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generales, Estos deben aplicarse a preductos de uso tépice de accidn local, en
base & un analisis caso g caso.

2 Alcance

fsta guia establece los fineamientos para demostrar |a equivalencia terapéutica
en productos farmaceuticos topicos formutados con un objetivo terapéutico
tocal y de administracién local, y se consideran las formas farmacéuticas de
administracion ocular, Otica, rectal, vaginal, nasal v cutdnea o dérmica. Las
formulaciones que se administran localmente con un objetive terapéutico a
nivel sistémico estan fuera del alcance de esta guia,

3 Marco legal

L]

Decreto con Fuerza de Ley N© 725/1967 - MINSAL
Aprueba el Codigo Sanitario.

Decreto supremo N° 372010 - MINSAL

Aprueba reglamento del sistema nacional de control de los productos
farmacéuticos de usg humano.

Becreto Exento N° 27/2012 - MINSAL
Aprueba norma técnica N° 131 nominada "Norma que define los criterios

destinados a establecer la equivalencia terapéutica en productos
farmacéuticos en Chile™

Decreto Exento N° 543/12 - MINSAL
Aprueba norma técnica N° 0139 de Buenas Practicas de Laboratsrio.

Resoiucion 460715 - ISP
Aprueba  guia de Buenas Pricticas Clinicas elaborada por el

departamento Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud
Puablica,

Otras disposiciones legales vigentes y técnicas que puedan
aplicar.
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hecesario, controlarse como atributas criticos de calidad (CQA).

La formulacion de un producto topico debe desarrciiarse utilizando
conocimientos  sélidos, fundamentos cientificos y pruebas establecidas
previamente, para garantizar una calidad consistente a través def ciclo de vida
del producto farmaceutico. Los productos, a 1o farge de su de vida (Otil, deben
tener ia misma calidad que aguellos lotes para los cuales se ha dermostrado,
con evidencia satisfactoria, la eficacia v sequridad o equivalencia. Estos lotes
deben haber sido fabricados mediante un proceso debidamente validado,
asegurando as la reproducibilidad def proceso en el tiempo, debiendo haber

sido fabricados bajo los principios de las Buenas Practicas de Manufactura
{BPM).

La estabilidad del producto topico se demuestra cuando los lotes, tanto al
rmomento de sy liberacion como al final del tiempo de su vida 0til, mantienen
sus caracteristicas fisicas, quimicas y microbioldgicas, incluyendo las pruebas
de desempefo in vitro, segin sus especificaciones de producto.

La estrategia de control de calidad debe garantizar que el producto sea
adecuado para el propdsito previsto v que cumpla con los estandares basados
2N |08 requisitos minimos a declarar segun las farmacopeas vigentes y series de
informes tecnicos del Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la
Salud y el Titulo 21 del "Code of Federal Regulations” {C.F.R.}, punto 1.1 de los
Estados Unidos de Norteamérica, sefialadas en el Articulo 33° del D.S. 3/10

Minsal, ne pudiendo justificar un inadecuadeo desarrollo del praducto o su
inadecuada calidad con referencia a los ensayos clinicos.

5.2 Condiciones generales sobre la demostracién de Equivalencia
Terapéutica de productos topicos

Tal comg en el caso de los productos de accidn sistémica, para los preductos
de accién local es necesario demostrar gue el productc de prueba es
terapeuticarnente equivalente a) producto de referencia, es decir, que ambos
productos son "equivalentes” respecto a la eficacia y seguridad, de modo gue
los datos generados para el producte "innovador” (es decir, un producto con ur

expediente de investigacién preclinica v clinica compieta) tambien se aplican al
praoducto de prueba.
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La equivalencia con respecto a la eficacia requiere de estudios de cinética de
permeacion y, cuando sea posible, de estudios farmacodindmicos con el
medicamento de referencia. Los métodos cinéticos de permeacion adecuados
son los de permeacion en piel hurnana /7 vitro (IVPT) v el muestreo in vive del
astrate corneo  {SC) en voluntarios humanos (tape stripping) v la
bicequivalencia farmacocinética. Los estudios farmacodindamicos adecuados
incluyen el ensayo de vasoconstriccidn in vivo para corticoides y estudios de
descolonizacion microbiana in vivo para antisépticos realizados en voiuntarios
humanos. Si la cinética de permeacion y los estudios farmacodinamicos no son
aplicables ¢ se consideran insuficientes para predecir 1a respuesta clinica se
requeriran datos de eficacia clinica mediante estudios clinicos clasicos.

La bicexencidon de estudios de equivalencia de permeabilidad cinética o
farmacodinamica se describen sélo para formulaciones simples, es decir, en

casos donde la demostracion de equivalencia, respecto sélo a la calidad, seria
suficiente,

La guia contiene lineamientos generales para desarrollar protocolos especificos
de demostracion de equivalencia terapéutica de un producto tépico, pero debe
considerarse la obtencién de asesoramiento cientfico, segiin sea necesario.

=i en lugar de ensayos clinicos, se elige otro modelo para acreditar la
equivalencia terapéutica, se debe demostrar y justificar la relevancia de aquel,
es decir, se debe validar el modelg demostrandose en particular su relacién con
la sitbacion terepéutica. Actualmente se har desarrollade bastantes modelos
por producto, los gque estan disponibles en las agencias de aita vigilancia
sanitaria FDA v EMA (ver seccidn 4).

5.5 Demostracién de seguridad mediante pruebas de bicequivalencia.

En general, independientemente del modelo utilizado para demostrar la
equivalencia terapéutica, la seguridad v la tolerancia locales pueden
garantizarse mediante el conocimiento del principio active vy la eleccion
adecuada de excipientes cuyas caracteristicas estdn  bien establecidas,

utilizando ademas, como referencia, los excipientes presentes en &l producta
de referancia.
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prueba y ef producto de referencia, de la distribucian de tamafio de gota
utilizando un método validado, como también de los dispositivos de
administracion.

La demostracion de la equivalencia mediante este método también es aplicable
a soluciones oleosas, formuladas exclusivamente en una fase, aportando log
antecedentes con sustento cientifico-técnico necesarios, para tal exencion. Esto
no aplica para formulaciones de mas de una fase, por ejemplo, una emulsidn.

7 Productos topicos cutineos

La piei es una barrera importante para fa entrada de microorganismos, agentes
guimicos y fisicos en el cuerpa. La permeacidn de los medicarmentos en o a
traves de |a piel es controlada por el estrato corneo, el cual tiene ia propiedad
de funcionar como barrera. Por [o tanto, los productos aplicados par esta via
tienen como finalidad el actuar sobre los receptores de la piel v no deberlan
producir un efecto sistémico significativo.

La via topica cutdnea o dérmica es la principal via en la cual se administran tos
medicamentos que tienen como efecto el tratamiento de una patologia sobre
asta zona, evitande asi reacciones adversas a nivel sistémice, las cuales
pueden ser perjudiciates para el paciente, por lo gue el uso de esta via conlleva

un aumento en la adherencia a un tratamiente por parte del paciente vy Ia
disminucidn de los fallos terapéuticos.

La importancia de demostrar equivalencia terapeutica en este tipo de
forrmulacion se genera por i1a necesidad de otorgar medicamentos seguros y
eficaces a la pobfacidn. Dentro de las formulaciones que se aplican sobre esta

via se incluyen; las pomadas, las emulsiones (cremas) liquidas v semisdlidas,
los geles v las pastas.

