos genéricos no deben realizar estos
procesos que tardan entre 15-20 afios aproximadamente, por esto, su inversion es menor y como

consecuencia sus medicamentos son mas econémico en comparacion a los original.

A continuacién, se presentan dos Tablas las cuales permiten ejemplificar los resultados
obtenidos de la observacion de los datos, de acuerdo con dos de las instituciones publicas méas
vinculadas con el tema de salud en este pais como lo son la CCSS (ver Tabla 6) y el Ministerio de
Salud de Costa Rica (ver Tabla 7).

Especificamente la informacién utilizada para elaborar la Tabla 6 es proporcionada por la
Unidad de Precalificacion Técnica de Medicamentos del Laboratorio de Normas y Calidad de
Medicamentos de la CCSS, es importante aclarar que existen diferentes métodos de compra de
medicamentos dentro de esta entidad; sin embargo, se evalian aquellos productos farmacéuticos

adquiridos por el proceso de precalificacion.

Por este proceso de compra son once las presentaciones de los principios activos que se
obtienen, para ser utilizados en los diferentes establecimientos de salud de la CCSS; por lo tanto,
las restantes 16 presentaciones de los principios activos que, segun dicha institucion exige que se
presente los respectivos estudios de bioequivalencia (ver Figura 5) son adquiridos por otros

métodos de compra para poner a disposicion de los pacientes (ver Figura 6).

Figura 6. Métodos de compra de los medicamentos que requieren demostrar equivalencia

terapéutica en la CCSS.

Método de compra de los medicamentos que requieren
demostrar equivalencia terapéutica en la CCSS

m Precalificacion
Otras compras

16

.

Fuente: Elaboracion propia de datos obtenidos de la Figura 5 y de la Tabla 6.



98

De los distintos productos que se adquieren por la aplicacion del proceso de
precalificacion solamente dos el Abacavir y la Carbamazepina son comprados al laboratorio con
la primera formulacién de este principio activo, es decir, los productos originales o de referencia
establecidos por el MINSA; por lo tanto, las sobrantes nueve formulaciones, actualmente, se
encuentran certificados por dicho ministerio en Costa Rica como equivalentes terapéuticos (ver
Figura 7).

Figura 7. Clasificacion de los productos farmacéuticos precalificados por la CCSS en originales o

equivalentes terapéuticos.

Clasificacion de los productos farmaceéuticos en
originales o equivalentes terapéuticos

m Originales ® Equivalentes terapéuticos

Fuente: Elaboracion propia de datos obtenidos de la Tabla 6 y la Tabla 7.

De acuerdo a la Tabla 6 dos de los productos farmacéuticos (Levodopa/Carbidopa anhidra
y Clopidogrel) son comprados a un laboratorio nacional, el cual es Laboratorios Stein, S.A.,
Costa Rica, sin embargo, el Clopidogrel también se compra a otro laboratorio, el cual es Sandoz-
India, por consiguiente, los restantes diez principios activos con sus respectivas presentaciones se
compran a laboratorios internacionales (ver Figura 8), en general, se trata de un laboratorio
costarricense y seis internacionales (Alemania, Canada, India, Inglaterra, Italia y Polonia).
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Figura 8. Cantidad de productos farmacéuticos adquiridos a laboratorios de procedencia nacional

o internacional.

Cantidad de productos farmacéuticos adquiridos a
laboratorios nacionales o internacionales

® Laboratorio Nacional

m Laboratorio Internacional

Fuente:  Elaboracion  propia de datos obtenidos de la Tabla 6.
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Tabla 6. Productos farmacéuticos que requieren demostrar equivalencia terapéutica y son adquiridos por la CCSS por método de

compra de precalificacion 2016-2017

Productos farmaceéuticos que requieren demostrar equivalencia terapéutica y son adquiridos por la CCSS por método de

recalificacion 2016-2017

Clase farmacologica | Producto Farmacéutico | Presentacion Laboratorio Caodigo del
fabricante medicamento
Antiparkinsonianos Levodopa/Carbidopa Tabletas ranuradas | Stein-C.R. 110-26-1050
anhidra Levodopa 100 mg vy
Carbidopa 25 mg
Anticonvulsivos Lamotrigina Tableta dispersable 100 | Glaxo Smith Kline Ph | 110-28-1014
mg — Polonia
Carbamazepina Tabletas 200 mg Novartis-Italia 110-28-0270
Agentes Clopidogrel Tableta recubierta 75 | Sandoz-India 110-07-1770
anticoagulantes, mg Stein-C.R.
trombolitico y | Warfarina Tableta 5 mg Apotex-Canadé 110-11-1760
antiplaquetario Tableta 1 mg Apotex-Canada 110-11-1758
Antifungicos y | Abacavir Tabletas recubiertas de | Glaxo Operation- | 110-04-0044
antivirales 300 mg Inglaterra
Agentes cardiacos Carvedilol Tabletas de 6,25 mg Salutas Pharma | 110-07-1765
GmbH - Alemania
Antineoplasico y | Micofenolato de mofetilo | Capsulas 250 mg Sandoz-India 110-41-0043
agente
inmunomoduladores
Tacrolimus Céapsulas 1 mg Sandoz-India 110-41-1618
Céapsulas 0,5 mg Sandoz-India 110-41-1617

Fuente: Elaboracién propia.
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Lista de productos farmacoldgicos con certificado de equivalencia terapéutica en Costa Rica

Grupo Producto Presentacion Laboratorio Numero de | Vencimiento del
farmacoldgico fabricante registro registro
Antifungicos y | Abacavir Tabletas 300 mg Mylan Laboratories | 5211-AH-6627 05/10/2020
Efavirenz Tabletas recubiertas Mylan Laboratories | ------- | ===
600 mg Limited, India
Lamivudina Tabletas recubiertas CHEMO 2101-AAQ- 02/09/2020
150mg Centroamericana, S.A., | 11364
Costa Rica
Mylan Laboratories | ------- | ===
Limited, India
Lopina\/ir/ Ritonavir | Tabletas Recubiertas Mylan Laboratorios | 5211-AH-6027 04/07/2019
Lopinavir 200mg Limited, India
Ritonavir 50mg
Nevirapina Tabletas 200 mg Mylan Laboratories | 5211-AH-6624 07/12/2020
Limited, India
Zidovudina Tabletas 300 mg Mylan Laboratorios | 5211-AH-9651 27/05/2020
LDTA., India.
Hetero Labs, India 5211-FS-3208 02/02/2017
Antineoplésico y Azatioprina Tabletas 50 mg Cristalia Produtos | 3201-AND- 23/06/2020
agente Quimico,s _ 9654
inmunomodulador E";‘;;fce”t'cos Lda,
es Capecitabina Tabletas 500 mg Hetero Labs Ltd., India | - | -
Imatinib Tableta recubiertas 100 | Novartis Pharma | -----—--- | —=meem-
mg Produktion GMBH,
Alemania
Letrozol Tabletas 2.5mg Novartis Pharma Stein | 4134-1E-1096 03/04/2018
AG, Suiza
Micofenolato de Sandoz Private Limited, | 4106-HE-6037 06/11/2019
mofetilo Cépsulas 250 mg India
Tacrolimus Cépsula 1mg Sandoz Private Ltda, | 4106-HE-9673 18/11/2020
India.
Cépsula 0.5mg Sandoz Private Limited, | 4106-HE-9681 07/12/2020
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India
Anticonvulsivos Carbamazepina Comprimido 200 mg Laboratorios ~ Normon, | 4113-NM-5211 | 06/06/2018
S.A., Espafa
Comprimido 400 mg Laboratorios  Normon, | 4113-NM-194 10/10/2018
S.A., Espafia
Lamotrigina Comprimido Laboratorios  Normon, | 4113-NM-5149 21/10/2019
Dispersable 100 mg S.A., Espafa
Comprimido Laboratorios ~ Normon, | 4113-NM-9668 18/11/2020
Dispersable 50 mg S.A., Espafa
Comprimido Laboratorios ~ Normon, | 4113-NM-9613 21/10/2019
Dispersable 25 mg S.A., Espafia
Comprimido Novartis  (Bangladesh) | --------- | ===-m--
Dispersable 100 mg Limited, Bangladesh
Agentes Carvedilol Tableta 6.25 mg Laboratorios Salutas 4106-HE-5781 27/04/2020
cardiacos Pharma GMBH,
Alemania
Tableta 6.25mg Gutis Ltda, Costa Rica 2101-CL-7729 27/07/2016
Comprimido 6.25 mg Laboratorios Normon 4113-NM-8342 06/10/2016
S.A., Espafna
Tableta 6.25mg Laboratorios Stein, S.A., | ------—- | -=---
Costa Rica
Tabletas 12.5 mg Laboratorios Stein S.A., | ------ | -
Costa Rica,
Tableta 25 mg Laboratorios Stein, S.A., | ------- | -
Costa Rica
Digoxina Comprimidos 0.25mg Kern  Pharma, S.L. |--—-- |-
Espafia
Verapamilo Tabletas Recubiertas 80 | Gutis Ltda., Costa Rica | 2101-CL-7728 23/06/2020
clorhidrato mg
Agentes Clopidogrel Tableta 75 mg Laboratqrios Stein, S.A., | 2101-ABY-9655 | 23/06/2020
anticoagulantes, : Costa Rica
" Tabletas Recubierta 75 | Sandoz Private ,Ltda., 4106-HE-9665 02/09/2020
trombolitico y mg India
antiplaquetario
Comprimido Sanofi Winthrop 4116-AQS-3092 | 08/07/2018

Recubiertos 75 mg

Industrie, Francia

Tableta 75 mg

Aurobindo Pharma
Limited, India
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Warfarina Tableta 5 mg Apotex Inc., Canada 1003-AD-5309 06/11/2019
Tableta 1 mg Apotex Inc., Canada 1003-AD-9662 02/09/2020
Antipsicéticos Haloperidol Tabletas 5 mg Laboratorios Stein, S.A., | ------—- | ==
Costa Rica
Antihipertensivos | Irbesartan Comprimido 150 mg Sanofi Aventis Industrie, | 4116-FO-6706 23/06/2020
Francia.
Comprimido 300 mg Sanofi Aventis Industrie, | -------- | —=-mme-
Francia.
Tableta 150 mg Hetero Labs Ltd., India | -------- | ===
Tabletas 150 mg Global Farma, S.A. 2103-AXD-7748 | 27/07/2016
Guatemala
Tabletas 150 mg Laboratorios LEK D.D. 4106-HE-8699 07/11/2017
Pharmaceuticals,
Eslovenia.
Irbesartan/ Tableta Irbesartan 300 Laboratorios Stein, S.A., | ------ | ===
Hidroclorotiazida mg/Hidroclorotiazida 25 | Costa Rica
mg
Tableta Irbesartan 300 | Laboratorios Stein, S.A., | 2101-ABY-7288 | 01/09/2016
mg  /Hidroclorotiazida | Costa Rica
12,5 mg
Tableta Irbesartan 150 | Laboratorios Stein, S.A., | 2101-ABY-7240 | 04/04/2016
mg /Hidroclorotiazida | Costa Rica
12,5 mg
Antiparkinsoniano | Levodopa/ Tabletas Levodopa | Laboratorios Stein, S.A., | 2101-ABY- 14/01/2021
Carbidopa anhidra 100 mg/ Carbidopa | Costa Rica 15832
Anhidra
25mg

Fuente: Elaboracion propia.
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En la Tabla 7 se encuentran todos los productos farmacol6gicos que cuentan con el
certificado de equivalencia terapéutica e intercambiabilidad los cuales son 23 principios activos y
45 diferentes presentaciones en total de dichos principios activos, los cuales se clasifican en ocho
clases farmacologicas distintas (ver figura 9) se observa que las dos categorias que cuentan con
mayor cantidad de principios activos son tanto la clase de antifingicos y antivirales como la de
antineoplésico y agente inmunomoduladores cuentan con seis principios activos cada uno y las

que presentan Unicamente un principio activo son los antiparkinsonianos y los antipsicoticos.

Figura 9. Clasificacion de los productos con certificado de equivalencia terapéutica por clase

farmacoldgica.

Clasificacion segun clase farmacologica

® Antivirales ® Antiparkinsonianos ® Antihipertensivos
® Antipsicoticos H Agentes anticoagulantes ® Agentes cardiacos
Anticonvulsivos Antineoplasico

Fuente: Elaboracién propia de datos obtenidos de la Tabla 7.

En cuanto al proceso de registro de los medicamentos incluidos en la Tabla 7, se destaca
que 31 de los productos cuentan actualmente con un numero de registro de acuerdo con el
Ministerio de Salud (2017) que es la entidad encargada de este proceso y segun el documento
titulado DRPIS Reporte Consolidado Medicamentos 0240517 y los restantes 14 productos no se

mencionan en dicho documento hasta octubre del 2017 (ver Figura 10).
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Figura 10. Condicion del proceso de registro de los medicamentos con equivalencia terapéutica

en Costa Rica.

Condicion del proceso de registro de los medicamentos
certificados con equivalencia terapéutica

H Registrados = Sin Registro

Fuente: Elaboracion propia de datos obtenidos de la Tabla 7.

Segun la revision de los datos referentes a la vigencia del permiso sanitario de los
productos con equivalencia terapéutica se encuentra que seis de los 31 productos que estan
registrados ante el MINSA presentan dicha autorizacién vencida al mes de octubre del 2017 (ver
Figura 11) y los restantes 25 productos tienen vigencia en su permiso a octubre del 2017 de los
cuales el mas cercano a vencer es al noviembre del 2017 y el mas lejano tiene fecha de enero
2021.

Figura 11. Vigencia del permiso sanitario de los productos que se encuentran registrados con

equivalencia terapéutica en Costa Rica.

Vigencia del permiso sanitario de los
productos con equivalencia terapéutica

m Vigente
H Vencido

Fuente: Elaboracion propia de datos obtenidos de la Tabla 7.
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Al comparar la lista de los productos que cuentan con el certificado de equivalencia con la
lista oficial de medicamentos de la CCSS (CCSS, 2014a) se observa que Unicamente la
Nevirapina no se encuentra en este documento, por lo tanto, puede deducirse que el resto de
medicamentos que estan certificados con la equivalencia y que no se adquieren por medio de la
precalificacion en esta institucion utilizan ya sea los productos originales o los multifuente con
equivalencia terapéutica seguin el MINSA, por lo tanto, al ser la CCSS el principal consumidor de
medicamentos a nivel nacional e incluir en sus farmacias la oferta de dichos principios activos los
laboratorios fabricantes de productos multifuente buscan obtener el certificado por parte del
ministerio para competir en las licitaciones y lograr la venta a tan importante comprador de sus

productos a un menor costo que los productos originales.

Proceso de exoneracion de presentacion de requisitos de bioequivalencia segin la FDA,
EMA y Ministerio de Salud de Costa Rica
La Organizaciéon Panamericana de la Salud (2011) declara en el tema de bioexencion que
“...adoptaron los criterios para la exencion de los estudios in vivo con base en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB)” (p. 3).

De acuerdo a las investigaciones consultadas, aproximadamente el 50%, es decir, ocho de
estas, se refieren a los procesos de exencidn de los estudios in vivo para algunos casos especiales
ya establecidos, los autores de estos articulos estudiados son Carrion, Gonzalez, Olivera y Correa
(1999), Bavestrello (2003), Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009), Medina (2009),
Saavedra (2010), Placencia (2010), Di Maio y Moreale (2012) y Pereira (2015).

Medina (2009) indica la bioexencion como “...proceso regulador de aprobacion de la
intercambiabilidad de un producto farmacéutico genérico (forma so6lida de administracion oral)
por su producto innovador o lider en el mercado, cuando las evidencias de equivalencia

terapéutica se fundamentan en una prueba in vitro”.

Es importante conocer el término de bioexencién o como otros autores lo llaman
bioexcepciones. el cual es exclusivo para aquellos medicamentos que presentan una forma
farmaceéutica para uso por via oral, ademas, otro de los requisitos es que las presentaciones de
estos medicamentos deben estar en forma sélida para obviar los estudios de bioequivalencia o

ensayos in vivo.
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Laosa, Guerra, Lopez, Mosquera y Frias (2009) y Placencia (2010) comentan cual es la
percepcion de los paises desarrollados como los EEUU y en Europa sobre la bioexencién en un
numero limitado de farmacos que puedan demostrar la equivalencia unicamente mediante
pruebas in vitro, sin embargo, aclaran que estos métodos son muy exigentes y, a pesar de los altos

costos de los estudios de bioequivalencia en algunos paises se prefieren sobre la exencion.

Placencia (2010) sefiala “...los costos de los ensayos de bioequivalencia son muy altos y
los criterios éticos de su realizacion implican un nivel de organizacion de alta complejidad, por lo

que en paises desarrollados como EE. UU han ampliado las bioexenciones” (p. 92).

Como se observa las opiniones de los paises desarrollados respecto a la exoneracion de
los estudios in vivo se encuentran divididas, porque, a pesar de presentar ventajas como la
disminucion de los precios y de logistica en cuanto a la realizacion de pruebas en seres humanos,
sin embargo, muchos aun prefieren realizar ambos estudios para obtener la certificacion de

equivalencia terapéutica.

