ESFORCOS DE HARMONIZACAO EM

BIOEQUIVALENCIA
SITUACAO ATUAL DOS PAISES
LATINOAMERICANOS

Silvia Storpirtis

Professora Associada da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas - Universidade de Sao Paulo

Coordenadora do Comité Técnico Tematico de Equivaléncia
Farmacéutica e Bioequivaléncia de Medicamentos da
Farmacopeéia Brasileira

Consultora Técnica da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
ANVISA - Unidade de Avaliacdo de Estudos de
Biodisponibilidade e Bioequivaléncia de Medicamentos
(1.999 - 2.006)

Membro do Grupo de Trabalho de Bioequivaléncia da Rede
Pan-Americana de Harmonizacdo da Regulamentacéo
Farmacéutica - Red PARF - OPS/OMS ( 2.000 - 2.006)



O conteudo desta
apresentacao e de
responsabilidade da
ministrante, assim
como as interpretacoes
e comentarios sobre o
tema.




»

« WHO Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations — elaboracao de
guias relativos a qualidade de medicamentos.

 1.999 — Publicacao do documento “Marketing
Authorization of Pharmaceutical Products with
Special Reference to Multisource (Generic)
Products: a Manual for a Drug Regulatory
Authority”.

« 92 Conferéncia Internacional das Autoridades
Regulatorias (ICDRA) — OMS e estimulada a
elaborar guias para colaborar com a
harmonizacao da regulamentacao farmacéutica.
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2.000 - GRUPO DE TRABALHO DE
BIOEQUIVALENCIA (GT/BE)
(RED PARF)

EUA : Justina Molzon - Coordenadora (FDA)
EUA: Lizzie Sanchez (FDA)

OPS: Rosario D’Alessio

ALIFAR: Silvia Giarcovich

Argentina: Ricardo Bolafios (ANMAT)

Brasil: Silvia Storpirtis (FCF-USP e ANVISA)
Canada: Conrad Pereira (Health Canada)
Chile: Ana Maria Concha, Pamela Milla e Regina Pezoa (ISP)
Costa Rica: Lidiette Fonseca (INIFAR)
FIFARMA: Janeth Mora, Loreta Marquez
Jamaica: Eugenie Brown

Venezuela: Mara de Levy/lrene Goncalves
University of Texas: Salomon Stavchansky
USP: Roger Williams/Vinod Shah




DEFINICAO DA MISSAO DO GT/BE

“Contribuir com a Harmonizacao de
Criterios de Bioequivaléncia para a
Promocao da Intercambialidade de

Medicamentos nas Americas %@;ﬁg
= @;» &
e\ 494

S
y

Estratégias regionais para
Implementacao da BE: normas,
guias, medicamentos de referéncia,
recursos financeiros.



PLANO DE TRABALHO - GT/BE

 Analise da situacao sobre a
Bioequivaléncia nos paises
da regiao

 Avaliacao da realidade das ARN

 Organizacdo de seminarios regionais
sobre Bioequivaléncia e temas
relacionados



ATIVIDADES - GT/BE

 Elaboracao de um diagndstico
sobre a situacao dos paises da regiao

* Verificacao da necessidade de
capacitacao de recursos humanos e de
avancos na elaboracao de normas
sobre BD e BE

« Em 2.000 - EUA, Canada, México e Brasil
- normas publicadas



DESAFIOS PARA A HARMONIZACAO
EM BIOEQUIVALENCIA
NA REGIAO

Comparadores (referéncias regionais)
Fortalecimento das ARN

Programas de capacitacao

Implementacao de Centros de BE

Recursos financeiros



ELABORACAO DE DOCUMENTO

Documento com recomendacOes para
a realizacao de estudos de BE,
considerando as possibilidades de
bioisencOes e a necessidade de
priorizacao dos estudos de
acordo com o0 risco sanitario:

- Experiéncia da Argentina: alto, gg
Intermediario e baixo risco



DOCUMENTOS DA OMS

“Multisource (generic) pharmaceutical
products: guidelines on registration
requirements to establish

Interchangeability ”
- Anexo 7 - WHO Technical Report Series, n°937, 2.006

“Proposal to waive In vivo BE
requirements for WHO Model List of
Essential Medicines immediate-release
solid oral dosage forms”

— Anexo 8 - WHO Technical Report Series, n®937, 2.006



DECISOES - GT/BE m

1. Adotar os documentos da OMS.
2. Documento do GT/BE:

Estratégias para a implantacao dos
estudos de Bioequivaléncia,
considerando a situacao dos paises da
regiao.



DOCUMENTOS - GT/BE
wWww.paho.orqg

Science based criteria for BE in vivo and In
vitro, biowaivers and strategic framework for
Implementation - 2.008

Implementation of BE studies in the Americas
Diagnostic I, 2.004

Diagnostic on Implementation of BE studies - |,
2.000

Educational Activities


http://www.paho.org/

BA/BE Training Modules (FDA)

Module |

BA/BE Approaches

Module 2 Module 3 Module 4

Data Analysis
In Vitro Methods In Vivo Methods and Reporting

In Vitro Dissolution Clinical Trial Protocols Statistical Analysis
(In vitro and In vivo)

Biopharmaceutics Pharmacokinetic
Classification Assay Methods and Statistical
System Software

Waiver of in vivo Report Format
BA/BE Studies (Written and Electronic)