8 Calidad de los productos tépicos que demuestran equivalencia
terapéutica

8.1 Descripcidn y composicién del producto farmacéutico:

La composicion del producto farmacéutico y las funciones de los excipientes
deben estar descritas en detafle en el desarrolle de este. Debe indicarse
explicitamente cuando un excipiente contribuye de manera multifuncional al
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centrado en el pacienta: indicacidn y estado de enfermedad de la piel; edad en
que su usce es apropiado, aceptabilidad por parte del paciente, forma de
administracion y utilizacién, sitio de administracion; eficacia en términos de
potencia det producto y posologia, estatus del soluto del principio activo,
biodisponibilidad vy / o potenciacidn de la penetracion; emoliencia; seguridad en
terminos de toxicidad de los excipientes, sustancias relacionadas, subproductos
sintéticos, impurezas del proceso, impurezas organicags o inorganicas o
productos de degradacion, compuestos relacicnados o de degradacidn, calidad
microbiana; y calidad en términas de estabilidad fisica v quimica, atributos de

calidad criticos vy cumplimiento con  los requisitos  farmaceuticos vy
reglamentarios.

Se debe identificar el sitic de accion local, debiendo explicarse los medios v |g
cinética de permeacion por los cuales el principie activa llega al sitio de accidn
local. Segun corresponda, esto debe abordar la administracién, el estado de
solucion de {a sustancia activa, la disolucién, la liberacién del producto v la
difusién a iravés de la pigl humana. En algunos casos es apropiado considerar
solo el método de administracion, por ejermplo, en soluciones cutdneas
antisépticas para la piel. En otros, por ejemplo, cremas antiinflamatorias no
asterpidales (AINE}, todos los elementos deben ser considerados.

La inclusion de excipientes para mejorar la biodisponibilidad y la emoliencia
debe explicarse y justificarse. La eleccidén de la formulacion, por ejempio, gel
acunsa, crema, pomada, etc., debe explicarse vy justificarse, en términos de su
equivalencia con el producto de referencia. Si corresponde, se debe discutir ia
proporcionalidad de las diferentes potencias.

8.2.2 Principio activo

Deben identificarse y discutirse las propiedades fisicoguimicas del principio que
son impartantes para la biodisponibilidad, la formulacién, el desempefo v la
estabilidad del producto farmacéutico. Dichas propiedades pueden incluir peso
molecutar, coeficiente de particidn, punto de fusién (puntoe de ebullicién, si
corresponde}, pKa, sensibilidad a la juz, aire o humedad, rutas de degradacian,
solubilidad vy efectos con el pH, asi como el tamafo de particula v
polimorfisrnos, si el principio activo estda presente en comao solido en al
medicarmento. Los atributos criticos de calidad {CQA, por sus siglas en inglés)
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8.2.4 Desarroilo de la formulacién

Se debe describir &l desarrollo del producto farmacéutico con respecto al QTPP
definido empleando pruebas adecuadas para caracterizar y controlar los CQA,
los factores que afectan la facilidad de administracién y la duracién del use, vy el
desempeno del producto, por ejemplo, disolucién in vitre de la liberacion del
farmaco vy si es apropiado un método in vitro de permeacion de la piel, debe ser
demostrado preporcionande evidencia de la idoneidad de los métodaos de prueba
y los criterios de aceptacion utilizados para evaluar el producto.

La presentacién del principio active en el producte farmacéutico, por ejempio,
gue el principio activo se encuentre en solucion o en suspension, y/o el grado de
saturacion son CQAs, deben justificarse en términas de eficacia v seguridad del
producto, proporcionands como respaldo la evidencia de c¢émo se obtienen
durante [a fabricacion y se mantienen durante el almacenamiento, su Uso
previsto, segun el objetivo terapéutico

Deben evaluarse los riesgos de precipitacion / crecimiento de particulas /
cambio del estado cristalino u otros cambios en las caracteristicas del principio
activo que puedan afectar la biodisponibitidad y/o estabilidad.

Debe describirse y discutirse la liberacion del principio active al sitio de accién.
Se pueden usar solventes y poterniciadores para ayudar al transparte a través
de las diferentes capas de la piel. Los unglientos pueden funcionar para ocluir
la piel y facilitar asf la permeacidn, £l gradiente de concentracion del principio
active entre el producto farmacéutico vy el lugar de accidon es una fuerza gue
resulta en la liberacién y por lo tanto, puede ser crucial lagrar un estado
saturado del principio active en el producto farmacéutico.

Se debe considerar la aceptabilidad del producte farmacéutico por parte del
paciente y la facilidad en su uso, por ejemplo, |a facilidad en |a administracidn v
extension, pueden ser importantes para la dosificacién por drea de superficie, asi
como la sensacion at tacto {seco u oleoso).

Debe identificarse el tipo de la forma farmacéutica, por ejemple, ungiento

hidrofébico (base de hidrocarburg, base de absorcion), unglento emulsionante
acuoso, unglento hidrofilico.
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debe determinarse de acuerdo con ias normas ISO relevantes e incluir las
advertencias apropiadas en la informacidn del producto. Los medicamentos con
un vehiculo de parafina no son inflamables en si mismos, pero cuando la ropa de
vestir, la ropa de cama y los vendajes se impregnan con este vehicuto, tal
material actia como una mecha y la parafina actya como un acelerador, cuando
se enciende. Los riesqgos para el paciente deben ser evaluados e incluir las
advertencias adecuadas en la informacién del producto.

8.2.5 Caracterizacion de] Producto

Se debe desarrollar una caracterizacién detallada del producto farmacéutico
para facilitar !a gestion del cicle de vida y, cuando corresponda, respaldar una
declaracion de eguivalencia con respecto a los medicamentos de referencia.

Los datos de caracterizacidén deben derivarse de un ndmero representative de
totes teniendo en cuenta las probables variaciones observadas con sistemas

dispersos en comparacion con soluciones simples, no debiendo ser menas de
tres lotes.

Para permitir la evaluacién estadistica, el nimero de muestras debe ser
representative con al menos 12 unidades por lote para cada prueba. También se
debe tener en cuenta la variabilidad entre lotes, por ejemplo, debido al tamafio
del lote, la fecha de fabricacidn y el periodo de aimacenamiento,

Se debe proporcionar evidencia de la caracterizacion de la forma farmacéutica
en términos del estado de solubilizacién del principio activo, fases dispersas e
inmiscibles v tipo de forma de dosificacién. Por ejemplo, el principio activo ests
an solucion, vehiculo monofisico (ejemplo: solucion cutdnea o gel monofésico o
pemada); o el principio activo estd en suspensién, vehicula monofasico
{ejemplo. suspensidn cutdnea); o el principio activo estd en solucidn, vehiculo
bifasico (ejemplo: Crema ofw, principio activo disuelto en fase oleosa); o el
principio activo esta en suspension, vehiculo bifdsico {ej: Crema ofw, principio
activo  insoluble en ambas fases de la suspension). Se debe incluir
microfotografias en el desarrallo,

Para las suspensiones se reqguiere una caracterizacién adicional en términos de
distribucion det tamafio de particula del principio activo y polimorfos. Para
formulaciones de fase inmiscible, se requiere una caracterizacién adicional en
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piel humana del medicamento {IVTP).

