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APENDICE de guia de Bioeguivalencia (Prosaia n° 4)

1. ESTUDIOS ALTERNATIVOS
Los estudios de equivalencia in vitro podrian respaldar la bioequivalencia en los siguientes casos:

1. Cuando se demostrd bioequivalencia, la informacion de disolucion in vitro se puede
emplear para respaldar la equivalencia de concentraciones menores para esa formulacion
genérica. En esos casos, para el método in vitro se requiere que se relnan todas las
condiciones detalladas a continuacion:

- Las concentraciones de la dosis difieren solo respecto de la concentracion de la
sustancia activa.

- Se sabe que el farmaco se asocia con farmacocinética lineal.

- La composicidn de las formulaciones es cualitativamente idéntica.

- La proporcion entre las sustancias activas del producto de referencia y de prueba es
idéntica.

2. Cuando hay un cambio poco significativo en la formulacion de un producto aprobado (o
previo a la aprobacion de un producto que ha sido sometido a ensayos clinicos extensivos)
y se ha determinado que el cambio s6lo precisa confirmacién de la equivalencia in vitro con
la formulacion que fue sometida a los ensayos clinicos originales.

3. Asegurar la consistencia entre lotes de un producto.

2. DISENO DE ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA IN VITRO DE FORMAS DE
DOSIFICACION ORAL

Un producto medicinal de administracion oral estd compuesto de una 0 mas sustancias farmacologicas,
excipientes y la proporcion entre ellos. El tipo de excipientes y el método de elaboracién del producto
final se eligen en base al contenido, las propiedades fisicoquimicas y las propiedades intrinsecas (bulk
properties) del farmaco y sus propiedades de absorcion. Tomadas en su conjunto, esto le confiere a
cada producto ciertas caracteristicas de disolucion.

Durante el desarrollo de este tipo de producto medicinal, se emplea una prueba de disolucién como
herramienta para identificar factores de formulacion que influyen y pueden tener efectos cruciales en la
biodisponibilidad. Ni bien se definen la composicion y el proceso de elaboracion del farmaco, se utiliza
una prueba de disolucion en el control de calidad de los lotes de escalado y de los lotes de produccion
para asegurar la congruencia de lote a lote y controlar que los perfiles de disolucion sean similares a los
lotes de laboratorio. Ademas, la prueba de disolucién también puede emplearse para respaldar la
biodisponibilidad de un nuevo producto farmacolégico, la bioequivalencia de un producto
esencialmente similar o sus variaciones.

Por eso, los estudios de disolucion pueden servir para varios propdsitos:

- Aseguramiento de la calidad



o Obtener informacidn sobre lotes de prueba utilizados en estudios de biodisponibilidad/
bioequivalencia y en ensayos clinicos para respaldar las especificaciones del producto.

o Ser una herramienta para demostrar congruencia en la elaboracion.

o Obtener informacién sobre los productos de referencia utilizados en estudios de
biodisponibilidad/ bioequivalencia y en ensayos clinicos.

- Inferencia indirecta de bioequivalencia

o Para demostrar la similitud entre las distintas formulaciones de una sustancia activa y el
producto medicinal de referencia. Entendiéndose por distintas formulaciones a
variaciones de una formulacion o nuevas formulaciones, incluso productos
esencialmente similares.

o Para recopilar informacion sobre la congruencia entre lotes de los productos (de prueba
y de referencia) que se utilizaran como base para la seleccién de lotes apropiados para
el estudio in vivo.

La metodologia de la prueba debe estar de acuerdo con los requerimientos farmacopeicos, a menos que
es0s requerimientos demuestren ser insatisfactorios. Se puede considerar el uso de métodos alternativos
cuando se justifique que éstos son discriminatorios y capaces de diferenciar entre lotes con desempefio
aceptable y no aceptable del producto in vivo.

Si un ingrediente activo se considera altamente soluble, es razonable esperar que no cause problemas de
biodisponibilidad si, ademas, el sistema de dosificacion se disuelve rapidamente en el rango de pH
fisiologico esperado después de la administracion del producto. En esas situaciones, puede no ser
necesario realizar un estudio de bioequivalencia en funcién de los antecedentes del caso y en la
similitud de los perfiles de disolucion, que se basan en pruebas de discriminacion, que cumplan con
85% de disolucion en 15 - 30 minutos *. La similitud debe justificarse por los perfiles de disolucion,
cubriendo al menos tres puntos temporales diferentes, que se logran con tres tampones (buffers)
diferentes (normalmente rango de pH 1-6,8; en los casos en que se considera necesario el rango pH 1-
8).