W

SEMINARIOS = ';

|
“Taller Regional de Biodisponibilidad
y Bioequivalencia — Modulos 1y 2”

1. CARACAS - VENEZUELA - 2.001
Facultad de Farmacia - Universidad Central de Venezuela

2. SAN JOSE - COSTA RICA -2.002
Facultad de Farmacia - Universidad de Costa Rica

SEMINARIOS REGIONAIS NOS PAISES SEDE
DAS REUNIOES DO GT/BE

Meéxico, Guatemala, Panama e Uruguai



N 88 COUIVALENCIA TERAPEUTICA
PAHO-WHO (BE Working Group)

PAN AMERICAN NETWORK ON DRUG REGULATORY HARMONIZATION [ J PA N D R H = A p p r O V ed
‘ Document:

AN WORK FOR e ETATLON 0 FOUTYALENCE REQUIRENENTS “Framework for
Implementation

of Equivalence

Requirements

for Pharmaceutical

Products”

Document approved in the ¥ Conference for Drug Regulatory Harmonization

- V Conferencia
PANDRH - 2.008

Movember 2008




Contants

I. BACKGROUND OF PANDRH AND WGJ/BE ...

II. SCIENCE-BASED BE CRITERIA ... s

L EPUREGEIICEIGHN o ooomoeooocoeeeeeevemessssssmesess e seeeeeeessesmessssssmssssseemssssemseessemesssesemessssssmess s messseemerenee .7
2. Suitable Methods to Assess Equival@moe ... ooooooooeoooeeeeooeeeeee oo "
3. REPOFLIG OF BEBEIS......co.ooceeieeoceeeeeemeeee oo meesssssmssssemsesssemseessemesssesemessssssmsssssn s eem e .8

d. Special Considerations Invobsing Clinical Trals ... -B

II1. STRATEGIC FRAMEWORK FOR IMPLEMENTATION .................
1. Imbtrodwction

2. Rish-Based Selection Criteria for Proritizing APIs Requiring In Vivo
Eguivalenoe Studies

3. Requirements of Biceguivalence Studies in Selected Countries

d. Model to determine weighted score for the decision-making

5. Decision Tree for Implementing Eguivalence Studies in the Region............... 21
. How to Sclect Comparator Products

7. Decision Tree for Selecting Comparator Products

AMMEX 1: COUNTRY CASES ON REGULATING EQUIVALEMNCE.........

ANMEX 2: MODEL OF FORMAT FOR REPORTING RESULTS. ...




SITUACAO MUNDIAL - 3 ABORDAGENS*

ESTADOS UNIDOS e OUIROS PAISES
CANADA ‘ 1
» NAO DISPOEM DE

- REQUEREM DEMONSTRACAO NORMA PARA GENERICOS
DA EQUIVALENCIA TERAPEUTICA
(IN VIVO/ IN VITRO) PARA  ALGUNS EXIGEM BE OU
REGISTRO DE MEDICAMENTOS DECLARACAOIDE
NAO INOVADORES (GENERICOS) INTERCAMBIALIDADE (IN

VIVO ou IN VITRO)

ALGUNS USAM O
CONCEITO DE PAIS DE
REH efN( A (r) ROCESSO
uwwruo - REGISTRO
COMO SIMILA

MEXICO' € BRASIL

* NORMA PARA REGISTRO DE
CGENERICOS

» REGISTRO DE SIMILARES NAO

INTERCAMBIAVEIS * Giarcovich & Bolafios, 2010.




SITUACAO DOS PAISES LATINOAMERICANOS

Argentina - Disp. N° 3185/1999 - ANMAT

Brasil - Resolucao N°391/1999 - ANVISA - MS

Chile - Res. N° 726 e 727/2005 - Ministério da Saude
Colombia - Res. N° 1400/2001 - Ministério da Saude
Costa Rica - Dec. Pres. N° 32470-S/2005

Cuba - Reg. N° 18-07 - Ministério da Saude

México - Norma - NOM-EM-003-SSA1-1998

Panama - Res. N°081/2005 - Ministério da Saude
Uruguai - Dec. Pres. Intercambiabilidad - 2008
Venezuela - Normas de |la Junta Revisora de
Productos Farmaceéuticos (Jan 1999) e

Res. N° 38.499/2006 - Ministéerio da Saude

Periu e Equador - Norma de Equivaléncia Terapéutica
em avaliacao pelo Ministério da Saude



SITUACAO DOS PAISES LATINOAMERICANOS
Publicacao de Normas relacionadas a
Bioequivaléncia - Equivaléncia Terapéutica

1998 1999 2001 2005 2006 2007 2008

México Cuba [Colombia Chile Urugua

- Costa Rica




Mexico
NORMA: NOM-EM-003-SSA1-1998*

Norma Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-003-SSA1-1998, Medicamentos genéricos intercambiables.
Criterios y requisitos de las pruebas para demostrar la intercambiabilidad y requisitos a que deben sujetarse
los terceros autorizados.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos. Secretaria de Salud.

NORMA OFICIAL MEXICANA DE EMERGENCIA NOM-EM-003-SSA1-1998, MEDICAMENTOS GENERICOS
INTERCAMBIABLES. CRITERIOS Y REQUISITOS DE LAS PRUEBAS PARA DEMOSTRAR LA
INTERCAMBIABILIDAD Y REQUISITOS A QUE DEBEN SUJETARSE LOS TERCEROS AUTORIZADOS.