8.2, 6 Administracicn

Los folletos de informacién del producto deben incluir instrucciones para su uso
y las advertencias necesarias para que este sea sequro. Cuando sea relevante,
se debe describir la transformacién del producto farmaceutico durante |a
administracion. Debe considerarse lo siguiente: Sitio de administracién: la
necesidad de evitar 1a piel daftada o no dafiada; los requisitos de pre-
tratamicnto de la piel; efecto de la exposicidn a condiciones ambientales
extremas de calor, frio, luz solar; efecto del comportamiento humano normal,
como el lavado, las duchas, el uso de protectores solares vy humectantes;
tualquier restriccion necesaria, por ejemplo, evitar la oclusién; las condiciones
de almacenamiento, entre otras.

8.2.7 Desarroilo del proceso de fabricacién y su aplicacion

En productos farmaceuticos dispersos, por ejemplo, emulsiones de dos fases,
los cambios en |a formulacidén o el proceso de fabricacion pueden influir en la
eficacia y/o seguridad del producto v por 1o tanto es importante evaluarlo W
controlarlos. El orden en la adicion de los diferentes componentes de |a
formulacién puede tener importancia, asi como los parametros del Proceso,
tales como la temperatura vy las condiciones de homogeneizacién como, por
ejempla, la velocidad y {a duracion.

En un proceso de fabricacidn tipico, los puntos criticos son generalmente la
formacién de un sistema de dos 0 més fases a partir de sistemas de una fase ¥
el punto en el gue se agrega el principio activo.

Dado que Ja velocidad de liberacién del farmaca, las propiedades
microestructurales / fisicas y los perfiles reologicos del producto farmacéutico
pueden ser susceptibles a efectos de escalamiento, es particularmente
importante que estas propiedades se verifiguen a escala industrial.

Se deben incluir los parametros de proceso tante criticos come no criticos, los
gque deben estar suficientemente detallados y deben ser justificados en
referencia al desarrollo del proceso de fabricacion realizade.
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En el caso de productos farmacéuticos no estériles que se envasan en
recipientes de dosis mdltiple, se debe abordar vy justificar la necesidad de incluir
preservantes. En tal caso, la concentracion utilizada debe estar en el nivel mas
bajo posible. Se recomienda referirse a las condiciones descritas en los capitulos
generales de las farmacopeas reconocidas por este Instituto, para revisar la
eficacia de la preservacidn antimicrobiana. Para formulaciones de varias fases,
se debe considerar la solubilidad del conservante en las diferentes fases.

9 Equivalencia de productos tdpicos

Esta seccion aborda las pruebas de equivalencia de productos tépicos para
respaldar su solicitud de equivalencia terapéutica respecto al producto de
referencia, como alternativa a la realizacién de ensayos clinicos. Se discuten
aspectos relacionados con fa calidad, la eficacia vy la seguridad.

Para formulaciones simples (por ejemplo, soluciones monofasicas, geles,
pormmadas}), la demostracién de fa eguivalencia con respecto a la calidad, es

decir, la equivalencia farmacéutica extendida, puede ser suficiente, si se
cumplen |05 requisitos propuestos.

Fara formulaciones mas complejas, o aquellas gue contienen excipientes gue
pueden modificar el desempefio del producto, se requiere, adicionalmente,
realizar estudios de cinética de permeacidn, adicionalmente, v si es posible,
estudios de equivalencia farrmacodinamica.

La formulacion y fa potencia del producto farmacéutico también deben ser tales
que las pruebas de equivalencia vy los métodos analiticos asociados sean
suficienternente sensibles, discriminativos, precisos y exactos para cuantificar
las muestras de un estudio de c¢inética de permeacidon o estudio
farmacodindmico, es decir que estén adecuadamente validados

Este enfoque no es aplicable y, en principio, se requieren estudios clinicos de
equivalencia terapéutica para los siguientes medicamentos:

» Aquellos con indice terapéutico estrecho.

» Aquellos con toxicidad sistémica relacionada con la dosig, excepto en los
cases en dos que los estudios de bicequivalencia farrmacocinética
convencional muestran una exposicion sistémica equivalente al referente.
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representativos del producto gue se comercializara y del proceso de fabricacidn,
es decir, los lotes deben estar fabricados en, o cercanos a, escala de produccion
industrial. Alternativamente, los lotes a escala piloto, de al menos 1/10 de ia
escala de produccidon se pueden usar para propdsitos de caracterizacidn W
comparacion, si no hay cambios en el proceso de fabricacidn Yy equipos, v existe
evidencia de que el escalamiento no afectard la calidad del producte.

Se reconoce que en el momento de la soficitud puede haber un ndmero limitade
de lotes representativos disponibles, pero se deben comparar al menos fres
lotes diferentes del producto de prueba v referencia.

Para una evaluacidn estadistica adecuada, el nimerg de muestras debe ser da
at menos 12 unidades por lote para cada prueba.

Tambien se reguiere demostrar, con resultados, que las caracteristicas del

producto permanecen constantes y equivalentes a lo largo de la vida Otil del
producto.

8.1.1 Criterios

Los criterios de aceptacion de la Equivalencia Farmacéutica Extendida entre el
medicamentoc de prueba v de referencia son:

s Forma farmaceutica: deben ser de la misma forma farmacéutica con el

mismo estado de disolucidn del principio active en las mismas fases
inmiscibles.

¢ Composicidn cuatitativa y cuantitativa: El contenidn de principic active v
su forma de la sal deben ser iguales. En general, la composicién
cualitativa de los excipientes, incluyendo el grado técnico, si es
necesario, y la composicion cuantitativa de los excipientes, debe ser |a
misma, aungue se permiten algunas excepciones. En particular, los
excipientes cuya funcién influyen en la solubilidad de principio activo,
actividad termodinamica o biodisponibilidad y desempefio del producto,
deben ser cualitativamente iguales. La compaosicion cuantitativa nominal
de los excipientes debe ser la misma o las diferencias no deben ser
mayores al + 5%. Por ejempla, para un excipiente presente en el

medicamento de referencia al 2% P/p, el rango permitido en el producto
de prueba es de 1.9 - 2.1% p/p.
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mismas.

o Administracion: E! método y los dispositivos de administracion deben
ser similares y lograr 1a misma dosis en la aplicacisn.

Si corresponde, cuando se produce la transformacién del producto
despues de la administracién, los residuos del producto de prueba y
referente deben ser equivalentes con respecto a la calidad, es decir, en
términos de equivalencia farmacéutica extendida.

9.2 Equivalencia con respecto a la eficacia

Los siguientes métodos se consideran adecuados para las pruebas de
equivalencia terapéutica, en lugar de un estudio clinico:

9.2.1 Estudios de cinética de permeacion
O Permeabilidad in vitro en piel humana (IVTP)
O Muestreo del estrato cérneo (tape stripping) in vivo
(O Biceguivalencia farmacocinetica

Estos estudios proveen un medic para medir la equivalencia en la cinética de
permeacion del principio activo de los productos farmacéuticos aplicados a piel
intacta. Los estudios de bioequivalencia en seres humanos son apropiados
cuando el principio activo tiene una biodisponibilidad sistémica cuantificable.
Las pruebas de permeacion de la piel in vitro son adecuadas cuando el principio
activo se difunde a través de la piel para permitir la cuantificacion en la célula
receptora. El muestreo del estrato corneo (tape stripping) es adecuado para

cuando hay suficiente difusion cuantificable del medicarmentoe a través del
estrato cérneo.