3. DISENO DE ESTUDIOS DE FORMAS DE DOSIFICACION ORAL
3.1 Principios bésicos

La prueba in vitro debe ser un factor de prediccion validado de la disolucion in vivo del producto, es
decir, las condiciones de prueba in vitro deben haber estado relacionadas previamente a condiciones in
vivo. No se puede emplear una prueba in vitro cuando el tiempo medio de disolucion es mayor al
tiempo medio de absorcién. Ademas, cuanto mas largo sea el tiempo de disolucién, mas dificil sera la
extrapolacion entre condiciones in vitro e in vivo. Por eso, no se recomienda realizar pruebas in vitro
cuando el tiempo de disolucion es muy largo.



3.2 Condiciones experimentales

Las condiciones para realizar estudios de equivalencia in vitro deben estar definidas claramente, (por
ej., pH, temperatura, medio de disolucién, agitacion, etc.) Se indica el uso de por lo menos tres
condiciones de pH a fin de brindar cierta confianza a la extrapolacion de las condiciones in vitro a las
condiciones in vivo. Si se considera que no hacen falta estudios a diferentes pH, debera justificarse. Las
especificaciones del equipamiento empleado para un estudio de equivalencia in vitro deberdn estar
definidas por organismos de referencia internacional. Se deberd utilizar un método analitico validado
para analizar el nivel de sustancia activa liberada.

3.3 Toma de muestras

Las muestras tomadas para ensayos in vitro son comprimidos, cantidades definidas de una pasta o polvo
en un envase especificado. Esas muestras se toman siguiendo un plan previamente establecido en el
protocolo y basado en un procedimiento de aleatorizacion. El plan debe tener en cuenta los factores
incluidos en el disefio experimental (p. €j., lotes del producto). El procedimiento de muestreo debe ser
el mismo tanto para la formulacién de referencia como para la de prueba. Cuando fuera posible, el
conjunto final de muestras de cada formulacion debe ser representativo de toda la poblacion: p. ej., la
cantidad de lotes de los que se obtienen las muestras para la prueba in vitro debe estar relacionada con
la variabilidad esperada entre los lotes.

3.4 Disefio experimental

El disefio experimental debe tener en cuenta las principales fuentes de variacion, que probablemente
influyan el resultado final: lote del producto, tiempo de conservacion, equipamiento utilizado en la
prueba (p. €j., un recipiente en una prueba de disolucion). Se deben tomar precauciones para evitar el
sesgo, como una distribucién equitativa de unidades de cada formulacion en cada prueba analitica.
Cuando sea pertinente, se deben realizar réplicas de las determinaciones, a fin de tomar en
consideracion la variacion inherente al método analitico.

3.4.1 Tamario de la muestra

En el caso de que sea relevante utilizar un disefio similar al estudio de bioequivalencia in vivo, se
debe determinar el tamafio de la muestra para suministrar suficiente potencia en la demostracion de
la equivalencia. El coeficiente de variacion empleado en el célculo del tamafio de la muestra debe
obtenerse de estudios piloto o estimarse a partir de la variabilidad del método analitico. Estos
puntos deben estar documentados en el protocolo.

3.4.2 Analisis estadistico para estudios de disolucion in vitro

Los parametros deben seleccionarse a priori y deben estar justificados con respecto a la correlacion
con la farmacocinética. Puede bastar con discutir la relacion entre el tiempo de disolucion y la tasa
de absorcidn para los productos comparados (eso es, cuando el proceso de disolucién no es el paso
limitante de la velocidad y la magnitud de absorcion). La equivalencia in vitro puede ser
demostrada mediante la comparacion de los perfiles de disolucion luego del ajuste a un modelo
matematico o mediante la comparacion de pardmetros como tiempo de disolucion del 50%, tiempo
de disolucion del 90% y area bajo la curva (ABC). El andlisis estadistico puede ser similar al
utilizado en un estudio de bioequivalencia. Sin embargo, el intervalo de equivalencia
predeterminado debe estar justificado cuidadosamente. Hay que recordar que la exencion de



estudios in vivo s6lo es posible cuando los resultados de los estudios in vitro llevan a deducir un
comportamiento farmacocinético similar entre los dos productos comparados.

! Pharmaceutical Research. Vol 15, No. 1, 1998 — Review “Dissolution Testing as a Prognostic Tool for Oral

Drug Absorption: Inmediate Release Dosage Forms” Jennifer Dressman, Gordon Amidon, Christos Reppas
and Vinod Shah.