JOSE IGNACIO CAMPILLO GARCIA, Presidente del Comite Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y
Fomento Sanitario y Subsecretario de Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en los articulos 39 de la Ley
Organica de la Administracion Publica Federal; 3o0., fraccion XXII, 13, apartado A fraccion |, 194, 221, 257, 2358, 259,
260, fraccion |, y 391 BIS de la Ley General de Salud; 3o., fraccién Xl, 38, fraccién I, 40, fracciones [, IlI, XI y XVIII,
41, 48 y 52 de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 72, 73, 122 y 211 del Reglamento de Insumos para la
Salud; 50., apartado A fraccion |, del Reglamento de |la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud; 6o., fraccion XVII, 20, fracciones I, IV y XVI, y 23, fraccion IX, del Reglamento Interior de la Secretaria de
Salud, y

*Nao menciona Bioisencoes.



Mexico - Etapas
1 2 O

Estudos de BE Seguridade
— apresentacao Social -
voluntaria. requisito de
genericos
intercambiaveis
MEDICAMENTOS (licitagdes).
comercializados O nii de GI
com 0 nome au’r'r‘l'e':?or?xdg Grande aumento
genérico e o ’ no numero de
l0go Gl (gENErico Fhkimbiinke Gl.
intercambiavel). [ThkkacldCilS

As demais
instancias de
Saude se
somaram ao

requisito de
comprar Gl.




Mexico - alteracOes recentes

Atualizacao do
registro a cada
S5 anos

e Formas soélidas ou

semisolidas:
estudos de BE para
a renovacao do
registro.

Logo Gl

 Nao existira o logo

Gl - se assume
gue todos serao
bioequivalentes no
futuro.

Lista: Consejo
de Salubridad
Social

 Tipo de teste.
e Documentar a

iIntercambialidade
apenas com
dissolucao (cerca
de 15).




Argentina
Disposicion ANMAT n° 3185/99*

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

Reaolu'..mn Conjunta 2 (MLE. VA V& xpaediente N° 1-47-
11003/98-8 del registro de ';‘Ht.i _-i's..dll]_'l_lll‘-wtlﬂu.lt'lll \Ta-.,l.um

CONSIDEE ANDO:

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

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

*Documento esta focado nos estudos in vivo.



ANMAT - Modelo Ponderado/Niveis de RiIsco

(Alto,

/

OMS - Serie de
Informes
Técnicos N°
863, 1996.
Paises
selecionados
foram:
Alemanha,
EE.UU, Canada

Intermediario e Baixo)

| | Ciclosporina | | ALTO
3 | o | 12 | ATO
| 3 | Tedfina | 12 | ALTO

wwH

w

3 | velproato | 12 | ALTO
3 | Verpamio | 12 | ALTO
2 | insulinas | 11 | ALTO
2 | Qundna | 11 | ALTO
2 | Warfaina | 11 | ALTO _

w

NNH

N

Inclusdes: Piridostigmina (2000); ARV (2001); Isotretinoina (2002).




Argentina - Bloisencao

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
PRODUCTOS MEDICINALES

Disposicion 758/2009

Criterios de Bioexencion de Estudios de Bioequivalencia para medicamentos
solidos orales de liberacion inmediata.

Bs. As., 23/2/2009

VISTO la Disposicion (ANMAT) N° 3185/99, el Informe de OMS 937/2006 (Anexo 8), y
el Expediente NO 1-47-1110-749-08-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica, v;

CONSIDERANDO:

Que los estudios de bioequivalencia en humanos han sido aceptados en los Ultimos 25
anos como un requisito sobre el cual se basan las agencias regulatorias de
medicamentos para establecer l|la equivalencia terapéutica de los productos
farmacéuticos multifuentes con respecto a un producto de referencia.




Chile

REPUBLICA DE CHILE

MINISTERIO DE SALUD
SUBSECRETARIA DE SALUD PUBLICA
DPTO. ASESORIA JURIDICA

AMSCH

NORMA QUE DEFINE LOS CRITERIOS
DESTINADOS A ESTABLECER EQUIVALENCIA

TERAPEUTICA EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS
EN CHILE

RESOL.EXENTA N° 727/05

Publicada en el Diario Oficial de 29.11.05




Chile

INSTITUTO DE SALUD
PUBLICA DE CHILE

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DEPTO DE CONTROL NACIONAL/SUBDEPTO. DE SEGURIDAD/
SECCION DE BIOFARMACIA

GUIA TECNICA G-BIOF 01:

Estudios de Biodisponibilidad Comparativa con Producto
de Referencia (R} para establecer Equivalencia
Terapéutica
Seccion de Biofarmacia.
Subdepartamento de Seguridad

Departamento de Controf Nacional
Instituto de Salud Pubiica de Chile

Ano 2007




Chile

INSTITUT
PUBLICA DE CHILE

U L_./' “®
<«
‘D DE SALUD
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DEPTO DE CONTROL NACIONAL/SUBDEPTO. DE SEGURIDAD/
SECCION DE BIOFARMACIA

GUIA TECNICA G-BIOF 02:

Bioexencion de los estudios de
Biodisponibilidad/Bioequivalencia para establecer
Equivalencia Terapéutica de Formas Farmacéuticas

Solidas Orales

Seccion de Biofarmacia.
Subdepartamento de Seguridad
Departamento de Control Nacional
Instituto de Salud Publica de Chile

Afo 2007




CHILE - FORMULARIOS ASSOCIADOS AOS
GUIAS

FORMULARIO F-BIOF 1: Solicitud de certificacion de centros que realizan
estudios de biodisponibilidad- bioequivalencia para establecer equivalencia
terapéutica de medicamentos.

