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GUIA PARA EL USUARIO

F-BIOF 05:
PRESENTACI()I:I DE PROTOCOLO DE ESTUDIOS "IN VITRO" PARA OPTAR A
BIOEXENCION DE ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA "IN VIVO", PARA
DEMOSTRAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA (EQT)

Caddigos arancelarios asociados:
4150048

1. CADA PROTOCOLO DE ESTUDIO DE BIOEXENCION POR SISTEMA DE
CLASIFICACION BIOFARMACEUTICA DEBE INCLUIR:

1.1. Pagina de portada

Titulo del estudio;
Cddigo del protocolo, version y fecha de aprobacion;
Nombre del producto y del principio activo en estudio;
Identificacion del (los) centro(s) biofarmacéutico(s): Nombre, direccion.
Fecha de ejecuciéon de cada etapa;
Nombre del investigador responsable;
Nombre de la empresa titular o patrocinador y responsable del informe del estudio
dentro de la empresa, que firma el informe.
h. Fecha del reporte.
1.2. Sinopsis del protocolo del estudio de Bioexencion.

1.3. Objetivos del estudio: Breve descripcion de los objetivos del estudio.
1.4. Cronograma del estudio: fechas inicio y término, duracion prevista del estudio.

1.5. Antecedentes generales recabados en literatura, indicando referencias bibliograficas,
sobre el (los) principio(s) activo(s) referente a aspectos fisicoquimicos, farmacoldgicos,
farmacocinéticos. Debe incluir evaluacion del perfil de seguridad del farmaco.

1.6. Identificacion de productos a investigar:

a. Nombre del producto, registro sanitario (si aplica), fabricante del producto
terminado.

Lote de los productos usados en el estudio.

Tamaho del lote (producto prueba)

Fechas de fabricacidon y vencimiento.

Valoracién de los productos.

Fabricante de API utilizado en la fabricacién del producto (producto prueba).

En el caso de referentes extranjeros debe indicar la procedencia del producto y la
agencia de alta vigilancia sanitaria que lo declaré como tal.

1.7. Evaluacién de férmula:

a. Evaluacion critica de los excipientes de la formulaciéon en estudio, con su funcién
y posible impacto sobre la absorcidn y/o transito gastrointestinal, con respecto al
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producto de referencia seleccionado. La discusién de este apartado debe
fundamentarse en informacion cientifica.
1.8. Antecedentes de solubilidad:

a. Informacion de literatura que dé cuenta sobre la solubilidad del principio activo
(tamafio de particula, polimorfismos, pKa, otros).

b. Descripcion del método utilizado para la determinacién de la solubilidad (agitacién
de matraces/ potenciométrico).

c. Descripcién de las condiciones del ensayo, incluyendo nimero de réplicas por pH,
numero de mediciones por ensayo, volumen de medio en el que se realiza el
ensayo, la composicion de las soluciones buffer, descripcion de screening (si
aplica), tiempo de agitacion, comprobacién de pH al final del ensayo, diluciones.
Debe incluir el fundamento para la seleccion de los tiempos de muestreo.

d. Descripcion del método analitico de cuantificacion a emplear.

e. Descripcion de los parametros a validar de la metodologia de analisis para
solubilidad.

f.  Descripcion del método de calculo de DO o calculo del volumen necesario para
solubilizar la potencia maxima u otro calculo.

1.9. Antecedentes de permeabilidad.

a. Informacion sobre la permeabilidad G.I. del principio activo, mecanismos de
transporte involucrados en su absorcidon y su clasificacion biofarmacéutica
(literatura).

b. Método utilizado en publicaciones para determinar la permeabilidad y su
aplicabilidad para concluir sobre la permeabilidad gastrointestinal humana del
farmaco.

En caso de presentar un estudio de permeabilidad en monocapas celulares, debe
detallar al menos, segun nota técnica N°16:

a. Condiciones del ensayo, incluyendo condiciones de cultivo y crecimiento celular
(medios empleados, densidad de sembrado, temperatura, tiempo de cultivo),
numero de insertos, controles de calidad del ensayo.

b. Composicion de las soluciones tampon, tiempos de incubacién
y muestreo, diluciones, concentracién de farmaco y su justificacion, volumen de
muestreo y temperatura de ensayo.

c. Descripcion y resultados de estudios de screening utilizados para ajustar o
modificar el disefio experimental del estudio, si aplica.

d. Esquema grafico de la placa con ubicaciones de muestras incluidas en cada
inserto.

e. Método analitico de cuantificacion a utilizar, indicando criterios para aceptar los
valores obtenidos.

f. Tabla con los parametros a validar de la metodologia de analisis para
permeabilidad y sus criterios de aceptacion.

g. Métodos de cdlculos, hipotesis y andlisis estadistico a emplear.
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h. Descripcion de los criterios de aceptacién para evaluar similitud en ensayo
permeabilidad
1.1. Estudio de liberacién-disolucion:

a. Indicar: Aparato de disolucidon seleccionado, volumen y medios de disolucién
(indicar composicién), velocidad de agitacién, temperatura del medio, tiempos de
muestreo (ej: 5, 10, 15, 20, 30 min), nimero de vasos. Debe incluir
obligatoriamente el tiempo 15 minutos.

b. Descripcién de la forma en la cual se llevara a cabo el estudio completo, desde la
preparacion de los medios (incluyendo desaireacion), recoleccidon, tratamiento,
filtracion, diluciones, y método de cuantificacion.