Otras tecnicas, como microdidlisis v la espectroscopia confocat de Raman, adn
no estan suficientemente estabiecidas para proporcionar datos de equivalencia,
pero pueden ser de apovo,

%.2.2 Estudios farmacodinamicos

Estos estudios proporcionan un medioc para medir la  equivalencia
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experiencia y Con un sistema de aseguramiento de |a calidad.

Los estudios de permeacion de la piel in vitro v de muestreo del estrato cormeo
{tape stripping) deben incluir controles negativos, gque no son equivalentes a los
productos de prueba y de referencia.

La variabilidad intersujeto o variabilidad inter-donantes de Ia piel debe
minimizarse mediante un disefio de estudio cruzado.

Para los estudios de permeacién de la piel in vitro y de muestreo del estrato
corneo (tape stripping}, la formulacidn de la prueba, la de referencia v la de

control negativo deben probarse en el mismo conjunto de suietos voluntarios o
te piel de donantes.

Cuando se presentan fuentes de variacion importantes, como ocurre en
productos farmaceuticos de baja potencia, de difusidn limitada, yv/o gue las
muestras obtenidas contengan una baja concentracidn de principio activo, se
deben usar metodos analiticos que sean sensibles, especificos, exactos ¥
precisos, para superar esas fuentes de variacion, por ejernple, cromatografia
acoplada a sistemas de espectroscopia de masas. Los métodos analfticos deben
cumplir con la Guia Técnica G-VMBA 01 “Gula para la reszlizacion de la
validacién de la metodologia bioanalitica de estudios de bioequivalencia in vive”.

9.2.3.2 Dosis

La dosis, en términos de cantidad de principio active (a), drea de aplicacién (b},
¥y masa ¢ volumen de producto farmacéutico aplicado (), debe especificarse y
basarse en ios folletos de inforrmacién del producto de referencia,

El area de aplicacidn debe ser suficiente para lograr resultados cuantificables. Si

es necesario, el drea puede ser mavor gue lo indicado normalmente si no hay
prablemas de seguridad.

Para estudios /1 vivo, ef sitio de aplicacidn debe estar justificado.

9.2.3.3 Tama#fos de muestra

El ndmero de sujetos voluntarios humanos debe basarse en un calculo de
tamario de muestra apropiade v de no menos de 12.
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para pruebas de equivalencia. El estudio debe cumplir con la metodologia
descrita en el Anexo IV Lineamientos para la realizacidon de estudios para
demostrar equivalencia terapéutica en corticnides dermatolégicos.

o Antisépticos: Los antiséptices para la plel deben cumplir con el capitulo
general de las Farmacopeas reconocidas por este Instituto en relacion z
la determinacién de la actividad bactericida, fungicida o levuricida de
medicamentos antisépticos.,

Cuando el método de administracion no esté bien definido o éste f=F|
nuevo, se deberan realizar pruebas in vive en voluntarios,

En el caso de los antisépticos para la piel para uso previc a
procedimientos invasivos, es aceptable un estudio que cumpla con Ia
norma ATSM E1173 - 15 “Standard Test Method for Evaluation of Pre-

operative, Pre-catheterization, or Pre-injection Skin Preparations” es
aceptable,

¢ Meadicamentos antimicrobianos: Para antimicrobianos, [os estudios in
vifro de equivalencia de descolonizacidn y de infeccidn cutdnea, si se
validan satisfactoriamente, pueden ser aceptables para proporcionar una

garantia de equivalencia en la eficacia, junto con otros estudios de
equivalencia,

9.3 Equivaiencia con respecto a la seguridad

En general, la seguridad v la tolerancia local pueden garantizarse mediante ef
conocimiento del principio activo v |a eleccion de excipientes bien establecidos.

La equivalencia con respecto a I3 calidad, cuando se demuestra, [Aroporciona
una garantia de seguridad y tolerancia local.

Ademas, Ia equivalencia observada con los estudios de equivalendia cinética de
permeacion mostrarfa que se espera que la misma cantidad de principio activo

llegue al sitio de accién v/o la circulacion sistémica, en relacion al producte de
referencia,

Para los productos tdpicos, con un sitio de accién regional en que el principio
activo tiene una biadisponibilidad sistérmica, los estudios de biceguivalencia
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Alternativamente, si aplica, justificar la ausencia de estudios de
equivaiencia cinetica.

o Deben también realizarse estudios farmacodinamicos, si es posible v
relevante.

9.4.1 Bioexencién

Una excepcion a la necesidad de proporcionar ¢inética de permeacién o datos
de equivalencia farmacodinamica puede ser aceptable en principio para:

e Formulaciones simples con una base monofisica en la que la sustancia
activa estd en solucidén o suspension, por ejemplo, soluciones cutaneas,
geles monofasicos v unglentos; suspensiones cutdneas.

« 5/ el obfetive vy uso previsto del preductoe farmacéutico es sclo |a
administracién de la sustancia activa a la superficie de la piel {ver seccidn
6.2.1), entonces aplica la equivalencia farmacéutica extendida (ver
seccion 9.1), incluyendo ensayos de liberacion in vitro del principio activo
para geles, pomadas y suspensiones vy, normalmente, deberia ser
suficiente la equivalencia en la administracion.

Estudios de equivalencia con respecto a la eficacia (ver seccidn 89.2), se
requieran siempre que la formulacion:

* Incluya excipientes cuya funcidn es influir en la biodisponibilidad del

principio active, el desempefio del producto o mejorar la penetracion del
medicamento;

« Incluya excipientes complejos donde diferentes fabricantes o calidades de
estos pueden afectar el desempefio o la estabilidad in vive de |a
sustangia activa,

s Tenga una composicidn cualitativa de excipientes diferente a la del
producto de referencia (vea la seccién 9.1.1, Composicién cualitativa y
tuantitativa).

Deben presentarse estudios de binequivatencia si los productos tienen un sitio

de accion regional, donde el principio activo tiene una bicdisponibilidad
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caracteristicas de cinética de permeacidn in vitro del producto
farmacéutico.

¢ LUn cambio en el proceso de fabricacidn, por ejempla, un cambig en un
parametre critico del proceso.

El producto de referencia a ser utilizado en estudios de equivalencia debers
corresponder al autorizado en el registro como equivalente en cuanto a su
fdrrnula, proceso de fabricacion, envasado, etc.

51 el cambio propuesto cumple con los criterios de aceptacién de equivalencia
farmaceutica extendida (seccidon 9.1.1} para la forma farmacéutica v la
composicion cualitativa y cuantitativa, la equivalencia debe demostrarse de
acuerdo con esta guia utilizando un protocolo de equivalencia especifica del

producte, con metodoes de prueba justificados v criterios de aceptacion (Seccion
3.4).

51 el cambic propuesto no cumple con los criterios de aceptacion de
equivalencia farmacéutica extendida (seccion 9.1.1) en cuanto a la forma
farmaceutica o la composicidn cuafitativa y cuantitativa, la equivalencia debe
demostrarse utilizando un estudio clinico apropiado.

En todos los cases, el cambio debe estar respaldade con datos adecuados del
fote original en relacion a los atributos criticos de calidad,

11 Consideraciones especiales para otros productos farmacéuticos de
administracién topica en mucosas y de accion local

11.1 0ftalmicos vy oticos

1i.1.1 Oftalmicos

Los productes oftalmoldgicos son productos estériles que estén disefiados para
su aplicacion a cualquier estructura ocular, incluide cualguier espacio
adyacente a una estructura ocular y sus espacios circundantes inmediatos.