FORMULARIO F-BIOF 02: Solicitud de autorizacion de protocolo para realizar
estudio de biodisponibilidad/bioequivalencia (BD/BE) para establecer
equivalencia terapeutica (EQT).

FORMULARIO F-BIOF 03: Requisitos de documentacion e informacion de la
etapa bioanalitica de los estudios de biodisponibilidad/bioequivalencia
(BD/BE) para establecer equivalencia terapeutica (EQT).

FORMULARIO F-BIOF 04: Presentacion de resultados de estudios de
biodisponibilidad/bioequivalencia para establecer equivalencia terapéutica (EQT)

Formulario F-BIOF 05: Solicitud de certificacion de centros biofarmacéuticos
gue realizan estudios in vitro para optar a una bioexencion

FORMULARIO F-BIOF 06: “Solicitud de autorizacion de protocolo de estudios
in vitro para optar a bioexencion de estudio de BE in vivo para demostrar
equivalencia terapeutica (EQT)

FORMULARIO F-BIOF 07: Presentacion de resultados de estudios in vitro,
ara optar a bioexencion de estudios de be in vivo para demostrar equivalencia
erapéutica (EQT)



CRONOGRAMA JUJ‘"

7 0 )
~ A4

Z junio
Inicio verificacion Vigencia exigenciil Plazo limite entrega
de centros de BE de estudio de BE de cronograma para
en Brasil =74 estudios de BE in
19 mavc Solicitud de 2 S
=i L P aprobacién vitro o in vivo
Recepcion solicitudes (productos con

: 2 rotocolos de _ :
autorizacion centros P ' registro vigente)
estudios (productos

(F-BIOF 01 & 04) que soliciten

Recepcion solicitud revision registro)

esultados de estudios in (F-BIOF 02 & 05)
vivo hechos en el
extranjero (F-BIOF 03)

i
Lista 4 productos de
referencia adicionales para
Oficializa plazos para productos similares que
la exigencia de BE entran al régimenide
exigencia de estudios de BE

Resolucion ISP




CHILE - LISTA DE P.A. - REALIZAR ESTUDOS
IN VIVO PARA DEMONSTRAR EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA

1.- Carbamazepina
4.- Tolbutamida

5.-Acido Valproico 13.-Verapamilo
6.- Litio Carbonato 14.- Espironolactona

4.
7.- Teofilina 15.- Dinitrato de Isosorbide

8.- Glibenclamida 16.- Etinilestradiol




CHILE - LISTA DE P.A. - REALIZAR ESTUDOS
IN VITRO PARA DEMONSTRAR EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA

1.- Amilorida 10.-Dietilcarbamazina 19.-Metoclopramida

2.- Amoxicilina 11.- Doxiciclina 20.- Noretisterona

3.- Biperiden 12.- Eritromicina 21.- Pirazinamida

13.- Fenoximetil
4.-Ciclofosfamida penicilina 22.- Prometazina

5.-Clomifeno 14.- Isoniazida 23.- Propranolol

6.- Clomipramina 15.- Levamizol 24.- Quinina

7.- Cloxacillina Sédica | 16.-Levodopa 25.-Salbutamol

8.-Dexametasona 17.-Levonorgestrel 26.-Benznidazol

9.- Diazepam 18.-Levotiroxina 27.-Clorfenamina




Chile: primeira publicacao de
medicamentos de referéncia
(1 p.a.invivo e 1p.a.inVvitro)

Instituto de Salud Publica

ESTABLECE FECHA DE VIGENCIA PARA LA EXT-

GENCIADE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA DE

PRODUCTOS FARMACEUTICOS MONODROGA

QUE CONTIENEN CLORFENAMINA MALEATO
Y CARBAMAZFEPINA

(Resolucion)

Num. 3225 exenta - Santiazo, 19 de mavo de 2008 -
Vistos:

-Lanecesidaddehacer
Cia terapeunca e“ab.ec da enla :-mlu

.anonmde spuvaien-
78705 dE]

squivalencia t-ara,e 10ca enpm"ucws fum..\euumc el:C s,

- Los principios actives contenidos en productos famma-
Ceuticos que deben establecer aquivalencia TeTAPENNCa me-
diznre esmudios I vIvo 0 in vimro, establecides an la resolucion

wenta 726105 del MINSAL

- L3 pecesidad de que en el pais los medicamentos
cumpian requisiros de calidad eficacia v segwidad v de
squivalencia terapeunca cuando comesponda para garantzar
su mfercambiabilidad

Tentendo presente. La necesidad de establacer ua cro-
DOZTama pars la ap'.iuaucm de la exizencia de estudios de
bicequivalencia a los pro"m.tos am‘*a mencionados. lo dis-
puesto en el decreto supremo 1876 de 1995 del Mintsterio de
Salud DELI 1 de 2005 vel dec:-:-tc supremo N° 36 de 24 de
marzo de 20048, del Ministario de Salud, dicto lo siguiente:

Resolucion:

Primero: Establecese como fecha de inicio de la exi-
zencia de estudios de bioeguevalencia el diz 2 de julio dal
2008, a los productos fanuacsuticos monodroz: que contie-
nen los principics acnves Carbamazeping en potencias de 200
v 400 mgz comprimidos da Hberacion convencional v Clorfe-
naminz Maleato su potencia de 4 mg comprinudos de libera-
cion convencional,

Segundo: Establecese como productos de referencia,

R, para los productos fanuacéuticos sefialados en el punto
serior. a los siguientes:

Tegretald comprinmedos 200 mz (Novartis Chile SA
1105/03) fabricado por Novards
: B*aul

, ‘"* 05) fabnicado por Nowvars
Biociencias :A Brasil.
Clorprimeson® comprinidos de 4 mgz (Schenng Plough
Cia Lrda. N° Registro F-612/03) fabricado par Schering
Plough SA Argenting

de j.ﬂ.o de ’C'.,.:» t0dos los ;;'u:l ac705 fanmaceuticos que
soliciren reziswo ¥ que contengan los prnopios acnvos anres
mencionados, deberan prasentar los prot\'.\mo, de los estudios
de bicequuvalencia respectvos.

Cuarto: Para los productes fanuaceuticos con registo
1igente, los interesados podran entregar una propusstz de
crenograma para Ia realizacion de sus estudios de bioeguiva-
lencia Ies]:n'm*os durante ol mes siguiente de 12 vigenciz de
exta resolucian.

Sin perjuecio de lo anterior, e;taheca) un plazo fatal de
un aio. & contar dal 2 de jalio de 2008, para la presentacion del
protocolo de estudios de bicequivalencia pera los pt.roianos
que contiepen carbamazepina v de § meses. a contar de la
nusiea fecka, para los productos gue contiensr clorfenanuna
malearo.

Quinto: El regisoo de los productos fammacsuncos
smenlanzados nrecadentements no nadrs ser renavadn @1 nn




CHILE - MEDICAMENTOS
PRE-QUALIFICADOS PELA OMS

GOBIERNO DE CHILE !NS’I’I‘!V'HT&)MD
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA DEECS!?!II“.[!%D

EJR/RPR/AAA

RECONOCESE COMO PRODUCTOS
BIOEQUIVALENTES MONODROGA A LOS
MEDICAMENTOS INCLUIDOS EN EL
LISTADO DE FARMACOS
PRECALIFICADOS POR LA OMS

RESOLUCION EXENTA N°

SANTIAGO

01.00.28609« Gz&6U3
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), ‘U"ME http:fiapps.who.intfprequalf

1 Gmail J Soporte Cig EZ Corren Cig

Google

WHO

s Prequalification of Medicines Progra...

WHO Medicines
Quality & Safety
Prequal home
About us

A-7 Listing of
Documents

Information for
applicants

Dossier
assessments

Inspections
Quality Control
Laboratories

Training material,
workshops and
meetings

Press and media

Employment
Opportunities

Terminado

"l Buscar -

[@: Compartir

WHO reference number, "USFDA", "HCnda and EMEA At 58"

Legend:

Sidewiki - &2 - G- [V - 99 Marcadares-

"+" m eans combination product, both fixed-dose combination (co-formulated) and co-packaged product e co-blister)
[A+B] + C means A and B are in a fixed-dose formulation and © is co-packaged

" refers to products approved by both WHO Pregualification Programme and US FDA
USFDA" approved by US FDA; USFDA? tentatively approved by US FDA

YWHO prequalified products only: All | HWZAIDS | Influenza | Malaria | Reproductive Health | Tuberculosis

a:f/‘ Corrector ortografico ~ 33| Traducr = ‘|"_| Autocompletar + A

Count: 244 |

Download as PDF
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“ Formilaton sndstenath Spplicant Fackaging m

HIY

H

HIY

H

HIY

H

HIY

H

HIY

Abacavir

Abacavir

Abacavir
Abacavir
Abacavir
Abacavir (a5 sulfate)

Abacavir (a5 sulfate)

Abacavir (a5 sulfate)+amivudine

Abacavir (a5 Sulfate)+Lamivudine+Zidovudine

AbacavirtHLamivudine +Zidovudine

&) Prequali

Tablets 300mg

Oral solution 20mgdml

Tablets 300mg
Tablets 300mg
Tablets 300mg
Oral solution 20mgdml

Tablets B0mg

Tablets B0mg+30rmgy

Tahlets BOmg+30mg+E0mg

Tablets
300mg+150mg+300my

GlaxoSmithkline Ware, Herthfordshire, UK Blister, 60

GlaxoSmithkline

Ranbaxy
Labaratories Ltd

Cipla Ltd

Matrix
Labaratories Ltd

Cipla Ltd

Matrix
Labaratories Ltd

Matrix
Labaratories Ltd

Matrix
Labaratories Ltd

GlaxoSmithkline

Mississauga, Ontario,
Canada

Paonta Sahib, Himachal
Pradesh, India
Patalganga, India
Sinnar, Mashik District,
Maharashtra, India
Yerna, Goa, India
Sinnar, Mashik District,
Maharashtra, India
Sinnar, Mashik District,
Maharashtra, India
Sinnar, Mashik District,
Maharashtra, India