Perfiles de disolucion comparativos como herramienta usada en la bioexencion

Carrion, Gonzalez, Olivera y Correa (1999), Medina (2009) y Pereira (2015) sefialan
sobre la utilidad de los estudios in vitro como prueba fisico-quimica en la determinacién del
proceso biofarmacéutico de liberacion del principio activo de la forma de dosificacién, por lo
tanto, su aplicacion en los ensayos de biodisponibilidad y bioequivalencia, asi mismo, en las

pruebas de control de calidad de los productos farmacéuticos de uso oral.

Carrion, Gonzélez, Olivera y Correa (1999) mencionan:
El estudio de disolucion in vitro no puede sustituir al estudio de
bioequivalencia, hasta tanto no sea relacionado con datos in vivo.
Esto quiere decir que es un error dar por sentado la bioequivalencia
entre 2 formulaciones, solo por la similitud encontrada en los

perfiles de disolucién in vitro (p. 138)

Se observa que para el siglo pasado el proceso de bioexencion no era considerada una
opcion cientificamente aceptable, por lo tanto, los autores antes mencionados plantean otra
opcidn que es la correlacion de los parametros in vitro-in vivo, la cual hace una relacion entre la

velocidad de disolucidn in vitro y la velocidad de entrada in vivo.
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Pereira (2015) aporta “...es importante aclarar que, por lo general, los estudios in vitro
son complementarios, que por si solos no garantizan que un medicamento sea equivalente

terapéutico con un producto de referencia” (p. 21).

Segln algunos autores como Pereira este tipo de ensayos in vitro en la mayoria de los
casos se utilizan como una parte y no un todo de los analisis, los cuales se integran a los estudios
in vivo y permiten determinar la equivalencia; sin embargo, no ejerce una opinion tan cerrada
sobre la aplicacion de los perfiles de disolucion comparativos de forma individual en la

certificacion de la bioequivalencia como si lo hacen Carrion, Gonzélez, Olivera y Correa.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) y la bioexencion de estudios in vivo
Bavestrello (2003), Medina (2009), Saavedra (2010), Placencia (2010), Di Maio y
Moreale (2012) y Pereira (2015) hacen referencia del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica
(SCB) como una herramienta de referencia para clasificar los principios activos de acuerdo a sus
propiedades fisicoquimicas, lo que a su vez permite a los laboratorios justificar las solicitudes

para desarrollar un proceso de bioexencion.

Segun Placencia (2010) y Di Maio y Moreale (2012) es hasta el afio 2000 que la FDA
publica el documento titulado “Excepcion de estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia in
vivo para formas farmacéuticas orales solidas de liberacion inmediata”, el cual se fundamenta en
el SCB, segun Pereira (2015) este sistema fue planteado para el afio de 1995. Ademas, estos
mismos tres articulos indican que la clasificacion de los principios activos se da en cuatro
categorias las cuales son Clase 1 (alta solubilidad y alta permeabilidad), Clase 2 (baja solubilidad
y alta permeabilidad), Clase 3 (alta solubilidad y baja permeabilidad) y Clase 4 (baja solubilidad
y baja permeabilidad).

Este sistema se basa en tres factores principales que son los encargados de delimitar las
propiedades de velocidad y el grado de absorcion que presenta el farmaco a partir de la forma de
dosificacion que lo contiene, estos factores son la solubilidad acuosa, la permeabilidad intestinal

y la disolucion del producto farmacéutico.

Bavestrello (2003), Medina (2009), Saavedra (2010), Di Maio y Moreale (2012) y Pereira

(2015) reconocen que para optar por la bioexencion un principio activo debe ubicarse en la clase
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I del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, por lo tanto, estos farmacos para probar la

equivalencia terapéutica no necesitan de estudios in vivo.

Sin embargo, existen algunos principios activos que a pesar de encontrarse en las clases Il
y Il pueden solicitar la exencion siempre y cuando cumplan con ciertas caracteristicas que se

relacionan con la rapidez de disolucion de los farmacos.

Bavestrello (2003) indica “sistema de clasificacion biofarmacéutico simplifica los
estudios pues se realizan in vitro, sin requerir estudios en humanos por lo que son de menor costo

y de mayor rapidez” (p. 38).

El aspecto econdmico realmente es un punto importante a considerar pues si existe la
posibilidad de solicitar una bioexencién el lapso para comercializar el producto es menor que
para aquellos productos que si deben presentar los estudios de bioequivalencia in vivo, por lo
tanto, la recuperacion de la inversion se obtiene con mas prontitud, otra ventaja seria que el

laboratorio pueda ofrecer un producto asequible para la ciudadania.

Casos en los que se requieren solo estudios in vitro
Bavestrello (2003), Medina (2009) y Placencia (2010) son los autores de las
investigaciones consultadas que exponen sobre las situaciones en las cuales no son necesarias las

presentaciones de los estudios in vivo.

Segun Bavestrello (2003) son aquellas formulaciones de liberacién inmediata y de uso
oral cuyo principio activo no tenga un margen terapéutico estrecho, con un metabolismo de
primer paso menor al 70%, perteneciente a la Clase | del SCB, con cinética lineal y que los

excipientes no alteren esa cinética (p. 40).

Por su parte, Medina (2009) define cuatro situaciones en las que el ensayo de disolucion
puede utilizarse como prueba de Bioequivalencia in vitro, al igual que establece Bavestrello
(2003) corresponder a la Clase | del SCB, cuando existe una correlacion in vitro-in vivo validada,
aquellos que ya han demostrado bioequivalencia en una dosis (mayor) y que en otras potencias la
formulacién es proporcional, por ultimo, los productos con cambios en la formulacién luego de

su aprobacion de intercambiabilidad (pp. 11-12).
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De acuerdo con lo anterior, son varios los aspectos por considerar y analizar para evitar la
presentacion de los estudios in vivo, esto basicamente se apega al tipo de principio activo y

excipientes, a las concentraciones que presente el mismo y al SCB.

Consideraciones de la FDA, EMA y Ministerio de Salud de Costa Rica respecto a las
bioexenciones
Medina (2009) y Placencia (2010) son los autores de los articulos estudiados que se

refieren a la opinion de la EMA (European Medicines Agency) y de la FDA (Food and Drug
Administration) sobre la bioexencion y los parametros que ellos han establecido como requisitos

para desarrollar estos procesos.

Segun Placencia (2010) en la EMA se han generado debates sobre la implementacion o no
de las bioexenciones debido a que ciertos estudios in vitro no demuestran la bioequivalencia, es
decir, no son una prueba fehaciente para ser considerados como intercambiables, también,
indican que, por su parte, la FDA aprueba bajo ciertas condiciones y caracteristicas del producto
utilizar un enfoque in vitro para documentar la bioequivalencia en base al Sistema de

Clasificacion Biofarmacéutica (pp. 12-93).

A continuacion, se presenta la Tabla 8 en la cual se resumen datos de relevancia sobre
algunos requisitos que solicitan importantes agencias de medicamentos a nivel internacional
como lo son FDA y EMA para la bioexencion de los estudios in vivo; asi mismo, se adjunta lo

que dicta la legislacién en Costa Rica sobre este tema.

Inicialmente, se presentan las caracteristicas tanto del principio activo como de la forma
farmacéutica que lo contiene, para FDA y EMA existen grandes similitudes en estas propiedades,
presentan la misma cantidad de requisitos; sin embargo, la primera de ellas solicita un mayor
grado de especificaciones en este punto, en cuanto a la forma farmaceutica ambas se basan

principalmente en los excipientes y sus rasgos.

Segun el Poder Ejecutivo de Costa Rica (2005), por medio del Ministerio de Salud de
Costa Rica este puede obviar el requisito de bioequivalencia para aquellos productos con
potencias menores al producto que previamente ha demostrado la bioequivalencia in vivo o a
través del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, las caracteristicas que debe presentar el

producto son poco especificas y en menor cantidad que las requeridas por las otras dos agencias.
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En relacién con las condiciones particulares del ensayo tanto EMA como FDA delimita
cudl es el rango determinado de pH para los tres medios en los que deben desarrollarse las
pruebas para que se mantengan en los niveles se considera como fisioldgicos y la temperatura que
concuerde con este aspecto, ademas, indica que debe demostrarse la similitud en los perfiles de
disolucion del producto genérico y el innovador por medio de férmulas aceptadas por la
comunidad cientifica para este caso, por ejemplo, f2 o factor de similitud debe cumplir para cada

uno de ellos.

De acuerdo con los datos obtenidos de la revision bibliografica se encuentra un vacio
legal en este aspecto a nivel nacional por la falta de informacién de la manera en que deben
realizarse esos ensayos no aportan como si lo hace la EMA y FDA las condiciones bajo las cuales
corresponde ejecutar el estudio in vitro en caso que se plantee una exencion de los ensayos in

Vivo.

El Poder Ejecutivo de Costa Rica (2005) indica que existen otras situaciones en las que el
Ministerio puede obviar el requisito de bioequivalencia y los laboratorios pueden solicitar la
exencion, estos casos se refieren fundamentan en las caracteristicas de la forma farmacéutica, por
ejemplo, soluciones y la via de administracion, por ejemplo, la parenteral u oftalmica, es

importante aclarar que estos no son por el método de bioexencion.

En la Tabla 9 se resumen los principios activos que se encuentran en la lista de priorizado
para presentar bioequivalencia pero que por las razones antes mencionadas se puede obviar, sin
embargo, en la actualidad no existe un documento por parte del MINSA de caracter pablico que

permita verificar cuales son los principios activos o productos pueden optar por la bioexencion.
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Tabla 8. Condiciones para solicitar una bioexencion segun European Medicines Agency, Food and Drug Administration y Ministerio
de Salud de Costa Rica.

Condiciones para solicitar una bioexencién segun European Medicines Agency, Food and Drug Administration y Ministerio de Salud de

Costa Rica.
Requisitos EMA FDA MINSA
Caracteristicas | Del principio activo: Del principio activo: Del principio activo:
del producto | -No tener indice terapéutico estrecho -Altamente soluble -Principios activos que poseen

farmacéutico

- Farmacocinética lineal

-Efecto de primer paso menor del 70%
-Altamente soluble en agua en pH
fisiologico (1 —8) a 37 °C

-Altamente permeable en el intestino
(mayor al 80%).

De la forma farmacéutica:

-Excipientes sin impacto significativo en
la farmacocinética del principio activo.
-Liberacién del principio activo es rapida
en buffers de pH fisiolégico (pH 1 — 8) a
37 °C.

-Altamente permeable >80%

-Répida disoluciéon (>85%/ 30 min) en
pH fisiol6gico

-No tener indice terapéutico estrecho
-Estabilidad del principio activo en el
tracto gastrointestinal asegurado (>95%
/ 3 h)

De la forma farmacéutica:

-Los excipientes deben estar
establecidos (como los usados en
formas de liberacion inmediata ya
aprobadas) y no ser problematicos.

una relacién lineal de sus
pardmetros de biodisponibilidad

dentro del rango de dosis
terapéuticas.

-Producto de concentracion
menor que el producto que

previamente ha demostrado la
bioequivalencia in vivo.

De la forma farmacéutica:
-Producto farmacéutico para uso
oral, con forma soélida y de
liberacion inmediata.

-Presentar liberacion inmediata de | -Los excipientes no deben afectar la | -Posee igual forma farmacéutica
accion sistémica. disolucién del principio activo, la |y es producido con igual origen,
permeabilidad intestinal, el tiempo de | fabricante y titular con respecto
transito gastrointestinal y el | a otro aprobado con estudios de
metabolismo del farmaco. bioequivalencia in vivo.
-Presentar liberacion inmediata de | -No posee cubierta entérica o
accion sistémica. liberacion modificada.
Condiciones -Perfiles de disolucibn deben ser | - El estudio in vitro se debe realizar a | - Aplicar la excepcién de
del ensayo in | “similares” a los del producto de | pH fisiolégicode 1.2,4.5y6.8a37°C | estudios in vivo basada en el
vitro referencia. -Comprobar la similaridad de los | Sistema de Clasificacion
-El ensayo se debe de realizar el rango | perfiles de disolucion del genérico y el | Biofarmacéutica.
de pH fisiolégico (pH 1.3, 4.6 y 6.8). innovador. -Demostrar que no existen

-Resultados se debe comparar las
curvas de disolucién por medio de la
ecuacion 2.

-No se deben realizar estos ensayos en
productos disefiados para  ser
absorbidos en la cavidad oral (tabletas
sublinguales o bucales).

diferencias significativas segun
los resultados de un estudio
comparativo de perfiles de
disolucion.

Fuente: Elaboracion propia.
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Tabla 9. Producto Multiorigen candidato a solicitar al Ministerio de Salud de Costa Rica la

exencion de pruebas in vivo.

Producto Multiorigen candidato a solicitar al Ministerio de Salud de Costa Rica la
exencion de pruebas in vivo
Principio activo Forma farmacéutica Potencia
Amiodarona Solucién inyectable 150 mg/3 ml
Ciclosporina Solucion oftalmica 1 mg/mi
Digoxina Solucién oral 0,.05 mg/ ml
Solucién inyectable 0,.25 mg/ ml
Fenitoina Solucién inyectable 50 mg/ml
Haloperidol Solucién en gotas 2mg/ ml
Solucién inyectable 50 mg / ml
Solucién inyectable 5mg/ ml
Lamivudina Solucién oral 10 mg /ml
Lopinavir + ritonavir . Lopinavir 80 mg + ritonavir
Solucion oral
20 mg / ml
Valproato de sodio Solucién Oral 250 mg /5 ml
Solucién Inyectable 500 mg /5 mi
Solucién Oral 200 mg / ml
Verapamilo Solucién Inyectable 5mg/2ml
Zidovudina Solucién Oral 50 mg/ ml
Solucién Inyectable 10 mg/ ml

Fuente: Elaboracidn propia.
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Requisitos que solicita la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(Cofepris) de México para que un producto medicamentoso obtenga el certificado de
intercambiabilidad con respecto a los requisitos que exige el Ministerio de Salud de Costa
Rica

México, pais que corresponde geograficamente a América del Norte, cuenta con una
institucion que presenta dependencia federal al gobierno de dicho pais llamada Comisién Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, la cual es la autoridad encargada de velar por la
certificacion de equivalencia terapéutica e intercambiabilidad en los productos farmacéuticos que

asi lo ameriten y, en Costa Rica, el encargado es el Ministerio de Salud.

De las investigaciones consultadas Unicamente tres, es decir, el 20% de los articulos
informan sobre la situacion legislativa o reglamentaria de ambos paises en el tema de
bioequivalencia, los autores de estos estudios son Moreno (2004), Placencia (2010) y Pereira
(2015), sin embargo, Lara y Vindas (2010) y Rodriguez y Zdiiiga (2014) también aportan sobre

las leyes existentes en Costa Rica sobre intercambiabilidad de productos farmacéuticos.

Segln Moreno (2004) la legislacion en México se basa en la Ley General de Salud, en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, en las Buenas
Précticas Clinicas y en la Norma Oficial Mexicana, NOM-177- SSAI-19983, Costa Rica presenta
sustento juridico en la Constitucion Politica, La Ley General de la Administracion Pablica, la Ley
General de Salud N° 5 395, el Reglamento de Inscripcion, Control, Importacion y Publicidad de
Medicamentos N° 28466-S (p. 253).

En la actualidad, se encuentran vigentes en Meéxico la NOM-177-SSA1-2013, la cual fue
publicada en el afio 2013 en el diario oficial de esa nacion, en el caso de Costa Rica que la norma
en la cual se rige es el Decreto N° 32 470-S titulado “Reglamento para el registro sanitario de los

medicamentos que requieren demostrar equivalencia terapéutica”.

Placencia (2010) menciona “...la reglamentacion en BE ya ha sido implementada en estos
paises con diversos grados de exigencia, tal es el caso de México que comienza su

implementacion y vigencia en el ailo 2000, Costa Rica en 2004” (p. 2).

México es uno de los paises pioneros en el desarrollo de los estudios de bioequivalencia

en Latinoamérica trabajando desde afios anteriores en la formulacion de dichas leyes, por su
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parte, Costa Rica figura entre los paises que se vincularon de forma legislativa en equivalencia
terapéutica hasta mediados de la primera década del siglo XXI y entre los Gltimos paises en la

region en agregar informacion al marco juridico sobre dicho tema son Peru, Paraguay y Chile.

El mismo autor sefiala que en México el gasto por concepto de medicamentos representa
de forma aproximada el 21% del gasto total en salud lo que representa 14 mil 400 millones de
ddlares para el afio 2004 y que al compararlo con otros paises miembros de la Organizacion para
la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE) este supera en monto econémico al resto de

naciones (p.68)

Pereira (2015) indica que el monto por compra de medicamentos en la CCSS para el afio

2011 es cercano a los $198 millones de ddlares (p.20).

