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GUIA PARA EL USUARIO
F-BIOF 06:

PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIOS "IN VITRO" PARA
OPTAR A BIOEXENCION DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA "IN
VIVO", PARA DEMOSTRAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA (EQT)

Cddigos arancelarios asociados:
4150051

- La presente guia contiene los requisitos y documentacion que se requiere presentar
junto a la solicitud de F-BIOF 06: PRESENTACION DE RESULTADOS DE ESTUDIOS
"IN VITRO" PARA OPTAR A BIOEXENCION DE ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA "IN
VIVO", PARA DEMOSTRAR EQUIVALENCIA TERAPEUTICA (EQT).

- La solicitud de revision de estudio de bioexencidn debe estar acompanada de la
validacion de proceso productivo y sus formularios correspondientes.

- Esta guia aplica para todos los productos que presentan F-BIOF 06, ya sea de
productos en tramite de registro o de productos ya registrados.

- En caso de productos registrados, el registro sanitario debe encontrarse actualizado
en cuanto a férmula cualicuantitativa y fabricantes (principio activo, semielaborado,
semi-terminado, producto terminado, etc) al momento de la presentacién de la
solicitud de evaluaciéon de bioequivalencia.

CADA SOLICITUD DE EVAI,.UACI(')N DE BIOEXENCION DEBE CONTENER LA
SIGUIENTE DOCUMENTACION:

1. DOCUMENTACION GENERAL
1.1 Informacion del producto en estudio - Trazabilidad del biolote:

Presentar en modulo 3.2.R del CTD, segin nota técnica N°15.

1.1.1 Documentos que permitan evaluar la trazabilidad del lote del estudio de
bioexencion como es la planilla de fabricacion del lote de producto prueba usado
en el estudio de bioexencidén. En ella debe ser posible verificar el tamafio del lote,
la formula cualicuantitativa, lote de API utilizado en la fabricacion, el proceso
productivo;

1.1.2 Planilla de fabricacién actual/ vigente del producto con las mismas caracteristicas
del punto anterior;

1.1.3 En caso de no haber lotes de fabricacién actual/ vigente, debe adjuntar carta del
fabricante que indique el estado actual del producto;

1.1.4 Documentos que permitan trazar el fabricante del principio activo utilizado en la
fabricacion del lote de bioexencidn, correspondientes a certificados del principio
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activo, emitido por el fabricante del producto terminado (in house) y certificado
de analisis de origen del fabricante de principio activo;

1.1.5 Los cambios que existan desde la fabricacién del biolote a la actualidad deben ser
evaluados de acuerdo a los criterios de la guia técnica G-Moval 01 (D.E. 17/19).

1.1.6 Informacion del centro de bioequivalencia:
(Ubicar antecedentes en mddulo 1.6.)

a. Certificado de autorizacion del centro de bioequivalencia en todas sus etapas
por el ISP o alguna agencia reconocida como competente para estas
autorizaciones (decreto exento Minsal n°634/13), vigente al momento del
estudio;

b. En caso de no contar con lo anterior debe presentar informe de auditoria al
centro en un periodo de £ 12 meses de realizado el estudio. Este punto aplica
para las etapas clinica y bioanalitica.

2. REPORTE DE ESTUDIO DE BIOEXENCION
Adjuntar en M5 (5.3.1.)

2.1 Pagina de portada

Titulo del estudio;

Cddigo del protocolo, versidon y fecha de aprobacion;

Nombre del producto y del principio activo en estudio;

Fecha de ejecucion de cada parte del estudio;

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;

g. Fecha del reporte.

"0 Qa0oTo

2.2 Sinopsis del estudio de bioexencion

- Debe incluir resumen del estudio, de las etapas ejecutadas y resultados
obtenidos.

2.3 Indice de contenidos

- Indicar dénde encontrar cada seccion con numero de pagina y listado de
anexos necesarios para la evaluacion del estudio.

2.4 Listado de abreviaturas y definicion de términos

2.5 Estructura administrativa del estudio

- Debe describir brevemente la estructura administrativa del estudio (p. ej.,
investigador principal, investigador coordinador, analistas, estadistico;
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- Debe indicarse el (los) autor (es) del reporte, incluyendo el responsable
estadistico.

2.6 Objetivos del estudio

- Debe establecer el objetivo general del estudio.

2.7 Identificacion de los productos en investigacion (test y referente)

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

Lote de los productos usados en el estudio.

Tamano del lote (producto prueba).

Fabricante y direccién del producto test y referente.

Fechas de fabricacién y vencimiento (test).

Valoracién de los productos.

Fabricante de API utilizado en la fabricacion 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.

Semeano

2.8 Antecedentes generales

a. Datos recabados en literatura, indicando referencias bibliograficas, sobre el
(los) principio(s) activo(s) referente a aspectos fisicoquimicos,
farmacologicos, farmacocinéticos.

b. Debe incluir la indicacion terapéutica y la potencia maxima utilizada en el
mercado nacional;

c. Antecedentes del perfil de seguridad del farmaco y evaluacion del margen
terapéutico de este.

2.9 Evaluacion de las formulas

a. Evaluacidon critica de los excipientes de las formulaciones indicando su
funcion, tanto del producto prueba como referente.

b. Identificar los excipientes presentes en cualquiera de los productos con
efectos conocidos sobre los procesos de absorcion in vivo.

c. Se debe incluir un resumen basado en la literatura del mecanismo por el cual
se sabe que ocurren estos efectos y, si corresponde, adjuntar una discusién
completa.

d. Identificar todas las diferencias cualitativas (y cuantitativas, si estan
disponibles) entre las composiciones de los productos de prueba y de
comparacion. Debe adjuntar la férmula cualitativa en el caso de un referente
extranjero.
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e. Discutir el posible impacto sobre la absorcidén y/o transito gastrointestinal de
las diferencias encontradas, con respecto al producto de referencia
seleccionado. La discusién de este apartado debe fundamentarse en
informacidn cientifica. Ver criterios detallados para esta evaluacion en G-BIOF
02 vigente.