YWare, Hertfordshire, Uk

HDPE bottle 240ml

HOPE bottle B0; Blister B x
10

HDPE bottle B0

HOPE bottle B0; Blister B x
10

HDPE bottle 100ml, 240ml

HODPE bottle B0

HDPE bottle 30

HODPE bottle B0

Blister 40, B0; HOPE hottle
G0

HA106

HA107

HAZ22

HAZT1®

HAZYE™

HA3E2

HAL3S

HALEE

HAL3E

HATT1

2002-Mar-20

2002-Mar-20

2008-Jul-25
2008-Apr-23
2008-Jul-25
2003-Mov-11

2003-Oct-26

2003-Oct-26

2005-May-25

2002-Mar-20




REPUBLICA DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD 73+

SUBSEC%ETARM DE SALUD PUBLICA
% DPTO. ASESORIA JURIDICA
K SWSCHIP}MM’GR_N
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MODIFICA RESOLUCION N°_726/05, QUE
DETERMINA LAS LISTAS DE PRINCIPIOS

REPUBLICA DE CHILE
MINISTERIC DE SALUD #3-¥

SUBSEC%&TAREA DE SALUD PUBLICA
DPTO. ASESORIA JURIDICA

"\, SPa ISCH/HMMIGRN

L ;@i R

AW MODIFICA RESOLUGION N° 726/05, QUE
Y i DETERMINA LAS LISTAS DE PRINCIPIOS

W j ACTIVOS CONTENIDOS EN PRODUCTOS

FARMACEUTICOS QUE DEBEN
ESTABLECER EQUIVALENCIA
TERAPEUTICA MEDIANTE ESTUDIOS "IN
VIVO” O “IN VITRO”.

N gd4

SANTIAGO, 2.5 DIC. 2008

1°.- Modificase la Resolucion N° 726 de 14 de
Noviembre de 2005, del Ministerio de Salud, que determina la Lista de Principios
Activos contenidos en Productos Farmacéuticos que deben establecer
equivalencia terapéutica mediante estudios “in vivo” o “in vitre”, publicada en el
diario oficial del dia 29 de noviembre de 2005, agregandose a la nomina de
principios activos contenidos en productos farmacéuticos que deben realizar
estudios comparativos de biodisponibilidad “IN VIVO” para demostrar equivalencia
terapéutica, los siguientes:



CHILE - Aumenta a lista de 43
para 63 p.a.

LISTADO RES 934 26 Dic 2008

Abacabir
Acenocumarol
Alprazolam
Atazanavir
Atenolol
Atorvastatina
Cefadroxilo
Ciprofloxacino
Clonazepam
Darunavir
Diclofenaco

Didanosina

e i
oleaen | @
I I
I I
m Hidroclorotiazida m
I I
N ) P
oo

e
Ketoprofeno Tenofovir Disoproxil
3

m Indinavir



Chile - Capacidade atual para realizacao
de estudos de Equivaléncia Terapéutica

Bioisencao Bioequivaléncia
e Praticamente todos os
laboratorios nacionais tem  (Orgdo regulador acreditou:
Laboratérios de
Desenvolvimento e

Controle de Qualidade
(acreditados).

 N&o ha laboratorios para N |
estudos de permeabilidade @ * 2 laboratorios na Argentina

- Orgdo regulador aceita
iInformacéo da literatura Reconhece a acreditacéao
cientifica para ds ANVISA para os
demonstracao de laboratérios do Brasil
permeabilidade

1 laboratério no Chile
(universitario)



Chile - Medicamentos com E
(até maio 2010)

Somente com Bioisencdo - 8 medicamentos

Alguns comercializados com DCI e outros com
nome de fantasia (comercial)

Calendario original ndo cumprido: demora nos
processos de validacao (producéo).

Os logos para identificar os medicamentos
intercambiaveis estao desenhados, mas falta definir
como vao ser apresentados no envase.



Urugual
Decreto Presidencial n® 12/2007

PROMULGACION: 12
PUBLICACION: 22 de enero de 2007

Decreto N° 12/007 - "Intercambiabilidad de Medicamentos™ Se
aprueban las recomendaciones técnicas para la realizaciéon de
estudios de bioequivalencia.

MINISTERIO DE SALUD
Montevideo, 12 de enerode 2007

VISTO: lo previsto en el Articulo 264 de la Ley N® 17.930 de 19 de diciembre de 2005, lo
establecidoporel Decreto N° 265/006 de 7 de agosto de 2006 y lo dispuesto por la Resolucidn
del Grupo Mercado Comun N?® 23/995;

RESULTANDO: |) que las precitadas normas y demas disposiciones complementarias dictadas
en consecuencia de éstas, constituyen el ordenamiento legal aplicable a la aprobacidn, registro
autorizacion de venta de las especialidades medicinales cuya elaboracién. importacién




Uruguai

« Considera o risco sanitario e o SCB para propor
0S requisitos para estabelecer a intercambialidade.

e Risco sanitario alto:
IN VIVO, independentemente da classificacao
biofarmacéutica do farmaco.

* Risco sanitario intermediario:
Classe IV - IN VIVO

Classes llelll - INVIVO salvo bioisencoes
devidamente justificadas.
Classe | - Pode realizar estudo IN VITRO. Se nao

for possivel demonstrar IN VITRO: Realizar o
estudo IN VIVO. 42



Urugual

Risco sanitario baixo:

Nao sera necessaria a demonstracao de
Intercambialidade independentemente da
classificacao biofarmacéutica do farmaco.