Lo anterior demuestra que en ambos paises existe un alto gasto de los recursos monetarios
del gobierno para la adquisicion de medicamentos, por lo tanto, existe la necesidad del
cumplimiento de leyes estrictas que le permita a las instituciones del Estado comprar farmacos
multiorigen que hayan demostrado equivalencia terapéutica e intercambiabilidad para asi

disminuir los gastos y, a su vez, ofrecer productos farmacéuticos seguros, eficaces y de calidad.

Pereira (2015) indica:
La legislacion no permitia entonces la realizacion de estos estudios
en Costa Rica. Dada esta situacion con los estudios in vivo, los
fabricantes de medicamentos nacionales han recurrido a otros paises
para subsanar esta deficiencia en la legislacion y que afecta o
afectaba hasta hace muy poco tiempo la oferta de los laboratorios de
ensayo costarricense que brindan estos servicios. Algunos de estos

paises son México, Argentina, Colombia, Espafia e India (p. 25).

Como se evidencia en la cita anterior, los laboratorios farmacéuticos de origen nacional
confian en el marco legislativo que rige los procesos en los ensayos de bioequivalencia in vivo en
paises como México, debido a la falta de normativas en Costa Rica para el desarrollo permitido

de dichas pruebas.



116

Tabla 10. Comparacion de las disposiciones generales y de los ensayos in vitro solicitados por el

COFEPRIS y el Ministerio de Salud de Costa Rica para certificar a los productos farmacéuticos

con equivalencia terapéutica e intercambiabilidad.

Comparacion de las disposiciones generales y de los ensayos in vitro solicitados por el
COFEPRIS y el MINSA para certificar a los productos farmacéuticos con equivalencia
terapéutica e intercambiabilidad

Requisitos

COFEPRIS

MINSA

Aspectos generales
para el certificado de
bioequivalencia

Las pruebas deberan realizarse por Terceros
Autorizados en territorio nacional con poblacién
mexicana.

La legislacion en Costa Rica no indica
donde ni quienes deben realizar los
ensayos.

Los ensayos se deben realizar con un lote de
produccién que cuente con un certificado de andlisis
de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Presentar certificado de andlisis del
producto de referencia y el producto
propuesto

Producto de referencia serd el indicado por la
autoridad sanitaria y deberd ser adquirido en su
envase original y con copia de factura de compra.

El Ministerio seleccionara el producto de
referencia y la copia de la factura es
necesaria en caso de desalmacenaje.

Cuando no se comercialice el medicamento de
referencia, se podra utilizar otro medicamento de
referencia asi reconocido a nivel internacional, pero
debe cumplir con el protocolo autorizado por la
COFEPRIS.

Cuando el producto de referencia
nacional deje de ser comercializado en el
pais, el Ministerio podra elegir uno nuevo
entre aquellos productos equivalentes
terapéuticos al mismo

Cuando el medicamento de prueba contenga mas de
un farmaco de efecto sistémico, realizar la prueba de
intercambiabilidad para cada uno de ellos.

No se especifica en el marco legislativo

El medicamento de prueba y de referencia deben
tener una fecha de caducidad vigente al momento de
ser utilizados en el estudio clinico, de tal manera que
su vigencia abarque toda la duracion del estudio

Al medicamento de prueba y de
referencia se deben presentar la fecha
de caducidad unicamente en el informe
final

Los medicamentos de prueba y de referencia deben
contar con un certificado de andlisis en el que se
sefialen las pruebas de control de calidad realizadas,
segun los métodos descritos en la FEUM o en
farmacopeas reconocidas internacionalmente

No se indica en la legislacion de Costa
Rica

Las conclusiones de la prueba de intercambiabilidad
s6lo son validas para los lotes subsecuentes del
medicamento de prueba que incluyan la validacion
del proceso de produccién y no presenten cambios
en la formulacién o manufactura

El certificado de intercambiabilidad podra
quedar sin efecto si existen cambios
asociados al producto que segun la Guia
de cambios post registro, requieran
presentar nueva documentacion para
demostrar la equivalencia terapéutica
seguln la normativa vigente

Exencién de la
prueba de
bioequivalencia
para otras
concentraciones

El principio activo se encuentra en la misma
proporcion entre las diferentes concentraciones.

Solo se debe indicar que es un producto
de concentracion menor por forma
dosificada que el producto que
previamente ha demostrado la
bioequivalencia in vivo.

El perfil de disolucién es similar entre el medicamento
bioequivalente 'y el medicamento con la
concentracion a exentar, mismo que debera ser
realizado por un Tercero Autorizado.

Demuestra que no existen diferencias
significativas con respecto al producto
aprobado mediante la presentacién de
los resultados de un

estudio comparativo de perfiles de
disolucién
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Debera presentar la evidencia cientifica suficiente,
para demostrar que el medicamento presenta una
farmacocinética lineal

Contiene principios activos que poseen
una relacion lineal de sus parametros de
biodisponibilidad

Los procesos de fabricacion estén validados

Presentar un informe de la validacién del
procedimiento analitico

Criterios y
requisitos de los
perfiles de

disolucién

El equipo debe cumplir con las especificaciones
descritas la edicién vigente de la FEUM

Aparato de disolucién que se utilice debe
cumplir con las especificaciones y
requerimientos  establecidos en el
capitulo <711> de la USP (6) y estar
calificado y calibrado

El estudio del perfil de disolucién se debe registrar en
un protocolo antes de su realizacién

No se indica

Cuando se especifiquen estudios de perfiles de
disolucion en tres medios se llevaran a cabo con el
aparato | (canasta) a 100 rpm o el aparato Il (paletas)
a 50 rpm empleando 900 mL de los medios.

100 r. p. m. si se utiliza el aparato | y 75
r. p. m. si se utiliza el aparato Il
empleando un volumen de 900 mL

Los medios:

-Solucién 0.1 N de acido clorhidrico pH 1.2 o fluido
gastrico simulado sin enzima.

-Solucién reguladora pH 4.5.

-Solucién reguladora pH 6.8 o fluido
simulado sin enzima.

intestinal

Los medios de disolucion:

-Solucién de HCl a pH 1,2. Preparado de
acuerdo a las especificaciones de la USP
para fluido géstrico simulado sin
enzimas.

-Solucién amortiguadora de acetato a pH
4,5. Preparado de acuerdo con la USP.
-Solucién amortiguadora de fosfato a pH
6,8. Preparado de acuerdo a las
especificaciones de la USP para fluido
intestinal simulado sin enzimas

Realizar los perfiles de disolucién con 12 unidades
deben seleccionarse por lo menos 5 tiempos de
muestreo

NUmero de unidades a evaluar: 12 y los
tiempos de muestreo en formas
dosificadas de liberacion inmediata 10,
15, 20, 30, 45, 60 minutos

El volumen extraido puede o no reemplazarse;
cuando no se reemplace el volumen, no se debe
extraer mas del 10% del medio de disolucién.

No se indica

En cada uno de los medios de disolucion utilizar una
curva de calibracion del estandar de referencia para
calcular por interpolaciéon la concentracion del
farmaco disuelto.

No se especifica

Fuente: Elaboracién propia.

La Secretaria de Salud de México (2013) contempla en la Norma Oficial Mexicana NOM-
177-SSA1-2013 las pruebas y procedimientos necesarios para demostrar que un medicamento es
intercambiable, especificamente se evaltan los requisitos para las pruebas de disolucion, las
pruebas de bioequivalencia en humanos y el analisis de las muestras bioldgicas: asi mismo, los
criterios y realicen los estudios de

requisitos para los Terceros Autorizados que

intercambiabilidad.

En Costa Rica estas disposiciones se encuentran en tres documentos, los cuales son la
Guia técnica para la presentacion y evaluacion de los estudios de perfiles de disolucion
comparativos, el Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren
demostrar equivalencia terapéutica y el Formulario para el reporte y evaluacion de resultados de

estudios de bioequivalencia (FOREBI) con formulaciones orales.
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En la Tabla 10 se realiza una comparacion de los requisitos solicitados por MINSA vy el
COFEPRIS en tres puntos en primer lugar los aspectos generales para obtener el certificado de
bioequivalencia, luego la exencion de la prueba de bioequivalencia para otras concentraciones,

por ultimo, los criterios y requisitos en las pruebas de los perfiles de disolucion.

Se observa como existen varios puntos que en la legislacién vigente en Costa Rica que no
se describen, por ejemplo, para COFEPRIS se encuentra especificado que unicamente los
terceros autorizados son los encargados de realizar estos ensayos en territorio mexicano y por sus
ciudadanos y para recibir este consentimiento deben cumplir con gran cantidad de requisitos que
se encuentran ampliamente especificados en la normativa, sin embargo, en el Decreto 32 470-S
no se define claramente quienes pueden elaborar estos estudios, Unicamente sefiala que deben
presentar certificaciones que cumple con la Buenas Préacticas de Laboratorio y con la normativa
de la Conferencia Internacional de Armonizacion, pueden ser laboratorios nacionales e

internacionales.

Como el caso anterior, existen varias situaciones que no se encuentran delimitadas en el
marco legislativo de Costa Rica, es importante incluirlos con el objetivo de lograr un desarrollo
mas estandarizado de los procedimientos de bioequivalencia, como la completa normativa que
rige en México sobre la intercambiabilidad de medicamentos, pues al comparar los reglamentos,
guias, normativas que competen se observa una significativa deficiencia en la legislacion de

Costa Rica.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
En el presente capitulo se desarrollan las principales conclusiones obtenidas a partir de las
investigaciones consultadas especificamente de datos como los procedimientos para el registro de
medicamentos, pruebas de bioequivalencia, procesos de bioexencion, entre otros, los cuales
fueron sometidos a un analisis respectivo, asi mismo, se plantean las recomendaciones derivadas

de este proyecto.

En Costa Rica el Ministerio de Salud quien es la autoridad sanitaria encargada en el pais
de velar por el cumplimiento de las normativas existentes en materia de medicamentos, hasta el
afio 2017 ha adjudicado con el certificado de equivalencia terapéutica e intercambiabilidad a 45
productos medicamentos de 23 ingredientes activos diferentes los cuales se encuentran incluidos
en la lista de principios activos priorizados conformada por 49 farmacos, los cuales son
seleccionados por el riesgo a nivel sanitario que puedan presentar, en la actualidad de los
restantes 26 principios activos del listado no se encuentra establecido ante el MINSA ningun
producto que tenga la certificacion de intercambiabilidad.

Los principios activos que tienen productos farmacéuticos con certificado de equivalencia
terapéutica e intercambiabilidad hasta el presente afio son Abacavir, Efavirenz, Lamivudina,
Lopinavir, Ritonavir, Zidovudina, Nevirapina, Azatioprina, Capecitabina, Imatinib, Micofenolato
de mofetilo, Tacrolimus, Letrozol, Carbamazepina, Lamotrigina, Carvedilol, Digoxina,
Verapamilo clorhidrato, Clopidogrel, Warfarina, Haloperidol, Irbesartan y Levodopa/Carbidopa

anhidra.

El principal reglamento que rige el tema de equivalencia terapéutica en Costa Rica data
del ano 2005 este se titula “Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que
requieren demostrar equivalencia terapéutica” existen decretos ejecutivos que reforman esta
legislacion, sin embargo, se observan importantes vacios legales, sobre todo, en aspectos como el
desarrollo de los ensayos in vivo utilizados como herramienta para otorgar la equivalencia
terapéutica en el territorio nacional, ademas, la falta de especificaciones en este reglamento para

la ejecucion de estos.

El Ministerio de Salud de Costa Rica se basa en tres documentos para el registro sanitario
0 renovacion del permiso en medicamentos multiorigen que requieren presentar estudios de

bioequivalencia los cuales son: el Reglamento de inscripcion, control, importacion y publicidad
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de medicamentos, el Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren
demostrar equivalencia terapéutica y la Guia Técnica para la Aplicacion de Cambios Post-
Registro en Medicamentos con Equivalencia Terapéutica, en estos se encuentran los requisitos y

la forma en la que se debe presentar esa informacion.

La CCSS es la entidad encargada de velar por los servicios de salud publicos en Costa
Rica, por la autoridad que se le ha otorgado legalmente debe hacer un uso racional de los recursos
econdmicos del sistema sanitario; por lo tanto, ha implementado la estrategia de compra de
medicamentos con certificado de equivalencia terapéutica, especificamente, segin el método de
adquisicién de medicamentos por precalificacion existe un listado con nueve principios activos
(Micofenolato de mofetilo, Tacrolimus, Carvedilol, Abacavir, Clopidogrel, Warfarina,
Lamotrigina, Carbamazepina y Levodopa/Carbidopa anhidra) de los cuales siete son productos

multiorigen con equivalencia terapéutica y dos son productos originales.

De los 45 productos que de acuerdo con el Ministerio de Salud de Costa Rica cuentan con
el certificado de equivalencia terapéutica e intercambiabilidad, hasta el presente afio, solamente
31 se encuentran registrados ante este ministerio, sin embargo, seis presentan el permiso sanitario
vencido segun el reporte consolidado de medicamentos; por lo tanto, es de gran importancia que
los profesionales de la salud conozcan que en la actualidad Unicamente 25 productos cuentan con

toda la documentacion necesarias para su comercializacidn en este pais en condicién vigente.

Al relacionar las normas que rigen a las principales agencias de medicamentos de EE.UU.
y Europa con los reglamentos del Ministerio de Salud de Costa Rica respecto al proceso de
bioexencion, se concluye que existe un déficit en las fuentes de informacion legales sobre las
condiciones en las que se deben desarrollar los ensayos in vitro para los casos en los que se
plantee una exencion de los ensayos in vivo en los reglamentos de Costa Rica pues la EMA y

FDA si especifican y coinciden con los requisitos para ejecutar estas pruebas.

Al comparar los requerimientos que solicita la Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios para que un producto medicamentoso obtenga el certificado de
intercambiabilidad con respecto a los requisitos que exige el Ministerio de Salud de Costa Rica
para este mismo motivo, se concluye que muchos de los aspectos considerados por la autoridad

mexicana para el éptimo desarrollo de las pruebas de bioequivalencia en la legislacion vigente de
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este pais no se delimitan o describen, es decir, se da la libertad en algunos casos para adaptar las
leyes y reglamentos a conveniencia de los laboratorios fabricantes.

Recomendaciones
A la autoridad sanitaria en este caso al Ministerio de Salud de Costa Rica se le sugiere
realizar motivar actualizaciones al Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que
requieren demostrar equivalencia terapéutica, el cual se publicd desde el afio 2005 y a las guias o
formularios que se derivan de este para poner a disposicién de los interesados leyes que se
encuentren a nivel semejante de las autoridades de paises desarrollados, ademas, de facilitar la

informacion de forma unificada para una mejor comprension de las disposiciones legales.

A los laboratorios farmaceéuticos que sean fabricantes de productos multiorigen que
tengan en su lista de formulaciones principios activos que requieren presentar los estudios de
bioequivalencia para ser considerados equivalentes terapéuticos se recomienda realizar estos
ensayos para adquirir la certificacion que lo acredita como intercambiable con el producto
innovador para asi permitirle a los consumidores la compra de productos farmacéuticos de la
misma calidad, eficacia y seguridad que el original pero a un menor precio, asi mismo, la ventaja
para los laboratorios es poder competir por licitaciones de instituciones de salud publica como

CCSS la cual es el principal consumidor de medicamentos en Costa Rica.

Al personal de la salud tanto los médicos en su labor de prescripcion como a los
farmacéuticos en la funcion de dispensacion de medicamentos se sugiere que ambos se
mantengan actualizados en el conocimiento de la lista de productos que se encuentran
certificados con equivalencia terapéutica e intercambiabilidad para que en el ejercicio de la
profesion puedan ofrecer el mejor tratamiento para el paciente, ademas, buscar que el mismo se
adecue a su condicion fisiopatolégica primeramente, pero, a su vez, a la condicion

socioecondmica del individuo para mediar de forma positiva en el proceso de salud- enfermedad.