2.10 Evaluacion y resultados del ensayo de solubilidad, debe detallar

a. Caracterizacion del principio activo, tipo de sal (si aplica), polimorfo,
caracteristicas fisicoquimicas como pKa.

b. Proveedor/ fabricante de principio activo, nimero de lote utilizado, valoracién
del lote (certificado de analisis del lote utilizado).

c. Método utilizado para la determinacién de la solubilidad y las condiciones del
ensayo utilizadas, nimero de réplicas por pH, nimero de mediciones por
ensayo, volumen de medio en el que se realiza el ensayo, la composicién de
las soluciones buffer, descripcion de screening (si aplica), tiempo de agitacion,
tiempos de muestreo hasta alcanzar el equilibrio, diluciones.

d. Método analitico de cuantificacion empleado, indicar los resultados de la
aptitud del sistema vy criterios para aceptacion de las corridas analiticas.

e. Tabla de resultados del ensayo de solubilidad expresados en mg/mL por cada
pH estudiado. Debe informar los valores individuales de cada replicado y el
promedio y desviacion estandar de los resultados a cada pH. Debe indicar el
pH observado al final del ensayo.

f. Grafico del perfil de solubilidad en funcion del pH.

g. Tabla con los parametros de validacion de la metodologia de analisis para
solubilidad, sus resultados y conclusiones.

h. Resultados del calculo de DO o calculo del volumen necesario para solubilizar
la potencia maxima u otro calculo.

i. Conclusion del estudio y clasificacion de solubilidad.

2.11 Antecedentes de permeabilidad, debe detallar la siguiente informacion:

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 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:
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a. Procedencia de las células y/o certificado de analisis, nUmero de lote y pasaje
de las células empleadas en el ensayo.

b. 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

c. Composicion de las soluciones tampdn, tiempos de incubacion
y muestreo, diluciones, concentracién de farmaco y su justificacion, volumen
de muestreo y temperatura de ensayo.

d. Descripcidon y resultados de estudios screening utilizados para ajustar o
modificar el disefio experimental del estudio, si corresponde.

e. Esquema grafico de la placa con ubicaciones de muestra incluida en cada
inserto.

f. Método analitico de cuantificacion empleado, indicando criterios para aceptar
los valores obtenidos.

g. Tabla con los parametros validados de la metodologia de analisis para
permeabilidad, sus resultados y conclusiones.

h. Métodos de calculo empleados.

i. Graficos de cantidad permeada en el tiempo con su respectiva regresion
lineal, de todos los farmacos en estudio y controles internos del ensayo.

j. Resultados de los analisis y calculos, incluyendo tablas resumen de los
resultados obtenidos para los farmacos en estudio y controles de calidad del
ensayo.

k. Interpretacidon/ evaluacion de los resultados con fines de bioexencién, se debe
explicar las desviaciones en los resultados obtenidos, discutir la consistencia
del sistema de ensayo contrastando con resultados previos o descritos en
bibliografia.

|. Discusion critica de los resultados, tomando en consideracion las limitaciones
propias del sistema celular y la posibilidad de subestimar o sobrestimar el
efecto extrapolado al escenario in vivo.

m. Reporte estadistico

n. Conclusion del estudio comparativo de formulaciones o de clasificacion de
permeabilidad

2.12 Estudio de disolucion — Debe detallar la siguiente informacion

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

b. Descripcion de la forma en la cual se prepararon los medios incluyendo
desaireacion de estos, recoleccién, tratamiento, filtracidén, diluciones, y
método de cuantificacion.

c. Descripcién del ensayo de aptitud del sistema cromatografico realizado,
previo a la cuantificacion de las muestras, criterios de aceptacién/rechazo de
las corridas analiticas.

d. Férmula de calculo utilizada para obtener los porcentajes disueltos.

e. Tabla con los resultados de disolucién a cada pH, donde se indique resultados
individuales por cada vaso (n=12), resultados promedio, desviacién estandar
y coeficiente de variacion.

f. Graficos de porcentajes disueltos en funcion del tiempo de cada producto,
para cada pH estudiado.

g. Resultados de la comparacion de perfiles de disolucion entre producto prueba
y referencia mediante f2 u otro. Indicar software utilizado. Conclusiones sobre
la similitud de estos.

h. Tabla de resultados de la validacion de la metodologia de analisis. Se debe
incluir los parametros validados y sus criterios de aceptacion. Debe estar
alineado con lo descrito en la Res. Ex N°201 del 20-01-2015, “Guia para la
realizacion de validacion de métodos de ensayo”, en www.ispch.cl.

3. ANEXOS

- Certificado de analisis del lote del producto de prueba utilizado en los perfiles
de disolucion.

- Certificado de analisis del lote del producto de referencia utilizado en los
perfiles de disolucion.

- Certificados de analisis del lote estudiado de materia prima de principio activo.

- Certificado de andlisis de los estandares utilizados.

- Evidencia de la formula del producto de referencia en caso de ser un referente
extranjero.

- Reporte completo de la validacion de metodologia analitica de cada etapa.

- Datos crudos editables (archivo Excel), con los datos de solubilidad,

permeabilidad y disolucién, cuando corresponda.

- Todos los cromatogramas/boletines de absorbancias del estudio ejecutado.

- Cromatogramas/boletines de absorbancias representativos de la Validacién de
la metodologia analitica.

- Breve resumen de la calificacion del equipo disolutor, indicando fecha de
calificacion y resultados.
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