Centros:

2 centros privados acreditados pelo Ministerio de
Salud Publica

Universidad de la Republica (centro estatal — em
Processo)

Rotulagem:
Envase secundario - "Medicamento Intercambiable”



Urugual

PRINCIPIO ACTIVO METODO

ACIDO VALPROICO Y
SUS SALES

CARBAMAZEPINA INVIVO - INVITRO
CICLOSPORINA INVIVO - INVITRO

INVIVO - INVITRO

FENITOINA INVIV O - INVITRO

|_ | Stad 0 d e OXCARBAZEPINA INVIVO - INVITRO

ABACAVIR IN VITRO

I 0S INVIVO - IN
AMPRENAVIR VITRO(en estudio)

fér mMmacos DIDANOSINA IN VITRO

EFAVIRENZ INVIVO - IN VITRO
con INDINAVIR INVIVO - IN VITRO
LAMIVUDINA IN VITRO

prlorldad LOPINAVIR +

RITONAVIR

aser NELFINAVIR INVIVO - INVITRO
NEVIRAPINA INVIVO - IN VITRO

evaluados RITONAVIR INVIVO - IN VITRO
SAQUINAVIR INVIVO - IN VITRO
STAVUDINA IN VITRO
ZIDOVUDINA IN VITRO

INVIV O - INVITRO




Colombia

RESOLUCION 1400
24/08/2001

Por la cual se establece la Guia Biodisponibilidad y de Bioequivalencia de
Medicamentos que trata el Decreto 677 de 1995.

La Ministra de Salud, en ejercicio de sus atribuciones legales, especialmente. El
Decreto-Ley 1152 de 1999 y en desarrollo del Decreto 677 de 1995.

CONSIDERANDO:

Que el inciso primero del articulo 245 de la Ley 100 de 1993, dispuso la creacion del
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, Invima, cuyo objeto es
la ejecucion de las politicas en materia de vigilancia sanitaria y de control de calidad
del productos en los que se incluyen los medicamentos; Que el literal n) del articulo 22
del Decreto 677 de 1995 exige a los interesados dentro del tramite de registros
sanitarios de medicamentos la presentacion de los resultados de los estudios de
Biodisponibilidad o de Bioequivalencia;




Colombia

« Articulo 2. Adoptar oficialmente la Guia de
Biodisponibilidad o de Bioequivalencia

recomendada por la Comision Revisora del INVIMA
(Marzo/ 2001).

« Articulo 3. Exigencia de Estudios de
Biodisponibilidad Absoluta para:

a) Antineoplasicos b) Anticoagulantes
c) Antiarritmicos d) Anticonvulsivantes
e) Antiparkinsonianos f) Digitalicos

g) Inmunosupresores  h) Teofilinay sus Sales
1) Antiretrovirales



Cuba

Regulacion 16-99 - "Requerimientos para los
Estudios de Biodisponibilidad vy
Bioequivalencia".

CECMED, Ciudad de La Habana, 1.999.

Requerimientos de la demostracion de
Intercambiabilidad terapéutica para el
registro de los productos farmaceuticos
multiorigen.

CECMED, 2.001 (estudios in vitro).



Cuba

Produtos de Referéncia

Anexo No. 1

Lista de Productos de Comparacion para estudios de Bioequivalencia Publicada
por la OMS

CCl o Mombre Comiin

Forma de dosis
y fortaleza

Marca Comercial

CompafiiaPnmer mercado

Albendazol

Tabletas chupables,
200 ma

Zentel

Smithkline
Bescham/Francia

Clorhidrato de
amilonda

Tabletas, 5 mg

Midamor

Merck Sharp &
Dohme/Alemanla

Aminofilina

Tabletas, 100 mg

Aminophylin

BYK Gulden
Lomberg/Alemania

Clorhidrato de
amitriptiling

Tabletas, 25 mg

Elavil

ZenecalEl

Amoxicilina

Capsulas, 250, 500 mg

Arnoxil

Smithkline
Beecham/BL

Amoxiciling

Polvo para suspension
oral, 125 ma/5 ml

Amoxil

Smithkline
Beecham/BU

Amoxicling

Tabletas, 250 , 500 mg

Arnoxil

Smithkline
Beecham/BU

Atenolol

Tabletas 50, 100 mg

Tenomin

Zenecal EU

Sulfato de atropina

Colino, 0,1%, 0,5%

Atropin

Ciba Vision
(Movartls)/Suiza

Beznidazol

Tabletas 100 mg

Radail

Roche/Argentina

Clorhidrato de
biperiden

Tabletas, 2 mg

Akeniton

Knaoll/Alemania

Captopnl

Tabletas

Capaoten

Bristol-Meyers




acta farmacéutica bonaerense - vol. 25 n° 3 - afio 2006
Carbamazepina 200, tabletas Lamivudina 150, capsulas

Carbonato de Litio 250, tabletas Metotrexato 2,5, tabletas

Requisitos y Reglamentos para el Registre de _|
MsicanEroscle Lse Humsna (1372, 1201, T, Ciclosporina 200, capsulas Tamoxifeno 20, tabletas
< Desde 1979

1896, 2000, 2005)
Exigencias para el Rotulado de Medicamentos de
Fabricacién Nacional (1987,1998,2005)

i Ciclosporina 25, tabletas Valproato de Magnesio, tabletas

Ciclosporina A 100, tabletas Teofilina 170, tabletas

Didanosina 100, tabletas masticables ~ Valproato de sodio, tabletas

Buenas Practicas de Fabricacion de Productos

Farmaceuticos (1992, 2000, 2005) < Desde 1992 Digoxina 0,1, tabletas Verapamilo 80, tabletas
Buenas Practicas de Laboratorio {1992, 2004)

Buenas Practicas de Distribucién (1998, 2005) Etambutol, tabletas Warfarina sédica 2 y 10, tabletas
Buenas Practicas Clinicas (1992, 1996, 2000)) .