Las vias de administracion de los productos oftalmoldgicos se dividen en tres
categorias generales: tdpica, inyecciones intraoculares y extraoculares. Los
medicamentos de uso topico estdn destinados a ser administrados @ un
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Tabla 1: Ejemplc de analisis comparabilidad de f[as caracteristicas
fisicoguirmicas de productos oftalmicos en solucion.

¢Es un producto | ST/ NO
oftalmico?

51 es un producto oftalmico, complete Ia siguiente tabla

Propiedades Fisico- | Resultados

Quimicas
Producio de Prueba Producto de Referencia
Lote # | Lote# Lotes# Lote# Lotes Lote#
pH
Viscasidad

Peso especifico

Osmolalidad

Caparidad buffer

Otras  segln sea
aprapiado

En 2l caso de suspensiones, emulsiones ¥ semisolidos como pomadas y
unguentos oftalmicos de administracidn tdpica vy acciébn local, existe |g
posibilidad de bioexencion como primera opcidn cuando el producto de pruebsa
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enviar los perfiles completos de las distribuciones de tarafie de
particula para todas las muestras analizadas.

Estudio comparativo de la liberacion in vitro del principio activo a partir
de las formulaciones de prueba y referencia. La metodologia utilizada
para las pruebas de liberacién de farmaco in vitro debe poder
discriminar, en el producto de prueba, el efecto de la variahilidad del
Proceso.

Evaluar de forma comparativa la tasa de muerte antimicrobiana in vitro
del producto de prueba vy de referencia. Se debe realizar un estudio in
vitro de la tasa de ruerte micrabiana para evaluar la porcidén de
antibidtico de un producto de asociacidn.

11.1.1.2 Emulsiones oftalmicas:

Cuande aplica |la bicexencién y la realizacion de estudios in vitro, se debe
realizar:

Caracterizacion fisicoquirmnica comparativa entre las formulaciones de
prueba y referencia. £l estudio comparativo debe realizarse en al menos
tres muestras, tante del producte de prusba como dal producto de
referencia. Parametros a medir: Distribucidn del tamafio de los glébulos,
perfil de viscosidad en funcion de la cizalla o corte aplicado, pH,
potencial zeta, osmolalidad y tensidn superficial. También se debe
presentar informacion sobre {a distribucién del farmaco en las diferentes
fases dentro de la formulacion, tal come se solicitaba en productos
tdpicos en la seccion 8.2.5.,

Bioequivalencia basada en (limite de conflanza superior al 95%]):
bivequivalencia  poblacional (PBE) basada en Cse v SPAN
(alternativamente el didmetro de particula promedic paonderado de
intensidad armanica y el indice de polidispersidad derivado del analisis
acumulativo de la distribucion de tamafio de la intensidad), solo para la
distribucién de tamafio de glébulo (los otros parametros no requieren
analisis de PBE). Se debe proporcionar no menos de diez conjuntos de
datos de tres lotes de cada uno de los productos de prueba v referencia
que se utilizardn en el anélisis de PBE. Se debe comparar el parametro

Pagina 39 de 77



LL 2p 0P =uibey

apelb ‘usblio & ugpelal UB SCIqWIRD JaDey ueiagep 25 ol sajusidioxa
50| 3P BAREIIUEND-HEND RIDUD|BAINDS B8] 2p PNIjWIS B| 3P 0523 |3 ug -

‘eqandd 3p uoloe|InWIO)
2] 3p uonanpoad e us 0sa20.d 19p pepiiqeles | Sp 0lraga
[=2 JRUILLLIDSIE Japod ag2p 0J1lA U] 50DPWIE) 3P UDPELRGH 2P eqanid e
esed epeznn eibojopojawl B "2j2US1RRd 2P 18 A Bganud ap olanpoad
|2 20U seallRIedWOd oA Ul oaloe O1dDuld 2P UQDEIRY) 3p sESE| e

Sepez||eue SBIISSNLL SB| sepo)
vied eoled Sp OUBWIRY |BP UQIDNGQUISIP B| 8D sol9dLU0d s3I plad
SO| JBlAUB U3Qgap 85 uiquie] ‘oarde oidinuild [ep enoiped ap ouewe|

3100 2p SRPERRIIOIRA
Bp GBUBJ un UZ PEPISOISIA B| JBZL2IDRIED 3Gap oS PRPISOISIA A
21102 3P S241S9 |2 UDANU) Bnb seanededwes seibo|0al sapepaidoid e

‘epewod 2p 254 2| 3P PEPILRDIE A ZapHoy e
‘01oadsy  w

MInpuE 2qep A RI2URIRD Ip A eganad @p s010npotd Bp ellsanw
2P SO} 5341 U2 SCUAW e UDD 2SIBZ)|Rad Bg3p oalleledlIol Opmss |3 -

‘BOURIRiR) ap A eganid 3p S3U0IDRINWII0E
Sej 2P edwinbolisy SeIIsHSIoRIEY SP| augos ugededwon  eun  Jeznesd
2P 88 00IA Ul SOIPNISs 3p URRZ||Eal P A UOPUSX201g €] eljde opuensy

ISOPIOSIWBS £ T ETT

“osazoud |2p peplIgRLIRA
2| 2p o01oale (=2 ‘eqanud sp opnposd |3 uR dRUWLDSIp J3pod agap
‘QUHA Ul OJBWLIEY 3P UDIDRIS]I| Bp seganid s eled ‘BPRZIIIN =IDC|OPOIBLL
27 ‘epualsiad sp A eganid Sp SsuDDEINWIG) SB|  SuiuD ele]-JNUN] =]
|90 LUOIDRIQI| 3p BSRY B| 9P S3J2IU]S SOARIRAWOD CUIA Ul S3puad -

"EPINHIP BJISSNW BPED 3P OURWEY 9P UQIINGLIISID
2p sojep op sewelBolsly seugpaodoad A ‘epuaiagey A egomd ap
50313NPo.d 50] 2p "(8pUodsaUIod [S) D1JSS U UODN|IP BUN Sen ‘ouelle] ap




técnico, etc. a la estructura que forma el excipients en el producto
para [otes comerciales, a menos gue se proporcionen datos de
respaldo adecuados y una evaluacidn de riesgos para demostrar que
los cambios no afectarédn el desempefio ni la calidad det producto.

11.1.2 Oticos

Son preparados farmacéuticos en los cuales el principio activo estd en solucion,
en preparaciones semisolidas o solidas destinadas a la  instilacién,
pulverizacign, insuftacion, aplicaciéon al conducto auditive o al lavade ético,
Fueden distinguirse wvarias categorias de preparaciones éticas: gotas vy
aerosoles oticas; preparaciones oticas semisdlidas de aplicacion cutdnea:
polvos Oticos de aplicacidn cutdnea.

Para soluciones acuosas se permiten diferencias con respecto a excipientes,
siempre que estas diferencias estén identificadas y caracterizadas y que se
presente informacidn que demuestre que estas diferencias no afectan la
seguridad o eficacia del medicarmento anaiizado o evaluado.

Para preparados semisolidos y polves aplican los lineamientos de equivalencia
de productos tépicos sefialados desde |z seccidn 7.