A futuro se recomienda al Poder Ejecutivo de Costa Rica crear leyes que guien el proceso
de registro de medicamentos que requieren demostrar mediante estudios de bioequivalencia la
equivalencia terapéutica para aquellos productos de forma farmacéutica sélidas que presentan una

liberacion modificada de sus componentes activos.
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Apéndice A. Listado oficial acumulado de principios activos priorizados
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LISTADO OFICIAL ACUMULADO
DE PRINCIPIOS ACTIVOS PRIORIZADOS

Fezha Litima Actualzacian: 37062016

Listzdo de principios activos prionzados contenidos en medicamentos multongen que deben
cumiplir con pruebas de Equivalencia Terapéutica respecto  al Producto de Referencia oficial,
segun el orden de las publicaciones oficiales realizadas por el Ministerio de Salud sobre su
marco regulatorio y de aplicacion:

N* (Denominacion Coman NF (Denominacion Comun
Internacicnal) Intermacional)
i Carbamazepina 208 Lopimair
2 Ciclosporina a7 Acide micofendlico v sus
sales
3 Meffinavir mesilato 28 Mevirapina
4 Acido Valproico y sus sales 20 Ritonavir
5 erapamilo clorhidrato 30 Sagquinavir
i Anastrozol | Tacrolimus
T Didamosina a2 Emtricitavina
8 Dhgoxina 33 Temofowvir
g Fenitoina 34 Atazananir
10 Lamatrigina a5 Arnisdarona
11 Levodopa — carbidopa 30 Atenclol
12 Levotircedna aw Bicalutamida
13 Tamoifena 38 Bromocnpiina
14 Warfarina 39 Clozapina
15 Zidovuding 40 Fluox=stina
16 Abacavir 41 Haloperidol
17 Azatioprina 42 Irbe=artan
18 Capecitabina 43 Lefluncmida

12 Cansedilol 44 Primidona
20 Clopidagrel 45 Exemestano
21 Efavirenz 448 Inniatimib

22 Estavuding 47 Letrozol

23 Indinawir 43 Sirolimmus

24 Isotretinoina 42 Topiramato
25

Lamivudina




Apeéndice B. Listado Acumulado de Productos de Referencia

Principio Activo

(Denominacién Comun Internacional)

Abacavir Emtricitabina Lopinavir

Acido Valproico (sales de valproato) [Efavirenz Micofendlico (&cido y sales)
Amiodarona Estavudina Nelfinavir mesilato
Anastrozol Exemestano Nevirapina
Atazanavir Fenitoina Primidona
Atenolol Fluoxetina Ritonavir
Azatioprina Haloperidol Saquinavir
Bicalutamida Indinavir Sirolimus
Bromocriptina Irbesartan Tacrolimus
Capecitabina Isotretinoina Tamoxifeno
Carbamazepina Imatinib Tenofovir
Carvedilol Lamivudina Topiramato
Ciclosporina Lamotrigina Verapamilo
Clopidogrel Leflunomida Warfarina
Clozapina Letrozol Zidovudina
Didanosina Levodopa — carbidopa

Digoxina

Levotiroxina
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Principio Nombre
Activo comercial del Forma Potencia Laboratorio Fabricante y pais
(Denominacion producto de dosificada
Comdun referencia
Internacional)
Nelfinavir VIRACEPT® Comprimido | 250 mg ROCHE FARMA S. A
recubierto LEGANES, ESPARNA.
VIRACEPT® Polvo oral 50 F. HOFFMANN LA ROCHE
mg/gramo | S. A., BASILEA, SUIZA.
de polvo
Carbamazepina | TEGRETOL ® Comprimido | 200 mg NOVARTIS PHARMA S.P.A,,
MILANO, ITALIA
TEGRETOL® Comprimido | 200 mg
CR 200 de NOVARTIS PHARMA S.P.A.,
liberacién MILANO, ITALIA.
prolongada
Ciclosporina SANDIMMUN Cépsula 10 mg R.P. SCHERER, G.M.B.H. Co,
NEORAL® K.G. ALEMANIA..
SANDIMMUN Cépsula 25 mg R.P. SCHERER, G.M.B.H. Co,
NEORAL® K.G. ALEMANIA..
SANDIMMUN Cépsula 50 mg R.P. SCHERER, G.M.B.H. Co,
NEORAL® K.G. ALEMANIA..
SANDIMMUN Cépsula 100 mg R.P. SCHERER, G.M.B.H. Co,
NEORAL® K.G. ALEMANIA..
Verapamilo ISOPTIN® Comprimido | 80 mg ABBOTT LABORATORIES
DE MEXICO S. A. DE C. V,,
MEXICO.
ISOPTIN Comprimido | 120 mg ABBOTT LABORATORIES
RETARD® DE MEXICO S. A. DE C. V.,
MEXICO.
ISOPTIN SR® Comprimido | 240 mg ABBOTT LABORATORIES
de DE MEXICO S. A. DE C. V,,
liberacion MEXICO.
prolongada
Valproato EPIVAL® Tableta con | 250 mg ABBOTT LABORATORIES
semisodico cubierta DE MEXICO S. A. DE C. V.,
entérica MEXICO.
EPIVAL® Tableta con | 500 mg ABBOTT LABORATORIES
cubierta DE MEXICO S. A.DE C. V.,
entérica MEXICO.
EPIVAL® ER Tableta de | 500 mg ABBOTT
liberacion PHARMACEUTICALS P. R,
prolongada PUERTO RICO.
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Principio Nombre

Activo comercial del Forma Potencia Laboratorio Fabricante y pais
(Denominacion producto de dosificada

Comdun referencia

Internacional)

Didanosina VIDEX® EC Cépsula con | 250 mg BRISTOL MYERS SQUIBB
microgranulos LABORATORIES CO.
con cubierta ESTADOS UNIDOS DE
entérica para NORTEAMERICA.,
liberacion
retardada

VIDEX® EC Cépsula con | 400 mg BRISTOL MYERS SQUIBB
microgranulos LABORATORIES CO.
con cubierta ESTADOS UNIDOS DE
entérica para NORTEAMERICA.,
liberacion
retardada

Lamotrigina LAMICTAL® Comprimido | 25 mg GLAXO OPERATION UK
dispersable / LIMITED, INGLATERRA.
masticable

LAMICTAL® Comprimido | 50 mg GLAXO OPERATION UK
dispersable / LIMITED, INGLATERRA.
masticable

LAMICTAL® Comprimido | 100 mg GLAXO OPERATION UK
dispersable / LIMITED, INGLATERRA.
masticable

Levodopa + | SINEMET® Comprimido | 25 mg | MERCK SHARP & DOHME

Carbidopa Carbidopa | S.P.A., ITALIA

+ 100 mg
Levodopa
SINEMET® CR | Comprimido | 50 mg | MERCK SHARP & DOHME
Carbidopa | S.P.A., ITALIA
+ 200 mg
Levodopa

Anastrozol ARIMIDEX® Tabletas 1 mg ASTRAZENECA

recubiertas PHARMACEUTICALS L.P,,
ESTADOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA.

Tamoxifeno NOLVADEX- Comprimido | 20 mg ASTRAZENECA U.K.

D® recubierto LIMITED, INGLATERRA.

Zidovudina RETROVIR® Cépsula 100 mg GLAXO OPERATIONS U.K.

LTD., INGLATERRA
RETROVIR® Comprimido | 300 mg SMITH KLINE BEECHAM
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recubierto PHARMACEUTICALS,
ESTADOS UNIDOS DE
NORTEAMERICA.
Fenitoina DILANTIN ® Cépsula  de | 100 mg PFIZER
liberacién PHARMACEUTICALS LLC,
prolongada PUERTO RICO
EPAMIN ® Suspension 125 W-L LLC, COLOMBIA PARA
Oral mg/5ml PFIZER S. A., COLOMBIA
Digoxina LANOXIN® Comprimido | 0,25 mg LABORATORIOS GLAXO
WELLCOME S. A., BRASIL.
Levotiroxina EUTIROX® Tableta 200 mcg | Laboratorios MERCK S. A. de
sodica C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 175 mcg | Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 150 mcg | Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 125 mcg | Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 100 mcg | Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 75 mcg Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 50 mcg Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
EUTIROX® Tableta 25 mcg Laboratorios MERCK S. A. de
C. V., MEXICO.
Warfarina COUMADIN® | Tableta 5mg BRISTOL MYERS SQUIBB
HOLGINGS PHARMA,
PUERTO RICO.
COUMADIN® | Tableta 1mg BRISTOL MYERS SQUIBB

HOLGINGS
PUERTO RICO.

PHARMA,
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Apéndice E. Informe final de los estudios in vivo e in vitro.
Apartados del informe final

1. Titulo del estudio.

2. Numero de identificacion del protocolo realizado.
3. Nombre, direccién y namero de teléfono del (los) centro(s) donde se desarrollé el estudio.
4. Nombre, titulo, direccion y numero de teléfono de las siguientes personas:
4.1. Investigador principal.
4.2. Investigadores colaboradores.
4.3. Autor (es) del informe.
4.4. Promotor (patrocinador).
4.5. Monitor designado.
5. Periodo en que se ha llevado a cabo el estudio.

6. Documento de certificacion del monitor designado sobre la autenticidad del conjunto del

informe final.

7. Descripcién de los productos referencia y prueba: denominacion comun internacional (DCI), o
en su defecto, otra denominacion genérica internacionalmente reconocida y nombre quimico,
nombre comercial, composicion cuali-cuantitativa del producto de prueba, composicion
cualitativa del producto de referencia, lote, dosis, via de administracion, reconstitucion (si aplica),
condiciones de conservacion, fecha de vencimiento, laboratorio fabricante, pais de origen,

namero total de dosis de cada producto administradas en el estudio (si aplica).
8. Copia de la carta de aprobacion del protocolo por el Comité Etico independiente (si aplica).

9. Resumen de los procedimientos llevados a cabo para la realizacién del estudio in vitro e in

Vivo.
10. Criterios de toma de decision.

11. Resultados del estudio comparativo de perfiles de disolucion.



135

12. Resultados (s6lo para estudios in vivo):
12.1. Secuencia y periodo de la administracion por sujeto.
12.2. Datos por sujeto y por producto del estudio.
12.3. Parametros farmacocinéticos individuales y promedio.
12.4. Curvas individuales, promedio y Tablas.

13. Analisis farmacocinético (sélo para estudios in vivo).

14. Analisis estadistico.

15. Conclusiones.

16. Bibliografia.

17. Anexos:
17.1. Informe de la validacion del procedimiento analitico.
17.2. Cromatogramas individuales (si aplica).

17.3. Examenes de laboratorio clinico, valores de referencia y pruebas especificas (si
aplica).

17.4. Certificado (s) de analisis del producto de referencia y el producto propuesto que
demuestre la equivalencia farmacéutica entre ambos, para ello debe demostrar que éste

ultimo:

17.4.1. Contiene el mismo principio activo que el producto de referencia, sin
embargo, los excipientes o ingredientes farmacologicamente inactivos pueden
variar siempre y cuando estos no tengan un efecto sobre la seguridad y eficacia del

producto.

17.4.2. Es idéntico al producto de referencia en concentracion o contenido de

principio activo por unidad de dosis, forma farmacéutica y via de administracion.

17.4.3. Cumple con las mismas especificaciones de identidad, concentracion,

pureza y calidad del producto de referencia.
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Apéndice F. Lista de Verificacion de Documentos del Dossier
N S REPUBLICA DE COSTA RICA

MINISTERIO DE SALUD
Fecha (ddfmmraal: M® Consecutiva®:

LISTA DE VERIFICACION
DOCUMENTOS PRESENTADOS CON EL DOSSIER DE BIOEQUIVALENCIA

N° pagina Uso Interno*
o del foliado (Marcar con X)
N
Apartado Nombre de_l
expediente | C NC OBS
de tramite
1 Portada: Lista de Verificacion de Documentos del Dossier.

FOREBI impreso, Lista de Autoverificacion y documentos adjuntos.

Formulario(s) de Presentacion y Evaluacion de los Estudios de Perfiles de
3 Disolucién Comparativos (PDC). Incluye la
Certificacion del Monitor sobre informe final del estudio de PDC**.

Formula Cualitativa-Cuantitativa del producto en tramite.

Proyecto de etiquetado e inserto del producto en tramite, ajustados a los del
producto de referencia.

Monografia del producto en trdmite, ajustado a la del producto de referencia.

Certificado(s) Buenas Précticas de Laboratorio (BPL). **

Certificado(s) de Buenas Précticas Clinicas (BPC). **

O || N[O| O | &

Documento de Bioequivalencia en el pais de origen.**

10 Documento del Monitor del Estudio sobre autenticidad del Informe Final del
estudio de bioequivalencia.**

Copia de Carta de aprobacion del protocolo de bioequivalencia por el Comité

11 de Etica Independiente.**

Certificados de Andlisis de los productos (prueba y referencia) con los cuales

12 . - ; ; .
se realiza el estudio de bioequivalencia.**

USO INTERNO MINISTERIO DE SALUD

* C: completo, NC: no completo. ** Documentos requieren estar legalizados o apostillado seglin Decreto 32470-S.

Resultado de la verificacion de la completitud y legalidad de los contenidos del Dossier de Bioequivalencia presentado, y de conformidad a lo
sefialado en el Reglamento de Equivalencia Terapéutica vigente y las instrucciones dadas para su presentacion, se indica lo siguiente al
interesado:

() CUMPLE CON LA TOTALIDAD DE DOCUMENTOS. Se recibe para continuar con tramite de evaluacion.

() NO CUMPLE CON LA TOTALIDAD DE DOCUMENTOS. Se devuelve el Dossier de Bioequivalencia al interesado para su correccion.

Observaciones (Numerar segun Apartado):

Nombre Completo del Funcionario Firma

Nombre Completo del Interesado Firma de Recibido del Dossier y Lista de Verificacion

Sello

Fecha (dd/mm/aaaa)
(Lista de Verificacion Original, firmada y sellada como portada de Dossier, entregar al Interesado, copia para control funcionario).
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Apéndice G. Lista de Autoverificacion de documentos presentados con el FOREBI
REPUBLICA DE COSTA RICA

MINISTERIO DE SALLIND

LISTA DE AUTOVERIFICACION
DE DOCUMENTOS PRESENTADOS CON EL FOREBI

Nombre del Producto: Forma farmacéutica:

Nombre del Estudio de Bioequivalencia:

N° Item Tipo de Documento solicitado por el FOREBI Marca
document r
0 con X
1.0 FOREBI. Archivo del formulario presentado en forma impresa en el Apartado 2 del Dossier de
D Bioequivalencia, en formato compatible MS Word 2007.
3.1.121 F Carta con informacion de antecedentes de comercializacion y seguridad del producto en tramite.*
32121 F Copia certificada del documento de adquisicion de las muestras del Producto de Referencia utilizado en
el estudio de bioequivalencia.*
414 Protocolo de bioequivalencia, todos sus anexos y enmiendas realizadas. Archivo con el documento
original en formato PDF no modificable.
4.15 D Informe Final del estudio. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
4211 F Curriculum Vitae del Investigador.
5.8.5 Notificaciones de reacciones adversas serias - inesperadas, cualquier otra informacién de seguridad
D enviadas por el patrocinador y/o investigador del estudio al Comité de Etica Independiente. Archivo
con los documentos originales en formato PDF no modificable.
6.1 D Reporte de la Validacion del método Bioanalitico. Archivo con el documento original en formato PDF
no modificable.
6.15 = Copia del Certificado del analito(s) del estudio (sustancia de referencia).
6.1.6 E Copia del Certificado del Patron(es) Interno(s).
711 D Dat(_)s_crudos de Igs concentr_aciones individuales d_e cada producto a cada tiempo de muestreo, por
" participante y periodo. Archivo en formato compatible con MS Excel 2007.
Lista(s) maestra(s) de POE’s aplicables al estudio, emitida(s) por el (los) centro de investigacion y/o
1211 F laboratorio (s) donde se realizaron las siguientes etapas del estudio: 1. Clinica, 2. Bioanalitica y 3.
Tratamiento y andlisis de los datos (farmacocinético y estadistico).*
12123 D POE’s para la Validacion del Método Bioanalitico. Archivo con el documento original en formato PDF
T no modificable.
12124 D P_OE para la receppién y almacenamiento plg las muestras hasta su anélisi_s_por el laboratorio
T bioanalitico. Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
12125 D POE para la cuantificacion de las concentraciones por el laboratorio bioanalitico: Archivo con el
T documento original en formato PDF no modificable.
12.1.2.6 D POE para los andlisis repetidos: Archivo con el documento original en formato PDF no modificable.
12127 D POE para explicar datos perdidos, no utilizados o espurios. Archivo con el documento original en
T formato PDF no modificable.
12.2 D FOI’rT_1L_IIaI’iOS de Reporte de Caso (FRC’s). Archivo con el documento original en formato PDF no
' modificable.
123 F Informes de monitoreo del estudio (Listado general y copias de cada informe).*
124 F Carta del patrocinador con informacién sobre la auditoria del estudio. *
125 = Carta del patrocinador con informacidn sobre inspecciones del estudio por autoridades sanitarias.*

* Documentos requieren estar legalizados o apostillados si vienen firmados desde el extranjero.
D = documento(s) digital(es) dispuesto en un CD, F = documento en fisico. POE = procedimiento Estandarizado de Operacién.

Titular del producto o su Representante Legal quién verifica el listado anterior y da fe de la completitud de los documentos presentados
con el FOREBI:

Nombre Completo

N° documento de identidad Firma Fecha (dd/mm/aaaa)
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Apéndice H. Formulario para el reporte y evaluacion de resultados de estudios de

Fecha (dd/mm¢aa):

bioequivalencia (FOREBI) de fo

rmulaciones orales.