Descripcion de las pruebas de aptitud del sistema de disolucion:
- Describir el procedimiento que se empleara para la calificacion mecanica
mejorada, o
- Describir el procedimiento que se empleara para la calificacion mecanica
segun procedimiento farmacopeico y calificacion de desempefio con tabletas
de referencia farmacopeicas (calibracién quimica).

d. Descripcion de la forma de validar la metodologia de analisis, los parametros a
validar y los criterios que se utilizaran para cada uno. Debe estar alineado con lo
descrito en la Res. Ex N°201 del 20-01-2015, “Guia para la realizaciéon de
validacion de métodos de ensayo”, en www.ispch.cl.

e. Descripcion del ensayo de aptitud del sistema cromatografico a realizar, previo a
la cuantificacidon de las muestras.

o

f. Criterios de aceptacion/rechazo de las corridas analiticas.
g. Descripcion del analisis de datos (metodologia, pruebas, software a utilizar).
h. Descripcion de los criterios de aceptacién para evaluar similitud de perfiles de

disolucidn.

2. PROTOCOLO DE ESTUDIO BIOEXENCION POR PROPORCIONALIDAD DE LA
POTENCIA

2.1. Evaluacion de las formulas:

a. Evaluacién de la proporcionalidad de la formula del producto en estudio y del
producto comparador, entiéndase este como aquel producto que ya ha
demostrado la EQT in vivo o se encuentra en evaluacion por parte de este
instituto.

2.2. Antecedentes sobre la linealidad de la farmacocinética.

2.3. Estudio de Liberacion-Disolucion:

a. Indicar: condiciones de disolucion a utilizar, si corresponden a las recomendadas
por FDA, condiciones EMA, o propias (discriminatorias), aparato de disolucion
seleccionado, volumen y medios de disolucion, velocidad de agitacion,
temperatura del medio, tiempos de muestreo (ej: 5, 10, 15, 20, 30 min), niumero
de vasos. Debe incluir obligatoriamente el tiempo 15 minutos.




Instituto de DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE | Versién: 3.0
Salud Pablica
piniscerie MEDICAMENTOS Emision: Mayo 2018
SUBDEPARTAMENTO DE REGISTRO
FARMACEUTICOS BIOEQUIVALENTES pagina: dded
bl SECCION BIOEQUIVALENCIA E
INTERCAMBIABILIDAD

b. Descripcién de la forma en la cual se llevara a cabo el estudio completo, desde la
preparacion de los medios (incluyendo desaireacion), recoleccidén, tratamiento,
filtracion, diluciones, y método de cuantificacién.

c. Descripcién de las pruebas de aptitud del sistema de disolucion:

O Describir el procedimiento que se empleara para la calificacion mecanica
mejorada, o

© Describir el procedimiento que se empleara para la calificacion mecanica
segun procedimiento farmacopeico y calificacion de desempeno con
tabletas de referencia farmacopeicas (calibracién quimica).

d. Descripcién de la forma de validar la metodologia de analisis, los parametros a
validar y los criterios que se utilizaran para cada uno. Debe estar alineado con lo
descrito en la Res. Ex N°201 del 20-01-2015, “Guia para la realizacién de
validacion de métodos de ensayo”, en www.ispch.cl.

e. Descripcion de ensayo de aptitud del sistema cromatografico a realizar, previo a
la cuantificacidn de las muestras.

f. Criterios de aceptacion/rechazo de las corridas analiticas.

g. Descripcion del analisis de datos (metodologia, pruebas, software a utilizar).

h. Descripcion de los criterios de aceptacion para evaluar similitud de perfiles de
disolucion.

3. ANEXOS
3.1. Comprobante de pago de la solicitud.

3.2. Certificado de cumplimiento de Normas de Buenas Practicas de Manufactura del
laboratorio fabricante del producto en estudio.

3.3. Declaracién jurada del investigador de conducir el estudio, en concordancia con la
normativa vigente en el pais.

3.4. Compromiso de participacion y de respeto a lo establecido en el Protocolo, del
investigador principal y de los co-investigadores que participaran en el estudio.
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