11.2 Nasales

>on preparaciones liquidas, semisolidas o sdlidas que contiemen ung o mas
principios activos. Estan destinadas a la administracién en las fosas nasales
con objeto de ejercer un efecto local o sistémico, Las preparaciones nasales no
son Irritantes v no ejercen efectos indeseables sobre las funciones de la
mucosa nasal y de sus cilios, en lo posible. Las preparaciones nasales acuasas
son habitualmente isctdnicas. Las preparaciones nasales estin acondicionadas
en envases muitidosis o unidosis provistos, si es necesarin, de un dispositivo
de dispensacion apropiado, gue puede estar disefiadc para evitar la
introduccion  de  contaminantes. Pueden distinguirse varios tipos de
preparaciones nasales:

11.2.1 Gotas nasales y aerosoles nasales liquidos

Son disoluciones, emulsiones o suspensiones destinadas a ser instiladas o
pulverizadas en las fosas nasales. las gotas nasales se suministran
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comparador, estas podrian ser eximidos de presentar estudios clinicos si se
demuestra que las particulas en suspensién tienen la misma estructura
cristalografica y una distribucién de tamafo de particula similar a la de|
producto de referencia, asi como la comparabilidad en cualguier otra prueba jn
vitro apropiada, por ejemplo, disolucion.

Si las gotas nasales en las que el principio activo esta en SUSPEnsion presentan
diferencias cualitativas o cuantitativas en la composicion del excipiente con
respecto al producto de referencia, podrian eximirse de los estudios clinicos <i
ademds de l0s requisitos definidos en el punto antericr la diferencia en la
cemposicion del o los excipiente no afecta la eficacia y fa seguridad, por
ejemplo, un conservante diferente puede afectar el perfil de seguridad debido
& una mayor irfitacion de las fosas nasales, una viscosidad o propiedad de
tixotropia diferente puede afectar e tiempao de residencia en el sitio de accion y
por tanto la absorcidn. Por o tante, cualguier diferencia en los excipientes
debe revisarse criticamente en el desarrolio del producto.

En &l caso de las suspensiones nasales antes mencionadas, cuaiguier diferencia
mas alla de la variabilidad analitica normal debe estar justificada, en relacién a

que las diferencias no resultaron en caracteristicas diferentes de deposicidn y/0
absorcidn,

i1.2.2 Polvas nasailes

507 polvos destinados a ser aplicados por insuflacion en |a fosa nasal mediante
un dispositive adecuado, los cuaies deben cumplir con las exigencias de la
monografia de polvos para aplicacidn cutdnea. Estos deben satisfacer las

exigencias de equivalencia terapéuticas ya descritas para los productes topicos
cutaneos de la seccion 7 en adelante.

En los polvos nasales se debe comparar la dosis administrada, el tamafio de
particulas de los polvos nasales debe ser comparable al referente, para que
puedan depositarse en |a fosa nasal v no entren a la via pulmonar {10-20 um?,

lo gue se comprueba mediante los métodes adecuadaos para la determinacidn
def tamarfio de las particuias.
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destinados a establecer la eguivalencia terapéutica en productos farmacéuticos
en Chile”.

En el caso de productos rectales de accidn local gue no estdn formulados como
soluciones se describe o siguiente para demostrar equivalencia:

Si el producto de prueba no es una solucion {por ejemplo, una forma de
dosificacion sélida) la demostracién de la liberacion equivalente del farmaco v
la disponibilidad en los sitios de accién se puede considerar como un sustituto
de la equivalencia terapeutica. {Ejemplo suspensiones, rmediante estudios de
disolucién, estudio cristalografico o polimorfos, y tamafio de particulas del
principio activa).

En aquelios casos en que se observa biodisponibilidad sistémica, se requiere un
estudio de bicequivatencia farmacocinético para abordar la  sequridad
sistemica, a menos gue se justifique lo contrario. En tales casas, los niveles en
plasma también podrian usarse como un sustituto de la equivalencia en
eficacia para productos gue actian localmente en el recto v el colon {por
ejemplo, enemas) si el farmaco se absorbe desde log sitios de accion, debido a
que los niveles plasmaticos reflejan la liberacién vy la disponibilidad del
medicamento cerca de los sitios de accion. La comparacion de los niveles de
farmaco en las heces puede ser necesaria.

En cualquier caso, la composicién de los excipientes debe revisarse
criticamente, va que los excipientes pueden afectar |a tolerancia, {a absorcién
sistémica, el tiempo de residencia local (por ejemplo, la tensién superficial, Ia
viscosidad, etc.), la solubilidad in vive {por ejemplo, los co-solventes} o la
estabilidad in vivo de la sustancia activa. Se debe realizar un estudic de
equivalencia, a menos que las diferencias en las cantidades de estos

excipientes se justifiguen adecuadamente respecto a los datos del producto de
referencia,
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para los productos de la via vaginal los lineamientos dados para la via rectal de
accién local, ver seccidn 11.3.

Se analiza lo siguiente a modo general respecto al producto de referencia:
a. Sicontienen la misma férmula cuali-cuantitativa.
b. La seguridad y tolerancia local de los excipientes,
<. Caracteristicas in vitro de desempefio:
+  Mismo perfil de disolucién / difusidn
+ \Viscosidad: tiempo de contacto
d. Misma biodisponibilidad sistémica, si existe.

En el caso de antisepticos y antimicrobianos los productos estdn al alcance de
las secciones 9.2.2, v 9.2.3.7.

En el caso de que el obijetivo terapéutico v uso previsto sea sistémico aplican
también los lineamientos de bioequivalencia por medic de estudios
farmacocinéticos segn la norma técnica de biceguivalencia DE Me27/12.

Para los productes administrados por via vaginal existen también lineamientos
especificos por farmaco, segln se indicd en la seccidn 4, ¥ que deben ser
considerados al momento de realizar el protocols, siendo recomendados

cuando es necesario evaluar un objetivo terapéutico (end point) especifico
ademas de estudio(s) farmacocinetico(s).
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eguivalencia satisfactoria.

Los limites normatmente deben ser los mismos, a menos gue las razones de las
diferencias sean explicadas satisfactoriamente per motivos de calidad y se
justifiquen en base a los lotes clinicos, estableciéndose limites mas estrictos en |a

liberacién para garantizar que el producto se rmantendré dentro Ia especificacidn
de la vida Otil.

Se requiere que la prueba de liberacion in vitro para respaldar fa equivalencia
farmaceéutica extendida esté validada.

3 Diseno del estudio

Se recomienda realizar un estudio piloto de IVRT que compare 195 productos de
prueba y de referencia para confirmar la idoneidad de la membrana glegida v
validar las condiciones experimentales,

Las condiciones experimentales deben justificarse con respecto a lo siguiente:
3.1 Eleccion de membrana

La membrana debe garantizar que el producto y el medic receptor permanazcan
separados para asegurar gue la formulacién probada permanezca sin cambios
durante todo el periodo de prueba. La membrana no debe limitar la velocidad de
la liberacidn del principio active.

La membrana debe ser compatible con ta formulacidn del producto farmacéutico v
no debe unirse al principioc activo.

3.2 Eleccion del medio receptor

Las condiciones sink deben ser confirmadas. Una condicion sink aceptable es
aquella en la que la concentracion maxima dal principio active, alcanzada durante
el experimento, no excede el 30% de su solubilidad maxima en e medio receptor.

Las condiciones sink normalmente ocurren en un volumen de medic gue es al
menas 3-10 veces el volumen de saturacion.