REPUBLICA DE COSTA RICA
MINISTERIO DE SALUD

N® Consecutivo®

v Revise con atencion la informacidn solicitada antes de anotar datos.
v/ Lea con atencién toda instruccién en letra cursiva incluida en items puntuales.
v Suministre informacion suficiente, detallada y precisa como sea posible.
v Utilice lenguaje claro a fin de evitar ambigiiedades sobre la informacion incluida.
v Utilice en sus anotaciones letra tipo fuente “Times New Roman 10”.
v' Justifique la omision de informacion en aquellos items donde anote la frase “NO APLICA”.
v' Antes de incorporar este formulario al Dossier de Bioequivalencia, verifique que toda la informacion y documentos
requeridos estén completos.
o . UBICACION
N° ITEM INFORMACION - DOCUMENTO N° pagina(s)
1.0 FOREBI digital
(Adjunte archivo digital con el documento original, segiin Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7)
%
2.0 Identificacion del estudio N° pagina(s)
2.1 TITULO DEL ESTUDIO: ]
(Indique el titulo del estudio, debe corresponder al protocolo aprobado por el Comité de Etica
Independiente (CEl))
*
2.2 NUMERO DE IDENTIFICACION DEL PROTOCOLO:
(Indique el nimero de cédigo asignado por el patrocinador, el CEl, y por la autoridad
sanitaria, en caso de ser diferentes)
%*
2.3 LUGAR Y PERIODO EN QUE SE REALIZO EL ESTUDIO (dd/mm/aaaa):
(Indique el lugar (ciudad, pais), fecha de inicioy de finalizacion de cada Fase del estudio)
*
24 Observaciones Apartados 1 y 2. Uso interno Ministerio de Salud.
3.0 Productos del estudio de bioequivalencia N° pagina(s)
3.1 PRODUCTO PRUEBA DEL ESTUDIO
3.11 Nombre comercial (si aplica):
E
3.1.2 Denominacién Comun Internacional (DCI) del principio activo(s):
E
3.13 Nombre quimico del principio activo(s):
E
3.14 Forma dosificada:
E
3.15 Potencia o concentracion:
(Anote el dato expresado como porcentaje del etiquetado. Debe coincidir con el dato declarado en
Certificado de Analisis).
E
3.1.6 Forma de reconstitucion, concentracion final y sus condiciones de estabilidad (si aplica):
%
3.1.7 Forma de liberacion del principio activo en el producto (inmediata 0 modificada):
(En caso de liberacién modificada indique el tipo de liberacion, ejemplo: sostenida, prolongada,
retardada etc.)
*
3.1.8 Nombre del Laboratorio Fabricante del producto prueba, direccién, pais de origen:

*
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3.1.9 Biolote
3.19.1 N° de Lote:
S
3.19.2 Tamafio del Biolote:
(Indique el namero de dosis unitarias.)
*
3.193 Fecha de manufactura (dd/mm/aaaa):
*
3.194 Fecha de vencimiento (caducidad) (dd/mm/aaaa):
S
3.195 Certificado de Analisis del producto prueba del estudio:
(Indique ubicacion del documento original en el Dossier de Bioequivalencia)
*
3.1.10 Foérmula Cualitativa-Cuantitativa (FCC) completa de la dosis unitaria del producto prueba del estudio de
bioequivalencia:
(Complete la siguiente Tabla para la FCC de un comprimido del producto prueba. En caso necesario,
ajuste la Tabla para la composicion de una cépsula y su contenido, o para la concentracion de cada
ingrediente por unidad dosificada para una suspensién o emulsion. Agregue a la Tabla los renglones
que sean necesarios para la totalidad de ingredientes).
Ingrediente Funcion en la Cantidad (mg, mcg) / % )*/
formulacion Unidad dosificada Unidad
dosificada
Nucleo
Recubrimiento
Total 100%
* Cada ingrediente debe ser expresado como porcentaje del total del nicleo o del recubrimiento.
3.1.11 Caracteristicas del principio activo
(Si el estudio de bioequivalencia estd basado en las concentraciones de: principio activo intacto, y/o su
metabolito(s) activo (s), en mas de un principio activo, o de una prodroga, incluya la informacién
pertinente para cada uno de ellos en el item correspondiente. Incluya las citas bibliogréaficas de la
literatura cientifica que respaldan la informacidn anotada en este punto).
31111 Solubilidad en agua:
E
3.1.11.2 Sitio(s) primario de absorcion en el Tracto Gastrointestinal:
(Indique sitio y porcentaje)
E
3.1.11.3 Resumen de pardmetros de biodisponibilidad en velocidad y magnitud reportados en la literatura
cientifica, en formas farmacéuticas dosificadas similares a las del producto prueba:
E
3.1.114 Influencia de alimentos sobre la absorcion:
E
3.1.115 Identificacion de formas quirales:
(Fundamente su influencia sobre la farmacocinética, particularmente de la estereoespecificidad en la
absorcion y metabolismo)
S
3.1.116 Sitio(s) de distribucién en el organismo:
(Indique porcentajes)
*
3.1.11.7 Unidn a proteinas circulante y tejidos:
(Indigue porcentajes)
3.1.11.8 Via(s) de eliminacion:

(Indigue el porcentaje de cada una)
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*

Semivida de eliminacién terminal:

3.1.11.9
*. ..
3.1.11.10 Identificacion de un metabolismo de primer paso:
(Fundamente su influencia sobre la biodisponibilidad)
%
3.1.11.11 Identificacion de un ciclo enterohepatico:
(Fundamente su influencia sobre las caracteristicas farmacocinéticas del principio activo)
3.1.11.12 Identificacion de polimorfismo genético del metabolismo:
(Indique ruta metabdlica afectada, incidencia en grupos poblacionales y su importancia toxicologica)
%
3.1.11.13 Condiciones del organismo donde la eliminacidn del principio activo y/o metabolitos activos esta
limitada:
*. ..
3.1.11.14 Farmacocinética no-lineal dentro en el rango de dosis:
(Refiérase a las concentraciones sanguineas en las que se presenta, y la causa(s) documentada (s) de la
no linealidad).
k
3.1.11.15 Sitio(s) y mecanismo(s) de accion:
k
3.1.11.16 Tiempo de inicio de la accion terapéutica:
(Condiciones donde el tiempo de inicio es de importancia clinica)
%
3.1.11.17 Rango terapéutico de concentraciones del principio activo(s):
(Fundamente en caso de estrecho margen terapéutico)
3.1.11.18 Concentraciones minimas en el ser humano a partir de las cuales se observan efectos toxicos.
k
3.1.11.19 Condiciones en las que el principio activo es considerado altamente toxico:
%
Uso interno Ministerio de Salud.
3.1.12 Informacién postcomercializacion del producto. N°
Presente la siguiente informacion si el producto en trdmite se encuentra comercializado como Equivalente | pagi
Terapéutico en el mercado internacional. Si el producto en trdmite serd evaluado por primera vez como Equivalente | na(s)
Terapéutico por una Autoridad Regulatoria, en este caso el Ministerio de Salud, pase al siguiente punto 3.1.12.2.
31121 Carta con informacion de antecedentes de comercializacion y seguridad del producto en tramite:

(Adjunte una Carta suscrita por el responsable actual de farmacovigilancia del producto en tramite, con los
siguientes datos:
%

a)

b)

<)

d)

Primera comercializacion como Equivalente Terapéutico:
(Indique fecha, pais, laboratorio fabricante)

Lista del total de paises donde se ha comercializado como Equivalente Terapéutico:
(Indique pais, fecha de inicio y término de la comercializacion (si aplica)).

Listado acumulado de reacciones adversas reportadas con el producto:

Adjunte listado acumulativo con la incidencia de reacciones adversas con el producto recibidas en el Sistema
de Farmacovigilancia del Titular del producto, recibidas a partir de las distintas fuentes de reporte, en los
distintos paises donde ha sido comercializado, y abarcando desde la primera comercializacion del producto
como Equivalente Terapéutico hasta el afio anterior inmediato a la solicitud de trdmite ante el Ministerio de
Salud. (Incluya en el listado: las reacciones adversas distribuidas por Clase de Sistema /Organo (Clasificacion
tipo OMS), nimero de reportes por tipo de reaccion, porcentaje respecto al total de reacciones, tipo de fuente
de notificacion (espontaneas por profesionales de la salud, reportes estimulados, reportes de las autoridades
reguladoras, reportes en la literatura cientifica, reportes realizados por pacientes, otras fuentes).

Informacidon de Exposicion del producto en la poblacion:

(Aporte una medida de la exposicion para el total de pacientes que han recibido el producto, abarcando desde
su primera comercializacion como Equivalente Terapéutico hasta el afio anterior inmediato a la solicitud de
tramite ante el Ministerio de Salud, explique la metodologia utilizada para su determinacién. En caso de no
contarse con una medida de exposicion valida, presentar: justificacion para esta limitacion, otras medidas
aproximadas de exposicion (Ejemplo: Pacientes-afio, nimero de prescripciones, etc) y la metodologia utilizada
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para su determinaciéon. Si no hay medidas de exposicion disponibles, presentar: justificacién para esta
limitacién, el nimero total de unidades vendidas del producto por pais y afio en el periodo sefialado.

e) Medidas sanitarias sobre el producto, emitidas por alguna autoridad de salud debido a razones de seguridad:
(Indique si se han emitido o no, medidas relacionadas con: suspension o cancelacion del registro, suspension
de la comercializacion, rechazo de renovaciones del registro, restriccion de su distribucion, suspension de
estudios clinicos con el producto, cambios de la dosificacion, cambios en indicaciones, restricciones urgentes
de uso, u otras distintas a las mencionadas emitidas por motivos de seguridad).

3.1.12.2

Modificaciones del producto después del estudio de bioequivalencia.
Presente la siguiente informacién si el producto en tramite ha sido modificado desde la realizacion del estudio de
bioequivalencia. En caso de que el producto no se haya modificado, pase al siguiente punto 3.2:

311221

Modificaciones en la manufactura del producto:

Producto Actual

Modificacién(s) sometido a Ministerio de Salud

Fecha de modificacion Detalle de la
(dd/mm/aaaa) modificacion realizada

Sitio de fabricacion:

Especificacion(s) del producto terminado:

Especificaciones del principio activo:

Especificaciones de los excipientes:

Equipo o proceso de fabricacion:

Tamarfio del lote:

Método de analisis:

Materiales de empaque y sistema de cierre:
Otro(s) cambio (s):

3.1.1222

Modificaciones en la Formula Cualitativa-Cuantitativa (FCC):

(Anote la modificacion(es) realizada(s) a la composicion unitaria de un comprimido del producto prueba del estudio
de bioequivalencia. Si se requiere, ajuste la Tabla para la composicion de una capsula y su contenido, o para la
concentracion de cada ingrediente por unidad dosificada en caso de que el producto sea una suspension o
emulsion. Agregue a la Tabla los renglones que sean necesarios para la totalidad de ingredientes).

Detalle de la modificacion
Fecha de
modificacion
(dd/mm/aaaa)

Ingrediente Tipo de Funcion Cantidad
modificacion (mg, mcg) / (% )**/
de la FCC* comprimido comprimido

Nucleo

Recubrimiento

Total 100.00
* Nuevo ingrediente, Cantidad se aumenta o reduce, se elimina, u otra distinta a las mencionadas.
** Cada ingrediente debe ser expresado como porcentaje del total del ndcleo o del recubrimiento.

3.1.12.23

Justifique las razones de cada modificacion implementada en el producto después del estudio de bioequivalencia:
S

Uso interno Ministerio de Salud
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3.2 PRODUCTO DE REFERENCIA DEL ESTUDIO N°
pagina(s)
321 Nombre comercial (si aplica):
S
3.2.2 Denominacién Comun Internacional (DCI) del principio activo(s):
%
3.23 Nombre quimico del principio activo:
%
3.24 Forma dosificada:
S
3.25 Potencia o concentracion:
(Anote el dato expresado como porcentaje del etiquetado. Debe coincidir con el dato declarado en
Certificado de Andlisis).
*
3.2.6 Forma de liberacion del principio activo (inmediata o modificada)
(En caso de liberacion modificada, Indique el tipo de liberacion, ejemplo: sostenida, prolongada, retardada
etc.):
*...)
3.2.7 Forma de reconstitucion, concentracion final y sus condiciones de estabilidad (si aplica):
*
3.2.8 Nombre de Laboratorio Fabricante, direccion, pais de origen:
*
3.29 NUmero de lote:
S
3.2.10 Fecha de vencimiento (caducidad) (ddmmaaaa):
*
3.2.11 Certificado de Andlisis del Producto de Referencia del estudio:
(Indique ubicacion del documento original en el Dossier de Bioequivalencia)
S
3.2.12 Copia certificada del documento de adquisicion de las muestras del Producto de Referencia utilizado en el
estudio de bioequivalencia:
(Adjunte el documento, el cual debe contener: el nimero de documento, fecha, lugar, pais, nombre de
establecimiento, cantidad y lote del producto de referencia adquirido para el estudio, Nombre o0 razén social
del comprador)
*
3.1.13 Férmula cualitativa del Producto de Referencia utilizado en el estudio de bioequivalencia:
(Indique ubicacion de la informacion)
S
Uso interno Ministerio de Salud
4.0 Informacion regulatoria del estudio de bioequivalencia N° pagina(s)
4.1 ASPECTOS ETICOS
411 Comité de Etica Independiente.
Nombre 0 Razdn Social, Direccion (Calle, Avenida y/o nimero, Provincia, Pais), Codigo Postal,
Teléfono, Fax, Email de contacto:
*
41.2 Copia de la Carta de aprobacion del protocolo por el CEI:
(Indique ubicacion del documento en el Dossier de Bioequivalencia)
%
4.1.3 Fecha de inicio y finalizacion de cada etapa del estudio (dd/mm/aaaa):
*
414 Protocolo de bioequivalencia, todos sus anexos (incluido el modelo de Consentimiento
Informado) y enmiendas realizadas: (Adjunte archivo digital del documento original en formato PDF no
modificable, segln Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7)
%k
415 Informe Final del estudio de bioequivalencia y todos sus anexos, segun formato de la autoridad

sanitaria del pais donde se realizd el estudio: (Adjunte archivo digital del documento original en

formato PDF no modificable, segtin Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7)
*
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4.2 ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA
4.2.1 INVESTIGADOR PRINCIPAL DEL ESTUDIO.
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad, Direccién (Calle, Avenida y/o ndmero,
Provincia, Pais), Codigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto:
%
4211 Curriculum Vitae: (Adjunte documento. Dar énfasis a la experiencia en estudios de
bioequivalencia).
*
4.2.2 SUBINVESTIGADOR(gs).
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad, Direccién (Calle, Avenida y/o nimero,
Provincia, Pais), Cadigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto. (Repetir este item si hay mas
de un Sub-investigador)
%
4.2.3 CENTRO DE INVESTIGACION CLINICA.
Nombre 0 Razdn Social, Nombre Completo del Director actual del Centro, Direccion (Calle,
Avenida y/o nimero, Provincia, Pais), Codigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto):
k
424 PROFESIONAL RESPONSABLE DEL BIOANALISIS.
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad, Direccion (Calle, Avenida y/o nimero,
Provincia, Pais), Cadigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto:
*
4.2.5 PROFESIONAL o COMPANIA RESPONSABLE DEL ANALISIS FARMACOCINETICO Y
ESTADISTICO.
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad o de Razon Social, Direccion (Calle,
Avenida y/o nimero, Provincia, Pais), Codigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto:
*
4.2.6 PROFESIONAL o COMPANIA RESPONSABLE DEL LABORATORIO CLINICO
(BIOQUIMICA CLINICA).
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad o de Razdn Social, Direccion (Calle,
Avenida y/o nimero, Provincia, Pais), Codigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto:
4.2.7 AUTOR DEL INFORME FINAL.
Nombre Completo, N° de Documento de Identidad, Direccién (Calle, Avenida y/o nimero,
Provincia, Pais), Cddigo Postal, Teléfono, Fax, E-mail de contacto.
%*
4.2.8 PATROCINADOR Y ASOCIADOS N° pagina(s)
4.8.1 Patrocinador.
Nombre 0 Razdn Social, Direccion (Calle, Avenida y/o nimero, Provincia, Pais), Codigo Postal,
Teléfono, Fax, Email de contacto:
*
482 Monitor principal del estudio.
Nombre Completo, Direccion (Calle, Avenida y/o nimero, Provincia, Pais), Codigo Postal,
Teléfono, Fax, Email de contacto:
*
4.8.3 Responsable actual de la Farmacovigilancia del producto en tramite.
Nombre Completo, Direccidon (Calle, Avenida y/o ndmero, Provincia, Pais), Cddigo Postal,
Teléfono de 24 horas, Fax, Email de contacto:
*
5.0 Estudio de bioequivalencia N° pagina(s)
51 OBJETIVO(S) DEL ESTUDIO:
*
5.2 DESCRIPCION DEL DISENO:
*
5.3 SELECCION DE LA MUESTRA DEL ESTUDIO:
*
5.3.1 Listado de los Criterios de Inclusién:

*

532

Listado de los Criterios de Exclusion:
k
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533 Determinacion del tamafio muestral:
(Indique el método para el calculo de sujetos necesarios para el estudio, y justifique el valor de
la diferencia, nivel de significacion, poder y variabilidad interindividual utilizados para esta
determinacion, o bien, explique el método empleado para su calculo)
*
5.34 NUmero total de sujetos enrolados en el estudio:
(Indique el numero total, incluyendo los descontinuados, retirados, abandonos)
%
5.3.4.1 Participantes descontinuados del estudio:
(Indique el participante, etapa del estudio y explicacién por la que el investigador decidi6 su
descontinuacion)
*
5.3.4.2 Participantes que se retiran del estudio:
(Indique el participante, etapa del estudio y explicacion de la causa por la que el participante
decidid retirase del estudio)
%
5343 Participantes que abandonaron el estudio:
(Indique el participante, etapa del estudio, y la explicacion de la posible causa del abandono)
k
5.35 Pruebas de verificacion de la salud de los sujetos
5.35.1 Listado de los exdmenes fisicos y pruebas hematoldgicas, bioquimica clinica, urianalisis,
toxicolégicas, radiolégicas u otras pruebas especificas realizadas a cada participante en cada
etapa del estudio:
k
5.35.2 Resultados individuales de las pruebas anteriores realizadas a cada participante, antes (estado
basal), durante, y al finalizar cada periodo del estudio.
%
5354 Listado de Valores Normales de las pruebas realizadas en el estudio:
(Indique ubicacion dentro de la informacion presentada)
*
5353 Resumen de pruebas reportadas con resultados fuera de los valores normales:
(Indique el participante, valor normal, valor alterado, etapa del estudio y medidas tomadas)
*
5.3.6 Caracteristicas Demogréficas y especiales
5.3.6.1 Identificacién del tipo de poblacion:
(Indique si son sujetos jovenes sanos y/o adultos sanos, o pacientes)
%*
5.3.6.2 patos tabulados individuales, rango, promedio y desviacion estandar de la edad, peso, altura,
Indice de Masa Corporal (IMC); género y grupo étnico:
*
5.3.6.3 Identifique los participantes que estan fuera del + 15% del IMC:
*
5.3.6.4 Participantes con polimorfismos genéticos de vias metabolicas identificadas para el principio
activo (s) y/o metabolito activo(s): (Indique los sujetos con caracteristicas metabdlicas
especiales)
%
5.3.6.5 Participantes fumadores:
(Indique los fumadores que han sido incluidos en el estudio, el nimero de cigarrillos fumados
por dia por sujeto. Fundamente si esto incide sobre los resultados del estudio de bioequivalencia.
*
5.3.7 Desviaciones al protocolo en la seleccion de los sujetos participantes del estudio:
(Indique fecha y describa cada desviacion. Fundamente si estas desviaciones inciden sobre
sobre la validez externa del estudio de bioequivalencia.)
*
5.4 DESARROLLO DEL ESTUDIO N° pégina(s)
541 Plan general de todos los procedimientos del estudio:
(Indique ubicacion de plan, cronograma o esquema en la informacion presentada)
%k
5.4.2 Resumen de las actividades antes, durante y al finalizar el estudio:

(Incluya los actividades realizadas durante la seleccion, reclutamiento, desarrollo y finalizacion
del estudio)
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*

543 Dosis y administracion de los productos del estudio

5431 Dosis administrada:
(Indique fundamento de su seleccién, incluya, ademas de la seguridad de los sujetos, otros
aspectos como las mediciones analiticas, sensibilidad para detectar diferencias en parametros
farmacocinéticos, entre otros)
%

5.4.3.2 NUmero de dosis unitarias administradas de cada producto al finalizar el estudio:
(Incluya cantidad por sujeto, producto, periodo, y cantidad total en el estudio)
*

5.4.3.3 Documento de Control de la Contabilidad de los productos (inventario de entradas, salidas,
devoluciones) en el Centro de estudio:

(Indique ubicacion de la informacion en el Informe Final del estudio)
%

5434 Datos tabulados de los tiempos programados, tiempos reales de administracion de cada producto a
cada participante, asi como del tiempo de lavado o blanqueo entre las tomas de los productos del
estudio (dosis Unica) y/o entre dosis (estudios a dosis multiples):

k

5.4.35 Indique el procedimiento, tipo de liquido y volumen con el que se administran las dosis unitarias
(o maltiples segun disefio) de los productos del estudio:

%

5.4.3.6 Listado de otros medicamentos, OTC, productos naturales etc., administrados antes, durante y
hasta la fecha de finalizacion del estudio:
k

5.4.4 Estandarizacion de la administracién de alimentos y bebidas:

(Describa los criterios de estandarizacion y las cualidades de los alimentos y bebidas
administradas durante el estudio)
%*

545 Descripcion de la comida administrada concomitantemente con los productos prueba y referencia
en un estudio de bioequivalencia (segln disefio):
(Describir las cualidades de la comida administrada, peso por porcién, nimero de porciones,
composicién en kilocalorias provenientes de las grasas, carbohidratos y proteinas, porcentaje
sobre el total de Kilocalorias de la comida, total de Kilocalorias de la comida administrada). (Si
el estudio es realizado en condiciones de ayuno, pase al item 5.4.6)
%*

5.4.6 Restricciones en la actividad fisica, postura y otras restricciones durante el estudio:
*

5.5 MANEJO DEL CIEGO

55.1 Identifique cudles grupos de personas se mantienen bajo la condicion del ciego hasta el informe
final del estudio (incluya personal implicado en fase clinica, monitores, sujetos, analistas, etc.).
(Fundamente las razones por las que se no se mantuvo personal del estudio bajo condiciones no
ciegas)
>k...

5.5.2 Indique la persona del equipo responsable del manejo del ciego:

*
5.5.3 Indique los criterios para la apertura del ciego:
(Indique criterios y procedimiento de decodificacion)
%
5.6 DESCRIPCION DEL MUESTREO DEL ANALITO(s) DEL ESTUDIO N° pagina(s)
5.6.1 Tipo de fluido(s) biol6gicos muestreado:
*
5.6.2 Numero total de muestras extraidas o recolectadas a cada sujeto:
(Datos tabulados que incluyan: sujeto, fecha, periodo, y nimero total)
%k
5.6.3 Volumen de fluido extraido o recolectado:
(Datos tabulados que incluyan para cada sujeto: el volumen por muestra, el volumen parcial en
cada periodo, el volumen total de fluido extraido o recolectado en todo el estudio)
*
5.6.4 Lista de tiempos de extraccién o recoleccion:
(Incluir para cada sujeto el periodo, fecha, tiempo programado y tiempo real )
5.6.5 Manejo de las muestras bioldgicas:
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(Describir el método para la toma o recoleccidn de las muestras, procedimiento y condiciones de
la manipulacién, transporte y almacenamiento)
%

Desviaciones al protocolo durante la toma de muestras:

5.6.6
(Indique fecha, sujeto, tiempo de muestreo y describa cada desviacion. Fundamente si estas
desviaciones inciden sobre el bioanalisis de las muestras y el analisis farmacocinético del
estudio).

5.7 OTRAS DESVIACIONES AL PROTOCOLO CLINICO

5.7.1 Identifique otras desviaciones realizadas durante el desarrollo del protocolo de estudio:
(Anote fecha, tipo de desviaciéon. Fundamente si estas desviaciones inciden sobre los
resultados del estudio de bioequivalencia)
*

5.8 EVALUACION DE LA SEGURIDAD

5.8.1 Incidencia de Reacciones Adversas:
(Datos tabulados con lista de todas las reacciones adversas para cada producto del estudio,
distribuidas por Clase de Sistema /Organo (Clasificacion tipo OMS), ndmero de reportes por tipo
de reaccién, porcentaje respecto al total de reacciones.
k

5.8.2 Distribucion de las reacciones adversas reportadas segun sujeto:
(Datos tabulados por nimero de sujeto, iniciales, producto, fecha de aparicién y desenlace,
relacion causal, tratamiento instituido)
%

5.8.3 Algoritmo de Causalidad empleado:
(Indique el algoritmo utilizado y su referencia bibliografica)
k

5.8.5 Notificaciones de reacciones adversas serias - inesperadas, y otra informacion de seguridad
enviadas por el patrocinador y/o investigador (segin el caso) al Comité de Etica Independiente:
(Adjunte archivo digital en formato PDF no modificable., con los documentos originales. Ver instrucciones
generales sobre documentos digitales).
*

5.8.6 Fundamente si las reacciones adversas observadas inciden sobre la bioequivalencia del producto.
*

Uso interno del Ministerio de Salud
N° ITEM INFORMACION — DOCUMENTO UBICACION
N° pagina(s)

6.0 VALIDACION DEL METODO BIOANALITICO DEL ESTUDIO.
En este apartado se solicita informacion aplicable principalmente a los bioanalisis para
determinacidn cuantitativa de principios activos y/o metabolitos activos en matrices bioldgicas,
realizados principalmente con métodos cromatograficos. Anote un NA si lo solicitado por algin
item no es aplicable para el ensayo realizado. Si el estudio es realizado bajo otras metodologias,
comuniquese previamente con el Ministerio de Salud. Para estudios de bioequivalencia basados
en mas de un analito, debe presentarse los datos correspondientes para cada uno.

6.1. INFORME DE VALIDACION DEL METODO BIOANALITICO
(Adjunte archivo digital con el documento original, segiin Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7)
E

6.1.1 Cadigo(s) del estudio:
(Indique el nimero de cddigo asignado al estudio por el laboratorio que realiza el bioanalisis,
y/o el asignado por el patrocinador, en caso de ser diferentes).

6.1.2 Descripcién del Método:
(Describa de forma resumida el método utilizado, ejemplo: HPLC/MS/MS, GC/MS, etc.)
E

6.1.3 Estudios en los que se ha utilizado este método:
(Anote los datos de identificacion, codigo, titulo de otros estudios en los que ha utilizado este
mismo método)
S

6.1.4 Matriz Bioldgica:

(Indique la matriz bioldgica (ej. plasma, sangre, orina) y fundamente su eleccion).
*
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6.1.5 Analito(s) del estudio
(Adjunte una Copia del Certificado del analito(s) del estudio (sustancia de referencia))
*
6.1.6 Patron(es) Interno(s):
(Adjunte una Copia del Certificado de Patrdn Interno(s))
S
6.2 CONCENTRACIONES DE CALIBRACION (Unidades)
6.2.1 Limite Inferior de cuantificacién (Unidades)
(Indique el LLOQ, Exactitud (%) Precision (%))
S
6.3 CONCENTRACIONES QC (Unidades)
6.3.1 Exactitud inter-ensayo (Rango o por QC)
*
6.3.2 Precision inter-ensayo (Rango o por QC)
*
6.3.3 Exactitud intra-ensayo (Rango o por QC)
S
6.3.4 Precision intra-ensayo (Rango o por QC)
*
6.4 MATRIX FACTOR (MF)
(Presentar los siguientes datos s6lo para métodos de espectrofotometria de masas)
S
6.4.1 MF para todas las concentraciones QC
(Indicar valor del menor y mayor QC)
S
6.4.2 MF normalizado por el Patrén Interno, para todas las concentraciones QC:
(Indicar valores promedio)
*
6.4.3 Coeficiente de variacion del MF normalizado por el Patrén Interno, para todas las
concentraciones QC:
(Indicar % del CV)
*
6.4.4 Porcentaje de las QC con valores > 85% y < 115% (valores nominales):
*
6.4.5 Porcentaje de grupos de matrices con promedio < 80% 6 > 120% (valores nominales)
S
6.5 ESTABILIDAD
6.5.1 Estabilidad a largo plazo de la solucion stock y soluciones de trabajo. En caso de no contar con
datos de estabilidad a largo plazo, informar los resultados a corto plazo:
(Indique % de cambio observado, rango o por QC, tiempo, temperatura en C°)
E
6.5.2 Estabilidad a corto plazo en la matriz bioldgica a temperatura ambiente, o a la temperatura de la
muestra procesada:
(Indique % de cambio observado, rango o por QC, tiempo (horas, dias), temperatura en C°)
%
6.5.3 Estabilidad a largo plazo en la matriz:
(Indique % de cambio observado, rango o por QC, tiempo, temperatura)
E
6.5.4 Estabilidad en el injector:
(Indique % de cambio observado, rango o por QC, tiempo)
E
6.5.5 Estabilidad post-preparacion:
(Indique % de cambio observado, rango o por QC, tiempo)
E
6.5.6 Estabilidad durante los ciclos de congelacion — descongelacion:
(Indique % de cambio observado, rango o por QC, temperatura en C°, nimero de ciclos por
muestra)
*...
6.6 INTEGRIDAD DE LAS DILUCIONES:

(Indique las concentraciones, el nimero de veces que son diluidas, y los porcentajes de exactitud
y precision)
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*

6.6 VALIDACION PARCIAL:
(Este item es opcional. En caso de que se haya efectuado validaciones parciales posteriores a la
validacioén inicial del método bioanalitico, explique brevemente la razén de su realizacion(es)).
*

6.7 VALIDACION(es) CRUZADA(s):
(Este item es opcional. En caso de que se haya efectuado la validacion(es) cruzada(s) del método
bioanalitico, explique brevemente la razén(es) de su realizacion).
S

6.8 PERIODO DE ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS DEL ESTUDIO:
(Aporte los datos tabulados por nimero de muestra, indique analito, periodo de almacenamiento
en dias, y temperatura en C°)
S

6.9 ANALISIS DE LAS MUESTRAS
En caso de estudios con mas de un analito relevante, presentar los siguientes datos tabulados para
cada analito por aparte.

6.9.1 NUmero total de muestras recolectadas:
k

6.9.2 NUmero total de muestras con resultados validos:
%

6.9.3 NUmero total de muestras re-ensayadas:
No incluya repeticiones de muestras de estudio (incurred samples), ni repeticiones debidas a
ensayos (corridas) no vélidas. (Anote numero total de muestras repetidas, numero de
repeticiones por muestra, y porcentaje de repeticiones respecto al total de muestras analizadas)
S

6.9.4 Numero total de ensayos (corridas) analiticos realizados:
(No incluya los de muestras de estudio (incurred samples))
S

6.9.5 Numero total de ensayos (corridas) analiticos validos:
(No incluya los de muestras de estudio (incurred samples))
*

6.9.6 NUmero de muestras de estudio (incurred samples) re-analizadas.
S

6.9.7 Porcentaje de muestras donde la diferencia entre dos valores fue menor del 20% del valor de la
media de los analisis cromatogréficos, o menos del 30% para ensayos con estudios con union de
ligandos.
>l‘...

6.10 CROMATOGRAMAS:
Presentar un minimo del 20% de los cromatogramas del bioanalisis de distintos voluntarios,
seleccionados aleatoriamente y en igual nimero para el producto prueba (T) y el producto de
referencia (R). En caso necesario, el Ministerio de Salud podria solicitar un mayor nimero de
cromatogramas.  Para principios activos de alta variabilidad se deben presentar todos los
cromatogramas de andlisis para el producto prueba (T) y el producto de referencia (R) de cada
voluntario. Todos los cromatogramas deben estar identificados con: fecha del analisis, nimero de
identificacion del sujeto, periodo del estudio, tiempo de muestreo, analito, estandar o control de
calidad (concentracion), picos del analito y el estandar interno, altura y area del pico. Todos
deben estar impresos en una escala apropiada que permita verificar claramente el pico del
analito(s).
(Indicar la ubicacién de los cromatogramas dentro de la informacidn presentada)
E

6.10.1 Programas utilizados para la determinacion de las areas de los picos:
(Indique nombre, fabricante y version)
S

6.11 Desviaciones al protocolo bioanalitico

(Indique fecha y describa cada desviacion. Fundamente si estas desviaciones inciden sobre los

resultados finales del bioanalisis)
*

Uso interno del Ministerio de Salud
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7.0 Tratamiento Farmacocinético N° pagina(s)
7.1 TABLAS CON DATOS CRUDOS DE LAS CONCENTRACIONES DEL ANALITO(S) EN EL
FLUIDO BIOLOGICO :
(Sefiale ubicacion de datos tabulados con valores individuales de las concentraciones
determinadas del analito(s) por cada sujeto, por cada producto del estudio, periodo, y a cada
tiempo del esquema de muestreo. Incluya para los datos de concentracion a cada tiempo: media,
desviacion estandar y coeficiente de variacion)
*
711 Archivo de datos crudos tabulados de las concentraciones individuales de cada participante por
producto, periodo y a cada tiempo de muestreo.
(Adjunte datos en archivo digital en formato compatible con MS EXCEL 2007 del documento original, seglin
Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7)
%
7.2. CURVAS CONCENTRACION/TIEMPO EN ESCALA ARITMETICA Y
SEMILOGARITMICA)
(Sefale la ubicacion de las curvas individuales con los valores de concentracion respecto a cada
tiempo y las unidades de medida en cada eje (Ejemplo: 2 curvas por sujeto para un disefio 2x2),
y la curva promedio de todos los participantes para cada producto:
%
7.3 CALCULO DE LOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS:
(Explique el método(s) para el calculo de las AUC y extrapolaciones)
k
7.4 TABLAS CON PARAMETROS FARMACOCINETICOS INDIVIDUALES Y PROMEDIO:
74.1 Aporte datos tabulados de los valores individuales y promedio de los siguientes pardmetros
farmacocinéticos calculados para cada analito(s), tras la administracién a dosis Unica de cada
producto del estudio (T, R):
e AUC (unidades) (Para farmacos con vida media > 24 horas el AUCT puede ser
remplazada con el AUCo.72)
e AUC¢” (unidades)
e Cmax (unidades).
e tmax (Unidades)
e  ke(unidades)
ety (unidades)
*
7.4.2 Aporte datos tabulados de los valores individuales y promedio de los siguientes pardmetros
farmacocinéticos calculados para cada analito(s), tras la administracion a dosis multiple de cada
producto del estudio (T, R)
e AUCu (unidades)
e Cmaxss (unidades)
e Cumin ss (unidades)
d Tmaxss (Unidades)
e  Fluctuacion Pico - Valle (%)
*
743 Para los parametros anteriores aporte en los datos tabulados, los siguientes estadisticos:

e  Media aritmética (Md)