Il

Requerimientos para los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia (1998, 2005) dl
Requerimientos para la Demostracién en el Registro ¢ Desde 1999
de Intercambiabllidad Terapéutica para los Productos b
farmacéuticos Multiorigen (2001, 2005)

i
RegUlaclon sobrs snsayos Ih Wi (2005} . Desde o ano 2004 se

Validacion de Métodos Analiticos (20058)

Modficaciones al Regitro (2005) < 20042005 reconhece a potencialidade
Definicion de Lista Priorizada para la Determinacion '

de Ensayos de Bioequivalencia (2005) | d e ap I | C a(; 5.0 d (0) SC B p ara

Figura 1. Acciones Reguladoras en Respaldo para la demonstrar Equivaléncia
Intercambiabilidad Terapéutica de Medicamentos Ge- A g
Terapeutica

néricos. Enfoque Bésico de Calidad.

Fenitoina 50, tabletas masticables Estavudina 40, capsulas

Indinavir 200, cépsulas Zidovudina 100, capsulas

Tabla 3. Especialidades Farmacéuticas del Cuadro Bésico de Medicamentos
que Requieren Estudios de Bioequivalencia en Cuba,




Costa Rica

Decreto # 28466-S Febrero 2000

Lista de 7 principios activos que deberian
haberse sometido a estudios de BE IN VIVO
en el 2001

Decreto 32470-S Agosto 2005

Actualmente, esta paralizada la aplicacion de los
estudios IN VIVO (Resolucion de la Sala
Constitucional que exige una Ley y no un Decreto
Ejecutivo para la realizacion de estudios con seres
humanos).




Costa Rica

Nao ha centros acreditados. Alguns estudos foram
feitos pela Faculdade de Farmacia por interesse
proprio dos laboratérios.

Atualmente sao oferecidos 0s servicos para estudos
In vitro (perfis de dissolucao). Nao esta claro se vao
aceitar estudos de Bioisencao.

Nao esta claro se val haver identificacao
especial no envase.

Atualmente os medicamentos podem ser
Intercambiaveis somente se 0 médico autorizar.



Venezuela

« 14 de Agosto de 2006 - foi publicada na “Gaceta
Oficial” a Resolucdo N°38499 com a norma para
estudos de BD e BE.

 Estabelece a obrigatoriedade dos estudos de BE
para 43 p.a.

 Estabelece prazo para apresentar os estudos e
para a elaboracao do guia de funcionamento e
certificacao oficial dos centros especializados para
realizacao dos estudos de BE.



SITUACAO DOS PAISES LATINOAMERICANOS
Regulamentacao - MERCOSUL

Documento del Mercosur de octubre de 2009, en:

http://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf files/0lag copros
all/AGREGADO XI TOR MERCOSUL Estrategia BDBE d
ec09.pdf

TERMO DE REFERENCIA - Estratégia MERCOSUL para
0 tratamento dos temas de Bioisencao, Equivaléncia
Farmacéutica, Biodisponibilidade e Bioequivaléncia.

Fortalecimento das capacidades regulatorias em
saude dos Estados Partes do MERCOSUL.


http://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_XI_TOR_MERCOSUL_Estrategia_BDBE_dec09.pdf
http://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_XI_TOR_MERCOSUL_Estrategia_BDBE_dec09.pdf
http://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_XI_TOR_MERCOSUL_Estrategia_BDBE_dec09.pdf
http://www.anmat.gov.ar/mercosur/pdf_files/01ag_coprosal/AGREGADO_XI_TOR_MERCOSUL_Estrategia_BDBE_dec09.pdf

GIARCOVICH, S.S.; BOLANOS, R. - South
America and Pan American Health
Organization. In: SHARGEL, L. & KANFER, I. -
Generic Drug Product Development
International Regulatory Requirements for
Bioequivalence, Informa Healthcare, New York,
cap. 9, p. 211 - 231, 2.010.

STORPIRTIS, S. - Biofarmacotécnica: Principios
de Biodisponibilidade, Bioequivaléncia,
Equivaléncia Farmacéutica, Equivaléncia
Terapéutica e Intercambialidade de
Medicamentos. In: STORPIRTIS, S. et al. -
Biofarmacotécnica - Colecao Ciéncias
Farmacéuticas. Rio de Janeiro. Guanabara
Koogan. Cap. 1, p.3-11, 2.009.



EXERCICIOS

1. Quais foram 0S primeiros paises
latinoamericanos a elaborar normas
relacionadas a bioequivaléncia?

2. Quals foram as principais atividades
relacionadas a harmonizacao dos
criterios de bioequivaléncia nas
Americas?

3. Quais sao as principais dificuldades
para a implementacao dos estudos de
bioequivaléncia na America Latina?