5e debe minimizar la difusién retrograda 0 negativa del medio receptor para

evitar la transformacion del producto farmaceéutico aplicade. El pH del medio
recepior debe permanecer constante g lo large de fa prueba de liberacidn in vitre.
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velocidad de fiberacion del farmaco (R) debe confirmarse cuando el farmace
estd completamente disuelto. Para las suspensiones la relacién entre la
concertracion del farmaco y la velocidad de liberacion del farmaco (R)
tambien debe entenderse v discutirse.

* El poder discriminativo del metode propuesto debe demostrarse con
formulaciones de productos de prueba con cambios en los atributos de
criticos de calidad (CQA) (por ejemplo: la distribucién de tamafio de la
particuia del principio active o el perfil reoldgico del producto farmaceutico),
las wvariables de fabricacidn criticas ¢ la composicidén cuantitativa de
excipientes; no se admite la omisién completa de uno o mas excipientes
especificos de fa formulacion del producte alterada.

5 Presentacion de los datos

Se debe usar un minimo de 12 muestras por lote para la validacidn inicial del
método o para demostrar |a equivalencia. Para el controf de calidad de rutina se
aceptarian un minimo de 6 muestras.

Los datos de los perfiles de liberacion in vitro del farmaco se deben proporcionar
en formatos tabulares y graficos. Para los perfiles de liberacion de farmaco debe
informarse la cantidad de principio active liberado en unidades de masa por
unidad de area en un tiempo determinade. Los datos crudos de |a cuantificacion
de las muestras, junto a sus calculos en formato editable, pruehas de
adecuabilidad del sistema, estidndares utilizados v resultados de muestras de

control de calidad, durante la corrida de cuantificacién deben ser presentados
también,

Para pruebas de equivalencia farmacéutica extendids:

¢ La cantidad acumulada de sustancia activa liberada frente a la raiz
cuadrada del tiempo debe ser lineal.

¢ FEl pardmetro R debe ser significativamente diferente de caro.

+ FEl intervalo de confianza del 90% para la relacion de las medias de |os
productos de prueba y de referencia, para los parametros {R) v {A) deben
estar dentro del intervalo de aceptacion de 90 - $111%.

» Ll tiempo de latencia (t.,,) debe ser el mismo (+ 10%), s/ se presenta.
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La integridad de |a piel debe verificarse antes y después de cada experimento. Se
debe explicar la eleccidon de la prueba de integridad de |z piel v sus criterios de
aceptacion. Se pueden proponer diferentes criterios de aceptacién para antes y
despues del experimento, estos criterios de aceptacion deben ser justificados vy
caonsistentes en todos los experimentos paralelos.

Se debe elegir la piel de diferentes donantes. Las fortmulaciones de prueba,
referencia y control negative deben proharse utilizando |a misma pie! del donante,
idealmente en sitios adyacentes, por réplica. El nimero de donantes de giel no
debe ser inferior & 12, con al menos 2 repeticiones por cada uno.

El aparato debe garantizar un control constante de la temperatura durante todo ol

experimento. La temperatura de la superficie de la piel debe ser estable a
I2E1°C.

2.2 Eleccidn del medio receptor

Las condiciones sink deben confirmarse como se describe con el IVRT (Anexo 1).
El medio receptor debe ser un tampdn acuoso, @ menos que se justifigue |o
contrario. La evidencia debe ser en relacion & que el medic receptor elegido no
comprometa la integridad de la barrera de |a piel a lo largo de la prueba. La
inclusidn de un agente antimicrobiano en el medio receptor para mitigar la posible
descomposicion bacteriana de la membrana de 1a piel es aceptable, pero no debe
interferir con las propiedades de la piel o del ensayo.

2.3 Tiempos de muestreo

El numero de puntos de tiempo de muestreo debe ser suficiente para obtener
perfiles significatives, es decir, que capturan la tasa maxima de absorcion ¥ una
disminucion en la tasa de absorcidn posterior, con un muestreo mas frecuente
durante el periodo de mayor cambio. La duracién de la prueba debe ser de 24
horas. 5t la duracién del estudio es superior a 24 horas, se debe demostrar que la
imtegridad vy |a funcion de la barrera de fa piel se mantienen adecuadamente.

2.4 Dosis recomendada

ba dosis recomendada debe estar en un rango de 2-15 mg/cm?, basado en la

posologia del folleto de informacidn al pacients y profesional, a menos que se
justifigue lo contrario. La aplicacién de la dosis debe validarse para garantizar la
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muestra estadisticamente diferente y no equivalente al producto de referencia.

Para lograr esto, se deben fabricar lotes con los cambios significativos aplicados
en comparacién al producto terminado. Dichos cambios pueden estar relacionados
con la formulacion cuantitativa, los atributos criticos de calidad (CQAY v/o el uso
de parametros de proceso ligeramente modificados. Se debe considerar al
conocimiento actual de las caracteristicas derivadas del principio activo v de la
fermulacion del producto terminade, al momeanto de elegir los atributos de calidad
a cambiar. No se admite la omisién completa de uno o mas excipientes
especificos de la formulacién (gj: potenciador de la penetracidn, conservantes).

4 Presentacion de datos

Los datos de la IVPT deben proporcionarse en formatos tabulares y graficos, Se
deben enumerar todos 10s datos y parametras individuales por formulacion, junto
con estadisticas de resumen. Se deben proporcionar graficos de la cantidad
acumulada permeada por unidad de area (unidad de masa / cm?) en funcion del
tiempo v de la tasa de absorcidén {unidad de masa/cm?/h) en funcidn del tiempo
para caracterizar el perfil de [iberacion,

Se deben determinar y comparar los parametros relevantes de permeacidn, por

ejemplo, la tasa maxima de absorcién (J..,) ¥ la cantidad total permeada al final
del experimento {A ra.).

En el caso de un disefio replicado, los resultados obtenidos en los sitios duplicados

del mismg donante deben promediarse {media geométrical antes de un andlisis
adicional.

Los criterios de aceptacion para los pardametros de equivalencia (Jea) ¥ (Al
S0

e i intervalo de confianza del 90% para la refacion de las medias de los
productos de prueba vy de referencia debe ostar dentro del intervalo de
aceptacién de 80 a 125 %, a menos que estd justificada.

e 5 pueden aceptar limites mas armplios del intervalo de confianza del 90%,
hasta un maximo de 69,84 - 143,19, en el caso de alta variabilidad
observada con productos farmacéuticos de baja potencia v difusion
limitada, v si estd clinicamente justificado se debe seguir el procedimiento
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Anexo [1I Estudio in vivo sobre el estrato cérneo {(Tape Stripping)

1 Introduccion

Este anexo proporciona informacién para realizar estudios in vive sobre al

estrato cdrneo {(Tape Stripping o extraccidn de cinta (TS)) como un tipo de
astudio de cinética de perrneacion.