Mediana (Mn) (como rango o mediana para Tmax)

Media geométrica (MG)

Desviacion estandar (DE)

Coeficiente de Variacion en por ciento (CV%)

Valor minimo (Mn),

1° cuartilo

3° cuartilo

Valor maximo (Mx)

Intervalo de Confianza utilizado (90% o0 95%) (Para AUC y Tmax)
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75 VALORES DISCORDANTES
751 Identifique los parametros farmacocinéticos con valores discordantes respecto a los determinados
para el resto de participantes de la muestra:
(Indigue nimero de sujeto, valor discordante, producto)
%
7.5.2 Fundamente si cada valor individual o la totalidad de valores discordantes citados, inciden sobre
los resultados farmacocinéticos de cada producto del estudio.
*
7.6 ESTUDIOS BASADO EN CONCENTRACIONES URINARIAS (segun disefio):
Aporte los datos tabulados con los valores individuales y promedio de los siguientes parametros
farmacocinéticos urinarios, calculados para el analito(s) tras la administracién a dosis Unica de
cada producto del estudio (T, R): cantidad de analito excretado hasta tiempo t, y a tiempo infinito,
y la velocidad de excrecién urinaria.
k
7.7 Desviaciones al protocolo durante el andlisis farmacocinético correspondiente:
(Describa cada desviacion y fundamente si estas desviaciones inciden sobre los resultados del
analisis farmacocinético y el estudio de bioequivalencia)
%
Uso interno del Ministerio de Salud
8.0 Analisis Estadistico N° pagina(s)
8.1 TABLA DE ASIGNACION ALEATORIA Y DE CODIGOS DE IDENTIFICACION:
(Sefiale la ubicacién de las Tablas en el Informe Final del estudio. Explique el procedimiento
para su construcciéon, método de aleatorizacion, identificacién del voluntario y el producto
asignado, fuentes bibliogréficas )
*
8.2 SOFTWARE(s) empleado para el calculo de los parametros farmacocinéticos y el analisis de la
varianza (ANOVA): (Indique nombre, fabricante y version)
*
8.3 ESTADISTICA DEMOGRAFICA:
(Incluya edad, género, peso, indice de masa corporal, etc.)
*
8.4 ANALISIS DEL ESTUDIO
8.4.1 Resultados del Ratio T/R (Punto estimado) y su intervalo de confianza 90%.
(Indigue para cada pardmetro farmacocinético (Cmax, AUC!, y AUCo*), la razén T/R y el IC90%
de la misma).
%*
8.4.2 Resultados del Andlisis de la Varianza (ANOVA):
(Aporte datos tabulados con el andlisis aplicado a los datos logaritmicamente (In) transformados
de Cmax, AUCo' y AUCo™, que incluyan:
e % del ratio de la medias geométricas
e  Grados de libertad
e  Suma de cuadrados
e  Cuadrado medio
e  Estadistca F
e Valordep
e  Coeficiente de variacion (intra e interindividuales)
E
8.4.2.1 Explique los resultados de la evaluacion de todos los factores que intervienen en el estudio: factor
tratamiento, periodo, secuencia, sujetos y efecto residual.
*
8.4.4 Resultados de la construccién de un intervalo de confianza de 90% para el limite 0.8-1.25 de la
diferencia de las medias de los datos logotrasformados (Cmax, AUCo' y AUCo” ) de Ty R.
8.45 Resultados de las Pruebas T unilaterales para cada limite de confianza:

(Resultados de 2 pruebas T unilaterales para el Limite Inferior y Superior segun el Test de
Schuirmann).
*
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8.4.6 Resultados de Analisis no paramétrico para Tmax:
%
8.4.7 Criterios de toma de decision utilizados en el analisis estadistico:
*
85 DESVIACIONES AL PLAN ESTADISTICO DEL PROTOCOLO:
(Describa cada desviacion y justifique si inciden sobre la bioequivalencia de los productos)
%
Uso interno del Ministerio de Salud
9.0 Discusion de los resultados N° pagina(s)
(Indigue ubicacion de la informacién en el Informe Final del estudio)
S
Uso interno del Ministerio de Salud
10.0 Conclusiones del estudio N°
(Indique la ubicacidn de la informacion en el Informe Final del estudio) -
* péagina(s)
Uso interno del Ministerio de Salud
11.0 Referencias bibliogréaficas y Publicaciones del estudio N°
(Ver Instrucciones de llenado del FOREBI. Punto 2.11. Referencia a Citas Bibliograficas) -
* pagina(s)
111 Anote el Listado de citas bibliograficas completas mencionadas en el Formulario:
11.2 Anote las citas bibliograficas de las publicaciones realizadas sobre este estudio de bioequivalencia
en la literatura cientifica:
Uso interno del Ministerio de Salud
12.0 Control y Aseguramiento de la Calidad del estudio. N° pagina(s)
Este apartado estd dirigido a verificar las medidas que conducen al cumplimiento de los
requerimientos de calidad de las actividades relacionadas con el estudio, asi como de todas
aquellas acciones planeadas y sistematicas establecidas para garantizar que el estudio se esta
realizando bajo una correcta conduccidn, en cumplimiento del protocolo, de los procedimientos de
operacion estandarizados (POE’s), las Buenas Practicas Clinicas y los requerimientos regulatorios
aplicables al estudio. (Los siguientes documentos deben contener la informacion solicitada y
vigente durante la fecha de realizacion del estudio, y deben estar firmados por el responsable(s)
correspondiente).
121 PROCEDIMIENTOS ESTANDARIZADOS DE OPERACION DEL ESTUDIO (POE’S)
1211 Lista maestra de POE s aplicables al estudio, utilizados en las siguientes etapas del estudio: 1.
Clinica, 2. Bioanalitica y 3. Tratamiento y andlisis de los datos (farmacocinético y estadistico):
(Adjunte las listas generales de POEs aplicables a cada etapa citada en el periodo en que se
desarrollé el estudio. Incluya: nombre del protocolo, cdédigo, el nimero y/o cédigo del POE,
nombre del POE, fecha de aprobacion, nombre completo, direccion, teléfono, Fax, Email y
firma del Titular o la persona autorizada por el mismo para remitir esta informacion.
*
12.1.2 POE’s de actividades especificas:
Para cada uno de los siguientes POE'’s, adjunte un archivo digital del documento original en formato
PDF no modificable, segtn Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7)
12121 POE’s para la adquisicion, transporte y conservacion de las muestras de los productos prueba y
referencia en el centro donde se desarroll6 la fase clinica del estudio:
*
12.1.2.2 POE para el Control de la Contabilidad de los productos del estudio en el centro donde se

desarrollé la fase clinica del estudio. (Indique la ubicacion de la informacion en el Informe Final
del estudio)
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*

12.1.2.3 POE’s (todos) de la validacion del método bioanalitico.
*

12.1.2.4 POE para la recepcion y almacenamiento de las muestras hasta su analisis por el laboratorio
bioanalitico:
%

12.1.25 POE para la cuantificacion de las concentraciones por el laboratorio bioanalitico:

12.1.2.6 POE para los analisis repetidos:
%

12.1.2.7 POE para explicar datos perdidos, no utilizados o espureos en el bioanalisis.
*

12.2 FORMULARIOS DE REPORTE DE CASO (FRC’s) firmados, fechados y llenados tras la
conclusion del estudio: (Adjunte archivo digital de cada FRC original en formato PDF no modificable, y
segln Instrucciones de Llenado 2.5y 2.7).
%

12.3 LISTA Y COPIAFIEL DE INFORMES DE MONITOREO DEL ESTUDIO:
(Adjunte Listado cronolégico de las visitas de monitoreo realizadas previa, inicial, durante y al
cierre del estudio y copia fiel de cada informe emitido tras la visita. (En el informe debe constar
claramente el nombre del protocolo, nimero de protocolo, fecha de visita, nombre completo y
firmas del monitor(es) responsable(s) del informe, nombre del investigador o de otro(s)
individuo(s) a quien se haya contactado durante la visita y sus firmas.
%

12.4 CARTA CON INFORMACION SOBRE AUDITORIAS AL ESTUDIO POR
PATROCINADOR:
(Adjunte carta del Patrocinador del estudio donde informe a este Ministerio de Salud, si ha
realizado o no una auditoria al estudio de bioequivalencia. En caso afirmativo se debe incluir en
la carta: fecha de la auditoria, nimero o codigo del informe de auditoria, nombre completo e
informacion de contacto del auditor jefe).

12.5 CARTA CON INFORMACION SOBRE INSPECCIONES REALIZADAS AL ESTUDIO POR
LA AUTORIDAD SANITARIA(S):
(Adjunte carta del Patrocinador del estudio donde informe a este Ministerio si el estudio de
bioequivalencia ha sido o no inspeccionado por la autoridad sanitaria del pais donde se realizo
el estudio, y/o por las autoridades de otros paises. En caso afirmativo se debe incluir: motivo de
la inspeccion, nombre de autoridad, pais, fecha de inspeccion, N° consecutivo del informe de
inspeccion, nombre completo e informacion de contacto del inspector jefe).
*

Uso interno Ministerio de Salud
13.0 Documentos presentados con el FOREBI N° pagina(s)
131 (Incluya como portada de este apartado una Tabla con el Listado de todos los documentos

impresos vy digitales que presente junto al FOREBI, incluya por columna: Nombre del documento,
Tipo (impreso o digital), nimero de Anexo. Todos los documentos deben estar foliados de acuerdo
al orden del expediente general de tramite).

*

Uso interno del Ministerio de Salud
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Apéndice I. Formulario de presentacion y evaluacion de la documentacion de estudios de
perfiles de disolucion comparativos

FORMULARIO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE LA DOCUMENTACION DE ESTUDIOS DE
PERFILES DE DISOLUCION COMPARATIVOS

Para uso interno
NP de la Direccion
Informacién a presentar 4qina (no incluir
pag informacion en
esta columna)
1. Titulo del estudio
2. Numero de identificacién del protocolo realizado
3. Nombre, direccién y nimero de teléfono del (los) centro(s) donde se desarroll6 el estudio
4, Nombre, titulo, direccién, direccién electrénica y nimero de teléfono
4.a.
4.b.
4.c.
4.d.
4.e.
5. Periodo en que se hallevado a cabo el estudio
6. Documento de certificacion del monitor designado sobre la autenticidad del conjunto del informe
final
7. a. Descripcién del producto de prueba
b. Descripcion del producto de referencia
8. Resumen de los procedimientos llevados a cabo para la realizacion del estudio
9. Criterios de toma de decision (f1, f2 y otros que el laboratorio considere)
10. | Resultados del estudio comparativo de perfiles de disolucién
11. Analisis estadistico
12. Conclusiones.
13. Bibliografia
14. Informe de la validacién del procedimiento analitico segin normativa vigente
15. Evidencia de los resultados analiticos
16. Certificado(s) de analisis del producto de referenciay el producto propuesto
17. Documento demostrativo de la equivalencia farmacéutica
18. Certificado de Buenas Practicas de Laboratorio (segun art. 12 Decreto 32470-S)
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FORMULARIO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE LA DOCUMENTACION DE ESTUDIOS DE

PERFILES DE DISOLUCION COMPARATIVOS

Informacidn a presentar

Para uso interno del Ministerio

Nombre y firma

del evaluador la evaluacién

NO
pagina

20. Fecha de finalizacion de

Para uso interno
de la Direccion
(no incluir
informacién en
esta columna)

21.

Bibliografia consultada.

22.

Observaciones.
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Apeéndice J. Solicitud de registro sanitario de medicamentos

REPUBLICA DE COSTA RICA
MINISTERIO DE SALUD

SOLICITUD DE REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS |

1. - MEDICAMENTO A REGISTRAR

1.1 NOMBRE DEL PRODUCTO

1.2 FORMA FARMACEUTICA 1.3. VIA(S) DE ADMINISTRACION

1.4 NOMBRE DEL(LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 1.5 CONCENTRACION DE LOS
PRINCIPIOS ACTIVOS

1.6 TIPO DE PRODUCTO (marcar con equis en la (s) casilla (s) correspondiente (s))

] Innovador [] Producto Nuevo (nueva entidad

quimica)
[1 Sin demostracion de equivalencia terapéutica
Nombre del medicamentos al que es
. equivalente farmacéutico
] Innovador de origen O Sintesis Quimica ] Con g
alterno o Multiorigen demostracion de
equivalencia Nombre y pais del laboratorio
terapéutica fabricante del medicamento al que es
equivalente terapéutico
[ 1 Hormonal [1 Betalactamico [1 Citotoxico [1 Homeopatico

1.7 PRESENTACIONES DEL PRODUCTO Y DE LA MUESTRA MEDICA

PRODUCTO MUESTRA MEDICA
EMPAQUE Tipo de empaque Cantidad/ Tipo de empaque Cantidad/
unidades unidades
PRIMARIO

SECUNDARIO
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1.8 INSERTO

L] Si

[0 No

1.9 METODO(S) DE ANALISIS (marcar con equis en la casilla correspondiente)

Nombre y nimero de la Farmacopea en donde se | [] evaluacién de linealidad y
[ Farmacopeico describe(n) el (los) método(s)

exactitud del método

[J No Farmacopeico Validado

1.10.LISTA DE PAISES EN LOS CUALES YA SE ENCUENTRA EL PRODUCTO REGISTRADO

1.11 TIPO DE COMERCIALIZACION (marcar con equis en la casilla correspondiente)

[ Venta libre

A Laboratorio 1

[] Bajo Prescripcion
2. — LABORATORIO(S) FABRICANTE(S)

[] Sicotrépico

[] Estupefaciente

2.1 [1 Fabricacioén por terceros

2.2 Nombre del laboratorio

2.3 Etapa(s) de fabricacién

3. - DISTRIBUIDOR(ES) DEL PRODUCTO
A DISTRIBUIDOR 1

2.4 Pais Estado o | Ciudad Direccion exacta
Provincia
2.5 Teléfono(s) 2.6 Fax 2.7 Correo electrénico
B Laboratorio 2 2.1 [1 Fabricacién por terceros
2.2 Nombre del laboratorio 2.3 Etapa(s) de fabricacién
2.4 Pais Estado o Provincia | Ciudad Direccién exacta
2.5 Teléfono(s) 2.6 Fax 2.7 Correo electrénico
C Laboratorio 3 2.1 [1 Fabricacion por terceros
2.2 Nombre del laboratorio 2.3 Etapa(s) de fabricacién
2.4 Pais Estado o Provincia | Ciudad Direccién exacta
2.5 Teléfono(s) 2.6 Fax 2.7 Correo electrénico
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3.1 Nombre de la drogueria distribuidora

3.2 Provincia, Canton, Distrito y Direccién Exacta

3.3 Teléfono(s)

3.4 Fax

3.5 Correo electrénico

B DISTRIBUIDOR 2

3.1 Nombre de la drogueria distribuidora

3.2 Provincia, Canton, Distrito y Direccién Exacta

3.3 Teléfono(s)

4 PROPIEDAD INTELECTUAL

datos de Prueba

3.4 Fax

4.1 [ Declaracién de datos de Prueba (sélo para Productos nuevos)

3.5 Correo electrénico

[] Declaracion de que no hay

[0 Con

4.2 Declaracion Patente(s)

Numero de patente

Fecha de vencimiento

de Patente(s)

[ Sin Patente(s

5.1 Nombre del Titular

5. - TITULAR DEL PRODUCTO (SOLICITANTE DEL REGISTRO)

5.2 Pais

5.3 Teléfono(s)

6.1 Nombre completo

5.4 Fax

6 - REPRESENTANTE LEGAL DEL TITULAR DEL PRODUCTO

5.5 Correo electronico

6.2 N° identificacion

6.3 Teléfono(s)

6.4 Fax para notificaciones

6.5 Correo electrénico para notificaciones

6.6 Direccion exacta para notificaciones

7.1Nombre completo

7. PERSONA AUTORIZADA O TRAMITADOR

6.7. Firma(*)

7.2 N° identificacion

7.3 Teléfono(s)

7.4 Fax para notificaciones

7.5 Correo electrénico

7.6 Direccion exacta para notificaciones

9. DATOS DEL EVALUADOR
9.1 Nombre y firma del funcionario que recibe la documentacion

7.7. Firma(*)

8 ESPACIO PARA AUTENTICACIONES (Cuando no se firme en el momento de entregar la documentacion)

9.2 Fecha de recibo de la solicitud

(**) En acatamiento a la Ley General de Servicio Consular y del articulo 294 de la Ley General de la Administracién Publica, el Ministerio le informa que todo

documento que sea emitido en el Exterior y que venga firmado, debe entregarse debidamente legalizado.
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’*@?) Solicitud para la asignacion de cita

Anexo 1 DABS-LNCM-PT-001

OFERENTE:

CONTACTO:

MNOMBRE DEL MEDICAMENTO A
PRECALIFICAR

CODIGO C.CSS

FABRICANTE

TIPO DE CITA

1. Mazimo tres citas por oferente en el caso de Solicitudes de Precalificacion.

2. La cita es para presentarse en el Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamemtos, €l dia lunes en horario de 8:00 am a 2.00 pm.

3. En caso de requerir citas adicionales, Favor anotar los productos correspondientes en la Lista de Espera adjunta
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Apeéndice L. Solicitud de Precalificacion Técnica de Medicamentos

Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos C.C.5.8

FORMULARIO SOLICITUD PRECALIFICACION DE MEDICAMENTOS

Anexo 2 DABS-LNCM-PT001

Normativa Especial Aplicable:

Cédigo Institucional:

Nombre del medicamento:

Vemion de Ficha Técnica:

Cadigo de referencia LNCM

1) INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO A PRECALIFICAR

Principio(s) acfivos y concenfracion

Nimero de Registro Sanitano CR:

Fecha de vencimienfo:

Tipo y Matenal de emp aque prnmano
del medicamenio a precalificar:

Presentacinies) de empaque secundano a
precalificar

Estudio de Estabilidad declarado en
MINSA:

Penodo de Estabiidad aprobado (en meses):

Especificacin de calidad a precalificar
para el producto termnado.

Tipo de Test de disolucién (Unicamente cuando
aplique)

2) INFORMACION SOBRE EL FABRICANTE DEL MEDICAMENTO

{En caso de que en la fabricacion intervenga mes de un laboratono fbncants, 2= brinda |2 imformacon de aguel que reaizala fsbncacdn del product & granel)

Laboratono Fabncante:

Pais de ongen:

Estado o Provincia: Ciudad:
Direcodn exacta de la planta:
Teléono: Sifio Web:

Nombre Gerenie de Calidad:

Comeo electinico:

Buenas Practicas de Manufactura
vigente? Indicar fecha de vencimiento.

Nombre de la Drogueria:

4) INFORMACION SOBRE LA DROGUERIA

‘ Categoria apmbada

N° Pemiso de Funcionamiento:

Actividade s auto izadas por e
Mnisterio de Salud de Costa Rica:

Nombre del Regente Farmacéutico:

‘Cé—d go de colegiado (a): ‘

Pais, Estado o Provincia, Ciudad y
Direccion exacta:

Teléfono:

Sifio Web- |

Core o electmnico:




160

5) INFORMACION SOBRE EL OFERENTE Y REPRESENTANTE

En caso de que el oferente tenga la misma figura juridica que el mpresentante completar la seccibn "a"; caso contrario en que e oferente y el eprsentants sean distin

No. Proveedor CCSS:
Nombre o Razdn Social: N® de Cédula Juni
Representante Legal:

=]
m

*b) Distinta figura juridica para el representante y oferentes.

INFORMACION S 0BRE DEL OFERENTE INFORMACION SOBRE DEL REPRESENTANTE
No. Proveedor CCSS: No. Proveedor CCSS
Nombre o on So Nombre o Razdn Social

N° de Cédula Juridica
Representanie Legal

*En caso de requerirlo | proveedor podra eproducir este apartado, con el fin de completar la informacion de cada oferente con su representante.

Declaro conocer y acepiar Ios lineamientfos establecidos por la C.C.5.5los cuales rigen y aplican para el proceso de precalificaci

técnica de medicamentos, de igual forma declare conocer y aceptar gue Ia C.C.5.5 se reserva el derecho de verificar en el mome

gque Io considere conveniente, la veracidad de Ia informacion y documenfacion presentada en el proceso de precalificacion, asi ct
de solicitar informacion adicional cuando por aspectos de calidad asi lo requiera.

Nombre, cedula y firma de cada Representante

NONMBRE CEDULA FIRMA
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Apéndice M. Guia Farmacéutica para la Evaluacion de Documentos Técnicos en la UPTM

Laboratorio de Normas y Calidad de Medicamentos C.C.S.S

GUIA FARMACEUTICA PARA LA REVISION DE DOCUMENTOS TECNICOS

PRECALIFICACION DE MEDICAMENTOS
Anexo 5 DABS-LNCM-PT-001

Coédigo de referencia LNCM:

Cédigo de producto:

Versién de FT:

Registro Sanitario: Vence:
Nombre del medicamento (acorde con la FT Institucional):
Laboratorio Fabricante
Pais de origen:

Especificaciones de calidad del producto terminado: Version:

Farmacéutico encargado de la revi

on:

Fecha en que inicia la revision:

Fecha Inicio Prevencion.

Fecha Final Prevencién:

Fecha en que se concluye la revision:

encuentra sellado por el MINSA?

DOCUMENTO A
PUNTOS A REVISAR REFERENCIA RESULTADO OBSERVACIONES
VERIFICAR
El medicamento a precalificar (nombre, forma
farmacéutica, presentacion, dosis, via de .
L L L FT Institucional N/A
administracién) corresponde a lo solicitado en la
FT Institucional vigente?
L El nombre del medicamento, el fabricante y la
Solicitud de ) e -
ificadi direccién de la planta coinciden con lo declarado CPP o CLV+GMP N/A
giecaliticacion en CPP o CLV+GMP?
En el apartado especificacién de calidad se indica
el tipo de test de disolucién utilizado (Cuando L L
. . . Criterio Técnico del evaluador N/A
aplique y cuando exista mds de un test de
disolucién en la monografia declarada) ?
Cuenta con al menos 6 meses de vigencia? Criterio Técnico del evaluador N/A
La informacién consignada es congruente con lo
- & . Ag Criterio Técnico del evaluador N/A
indicado en la FT Institucional?
La informacién contenida coincide con la declarada Solicitud de Precalificacion N/A
Registro Sanitario en la solicitud de Precalificacién?
El documento fisico se encuentra notariado? Criterio Técnico del evaluador N/A
El material biomédico y/o diluente que acompafa
el producto cuentan con registro sanitario? Criterio Técnico del evaluador N/A
(cuando aplica)
El documento presentado se encuentra vigente e
L p ) ., = Criterio Técnico del evaluador N/A
indica claramente la direccién de la planta?
Formato OMS para presentacién
de CPP
El CPP (cuando aplique) se encuentra en formato [(http://www.who.int/medicines/
tipo OMS y es emitido por el pais de origen areas/quality_safety/regulation_| N/A
declarado en la solicitud de Precalificacion? egislation/certification/modelcer
tificate/es) + Solicitud de
CPP/CLV+GMP Precalificaciéon
http://apps.who.int/prequal/info
El GMP aportado (cuando aplique) se encuentra en p://app dbiegsal]
. _general/documents/TRS908/WH N/A
formato tipo OMS?
O_TRS_908-Annex5.pdf
El documento impreso (en caso que aplique) se
encuentra apostillado, o bien, corresponde auna Criterio Técnico del evaluador N/A
copia notariada del original apostillado?
No Incluye solventes organicos volatiles clase 1y Apartado <467> Solventes N/A
2? Residuales USP
Férmula Cuali- Coincide con lo solicitado en la Ficha Técnica? FT Institucional N/A
Cuantitativa
El documento impreso (en caso que aplique) se R,
Criterio Técnico del evaluador N/A
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Cuenta con sello del M.S. como garante de que se

) Criterio Técnico del evaluador N/A
encuentra aprobado por dicho ente?
El arte se encuentra aprobado por el Fabricante
(Nombre, firma de quien apruebay sello del Criterio Técnico del evaluador N/A
Laboratorio)?
3 d irl q ial Numeral 7 del RTCA 38636-S-
n caso de requerir leyendas especiales se
q & Y . ® COMEX-MEIC N/A
incluyen en el etiquetado? . s
Formula cuali-cuantitativa
La rotulacién es acorde con lo indicado en el . .
. L Registro Sanitario N/A
Registro Sanitario presentado?
Arte de Empaque
Primario diagramado Incluye todos los aspectos de rotulacién
aprobado por Fabricante solicitados en la FT Institucional, en cuanto a FT Institucional N/A
y por M.S. empaque primario?
El documento se encuentra a escala 100%, o en
todo caso se adjunta un dibujo o boceto de la Criterio Técnico del evaluador N/A
rotulacién a escala 100%.?
La propuesta de arte es legible, la distribucién,
color y/o tamafio de las letras no generan
V/ . o g. . Criterio Técnico del evaluador N/A
confusién en cuanto a la identificacién y/o
informacién del medicamento?
La informacidn declarada en el arte del empaque
primario es concordante con la declarada en el Arte del empaque secundario N/A
secundario?
Cuenta con sello del Ministerio de Salud como
garante de que se encuentra aprobado por dicho Criterio Técnico del evaluador N/A
ente.?
El arte se encuentra aprobado por el Fabricante
(Nombre, firma de quien apruebay sello del Criterio Técnico del evaluador N/A
Laboratorio)?
B d il d al Numeral 7 del RTCA 38636-S-
n caso de requerir leyendas especiales se
. g v . P COMEX-MEIC N/A
incluyen en el etiquetado? . o
Formula cuali-cuantitativa
La rotulaciéon es acorde con lo indicado en el . o
. o Registro Sanitario N/A
Registro Sanitario presentado?
Arte de Er 1e
Secundario aprobado por Las condiciones de almacenamiento rotuladas Criterio Técnico del luad N/A
i riterio lecnico ael evaluador
fabricante y por M.S. corresponden a zona climatica IV?
Incluye todos los aspectos de rotulacién
solicitados en la FT Institucional, en cuanto a FT institucional N/A
empaque secundario?
Cuando aplique Incluye los aspectos de rotulacién | Monografia correspondiente en N/A
solicitados en la farmacopea que corresponda? Farmacopea declarada
La propuesta de arte es legible, la distribucion,
color y/o tamafio de las letras no generan
y/ . . g. , Criterio Técnico del evaluador N/A
confusién en cuanto a la identificacién y/o
informacion del medicamento?
Cuenta con sello del Ministerio de Salud como
garante de que se encuentra aprobado por dicho Criterio Técnico del evaluador N/A
ente.?
El arte se encuentra aprobado por el Fabricante
(Nombre, firma de quien apruebay sello del Criterio Técnico del evaluador N/A
Laboratorio)?
i El prospecto incluye la informacién solicitada en la
Prospecto (cuando aplica)|El prosp y ntor FT Institucional N/A
aprobado por el MINSA FT Institucional?
La propuesta de arte es legible, la distribucién,
color y/o tamafio de las letras no generan L.
y/ . o g_ . Criterio Técnico del evaluador N/A
confusién en cuanto a la identificacién y/o
informacién del medicamento?
La informacién rotulada es concordante con el arte .
. Arte de empaque secundario N/A
del empaque secundario?
Coincide con las pruebas y especificaciones Monografia correspondiente en N/A
Especificaciones de farmacopeicas declaradas (cuando aplique)? Farmacopea declarada
Producto Terminado
Ficha Técnica del Coincide con las pruebas indicadas en la , L .
( ) B p Método de andlisis del Fabricante
Fabricante) metodologia analitica aportada (en caso de N/A

metodologias no oficiales)?

(cuando aplica)
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Incluye Nombre del material o producto?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

Incluye Nimero de lote?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

En caso de que el lote de granel difiera del lote de
empaque, se contempla un documento técnico
que los vincule?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

Incluye fecha de fabricacién y fecha de
vencimiento?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

La estabilidad del producto terminado, coincide
con la estabilidad solicitada en la Ficha técnicay
con lo declarado en el formulario de
precalificacion por primera vez?

Criterio Técnico del evaluador,
Formulario precalificacién
primeravez

Incluye Fecha, nombre y firma del responsable de
la aprobacién o liberacion del lote?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

La descripcién organoléptica en el certificado de
anélisis coincide con la muestra presentada?

Criterio Técnico del evaluador

Certificado de andlisis de
Producto Terminado

Incluye descripcidn de las pruebas realizadas y sus
respectivos limites de aceptacion cualitativos y/o
cuantitativos de cada prueba?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

Las pruebas y especificaciones declaradas
concuerdan con las establecidas en la farmacopea
vigente (USP, BP u otra cuando aplique)?

Monografia correspondiente en
Farmacopea declarada

N/A

Las pruebas y especificaciones declaradas
concuerdan con las indicadas en la metodologia
analitica aportaday con los capitulos generales de
la farmacopea USP o BP (en caso de metodologias
no oficiales)?

Método de andlisis del Fabricante
(cuando aplica)

N/A

En caso de métodos no oficiales el fabricante
cuenta con todas las pruebas requeridas de
acuerdo a su forma farmacéutica?

Capitulos generales de la USP

N/A

Las pruebas y especificaciones declaradas
concuerdan con las indicadas en el documento
especificaciones de Producto Terminado)?

Especificaciones del Producto
Terminado (Ficha Técnica del
fabricante)

Incluye los resultados de las pruebas y cuando la

especificacion es cuantitativa se incluye el valor

numérico obtenido; para el caso de pruebas de

disolucién se incluye el valor minimo y maximo
obtenido?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

En caso de contener solventes clase 3 segun la

férmula, se cuantifican las trazas del solvente

correspondiente en producto terminado, y el
resultado se encuentra dentro de especificaciéon?

Férmula Cuali-cuantitativa
Apartado <467> Solventes
Residuales USP

N/A

Para productos que requieren la prueba de
disolucion el fabricante demuestra que su
producto pasa la prueba en el estadio 1?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

En el caso de productos para reconstituir, Cuando
aplique y en caso de que el proveedor declare
incluir diluente, se incluye el certificado de
analisis del mismo?

Criterio Técnico del evaluador -
CoA del diluyente (cuando aplica)

N/A

Método de analisis del
Producto Terminado

Se aporta el método de anélisis en los casos en
que se indique que no es el oficial?

Criterio Técnico del evaluador

N/A

Ty

Informe de V

Se aporta el Informe de Validacion del método de
andlisis de Producto Terminado? (cuando aplique)

Criterio Técnico del evaluador

N/A

del método de andlisis de
Producto Terminado
(Unicamente si el
método de analisis no es
farmacopeico)

El informe contempla los pardmetros de
desempefio que aplican segun las categorias de
prueba correspondientes?

Resolucién N2 188-2006: RTCA
11.03.39:06 Productos
Farmacéuticos. Reglamento de
Validacion de Métodos Analiticos
para la Evaluacion de la Calidad de
los Medicamentos

Especificaciones de
calidad del principio
activo (Especificaciones
del fabricante)

Se incluye el documento con la respectiva
descripcidn de las pruebas y los limites de
aceptacion correspondientes aplicados por el
fabricante?

Criterio Técnico del evaluador

N/A
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Las prughas y especificaciones declaradas

_ - concuerdan con las establecidas en las Criterio Técnico del evaluador N
Certificado de andlisis del} oo i caciones de calidad del prindipio active?
principio activo (Del lote
utilizado en lafabricacion
de la muestra Los resultados de cada prueba se encuentran
presentada) dentrode las especificaciones declaradas enel | Especificaciones de calidad del .
documento especificaciones de calidad del principio activo
principio activo?
Correspondena lasespecificaciones del material
de empague primario establecidasen [a Ficha FT Institucional A
Tecnica Institucional ?
Especificaciones del
material de empaque | L3 especificacion indica el tipo de material del | Criterio Técnico del evaluadory
Primario (FT del empaque? FT de la CCSS
fabricante)
Cuando aplique segln FT Institucional se incluyen . ,
e . . FT Institucional y capitulo <671> .
especificaciones de calidad resistenciaala luz y/o o3 LSP NfA
. . d
humedad segin capitulo <671>de [a USP
Se aporta el certificado del material del empaque | . . . . _
S Criterio Técnico del evaluador NjA
primario utilizado en la muestra presentada ?
Cemﬁca.dode andlists de El certificadoindica el tipo de material, yel mismo| Especificaciones de material de o
lf'late.nal e caincide con la especificacion del Fabricante? | empague Primario (FT fabricante) '
primario empleado enla
Mmuestra presentada Incluye las pruebas y resultados cuantitativos y/o
cualitativos declarados por el fabricante enel | Especificaciones de material de “

documento especificaciones de calidad de
empaque primario?

empaque Primario (FT fabricante)