El estudio de muestren del estrato corneo TS5 es una tdenica poco invasiva de
eliminacién secuencial de la capa cutdnea mas externa {estrato corneo (SCY),
mediante cintas adhesivas, después de la aplicacién de una formulacidn que
contiene un farmaco determinado. La cantidad de farmaco que permea al SC
depende principaimente de fres procesos: el reparto del férmaco en ol SC Iz
difusion del farmaco a través del 5C y el reparto del farmaco en los tejidos
wiables del SC. Una de las principales ventajas de |a prueba TS es que se
realiza in vivo con una microcirculacion cutdnea en funcionamiente, v donde la
eliminacién del farmaco de la piel no estd impedida.

los datos del TS proporcionan mediciones directas e informacion sobhre |a
biodisponibilidad local de productos farmacéuticos semizdlidas que actluan
sobre o en el SC, por ejemplo, productos antifingicos. En los casos en gue los
sitios de accion objetive estan mas alld del SC, tos datos de TS son un sustituto
zdecuado para caracterizar a velocidad y alcance de la absorcién del farmaco
a los tejidos subyacentes. Los estudios in vivo de TS, sélo son aplicables para
productos en los que hay difusion de! farmace en ¥ & través del SC. Por lo
tante, el TS no debe utilizarse para probar productos farmacéuticos que se
aplican en piel dafiada, por ejemplo, heridas abiertas, quemaduras, o en la pied
del recien nacido prematuro. Ademas, no es adecuado para cualguier producto
que contenga farmacos voldtiles o esté dirigido principalmente a los apéndices
cuténeos, por ejemplo, foliculos pitosos, glandulas sebdceas.

2 Desarrolio y optimizacion del métoda

Un estudio de TS no es un proceso automatizado vy es vital considerar el disefo
experimental cuidadosamente. Las condiciones experimentates del estudio
pivotal deben evaluarse individualmente para los productos en cueshion W
deben establecerse realizando un estudio piloto de TS, Se debe proporcignar
un resumen del desarrollo v la optimizacién del método TS.
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establecer probando en miitiples tiempos de absorcidn v, a partir de ese
momento, la cantidad de farmaco recuperado del SC permanece constante.
El tiempo de depuracion o eliminacion debe ser lo suficientemente largo
como para permitir la transferencia cuantificable del farmaco desde el SC a
la piet viable y a través de ella, pero no debe superar las 48 horas para
evitar cualquier efecto de descarnacion de la piel. Se prefiere el tiempo de
depuracion que proporciona al menos una disminucidn del 25% en la
cantidad de farmaco recuperado del SC con respecte a la de la fase de
absorcion. En todos los casos, los tiempos de muestreo deben ser
cuidadosamente considerados v justificados.

+ El medicamento debe eliminarse de la superficie de la piel, después del
tiempo de absorcion especificado. El procedimiente de limpieza debe
establecerse para garantizar que la formulacién residual se elimine
eficientemente de los sitios de tratamiento antes de la extraccion.

+ La cinta adhesiva elegida debe cumplir los siguientes requisitos: a) no
perder masa cuando se aplica y frota contra la superficie de la plel; b)
perdida de peso y ganancia minimas durante el almacenamiento; ¢ gue el
farmaco se extraiga faciimente del SC adherido a la cinta; d) que el
adhesivo u ofros componentes de la cinta no interfieran con la
cuantificacion analitica del medicamento; e) que el poder adhesive sea tal
que fa mayoria del SC se elimine con un nimero suficientemente bajo de
cintas {por ejemplo, no mas de 30 cintas).

* El procedimiento de TS seguido debe garantizar que la mayor parte del 5C
{=75%) se muestree para cada sitio de piel. El ndmera minimo y maximo
de cintas debe establecerse segln el criterio TEWL (u otro criterio

relevante), por ejemplo, un incremento de ocho veces sobre el valor de
linea base, valor de detencién por seguridad.

= Mas comunmente, el fédrmaco se extrae primero de las cintas y luego se
cuantifica en el solvente{s} de extraccidn. Se pueden usar métodos
alternativos de extraccidn / cuantificacién si estdn justificados. Se debe
demostrar una eficiencia satisfactoria para ef método de extraccidn
propuesto.

3 Disefio del estudio

Se deben preparar procedimientos operativos estdndar detallados para ia
realizacidn de estudios de TS para garantizar un controt preciso de a2
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3.2 Sujetos

Los estudios de TS deben realizarse en voluntarios sanos. Los sujetos deben
ser examinados para determinar si son adecuados de acuerdos con los
principios de ios estudios de biocequivalencia,

3.3 Area de tratamiento

La piel sana del area ventral antebrazo es suficiente para alojar al menos seis
sitios de aplicacién por antebrazo. La integridad de la piel debe verificarse, por
sjemplo, mediante medicion TEWL. Ei mismo numero de sitios de aplicacién
debe asignarse a cada antebrazo.

2.4 Ndamero de sujetos

La eleccion del ndmero de sujetos debe justificarse en funcion de |z
variabilidad estimada a partir de ios estudios piloto y gue se ha demostrado
que es estadisticamente relevante, Se debe considerar urm minimo de 12
sUjetos para demostrar equivalencia.

3.5 Ndmero de réplicas

Al menos dos sitios de aplicacion por producto {prueba, referencia y un control
negativo} por antebrazo. Se debe usar un antebrazo para las muestras de
absorcidn v el otro para el de eliminacian.

3.6 Aplicacion

Los productes deben aplicarse en dosis predeterminadas {+ 5%) y repartirse
uniformemente en los sitios de aplicacion completamente demarcados. Se
deben recolectar muestras en blanco de las dreas adyacentes para verificar |a
ausencia de niveles basales del farmaco u otros compuestos que puedan
interferir con la cuantificacidn del farmaco en ef SC tratado,

3.7 Sitios de aplicacion

Los sitios de aplicacidn deben ser aleatorios para evitar sesgos. El tiempo de
aplicacion debe ser escalonado para permitir el tiempao de muestreo SC.
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posee el contenido minimo requerido de SC) para ta extraccion. La masa total
de farmaco en el SC debe calcularse como la suma extraida de todas las
muestras de cintas. El balance de masa, incluido el contenido de farmaco
retirade de la superficie por limpieza, debe determimarse para cada sitio de
tratamiento. Es aceptable una recuperacion total del 90-110% sin justificacion,
pero una variacion mayor deberfa explicarse completamente.

4 Validacion del método

Es importante la limpileza de la superficie de la piel al final del perioda de
aplicacion v antes de la extraccion de la cinta, debiendo ser capaz de eliminar
el exceso de formulacidn {es decir, el farmaco no abscrbido) de manera
eficiente, sin que ingrese farmaco inadvertidamente hacia la barrera. Fi
procedimiento de limpieza generalmente implica una limpieza rapida ¥y sSLave
de la piel con toallitas de papel himedas/ secas, hisopos de algodon yio
toallitas de aicohol frescas. Debe conocerse que los componentes de limpieza
no influyen en la difusion del farmaco en v a través del SC. Se debe realizar
una cuidadosa evatuacién y validacidn del procedimiento de limpieza eficiente
de la piel, antes del estudic pivotal, por elemplo, demostrando una
recuperacion satisfactoria (> 90%) del retiro de la formulacién aplicada a la
superficie de la piel v la recuperacién del contenido de farmaco, par descapada
de la piel limpia, inmediatamente después de la aplicacidn, es insignificante
{<10%}. Se pueden utilizar otras formas de wvalidacién si se justifica
adecuadamentea.

Debe validarse el método bicanalitico empleado para la cuantificacién de
farmaco en las cintas de muestreo. La eficiencia de los procedimientos de
extraccidon (incluida la extraccidon desde las cintas, en garupo} debe establecerse
¥ demostrare que es consistente, antes del estudio fundamentsal.

Se debe demostrar el poder discriminativo del método TS para lotes con
atributos de diferente calidad (un control negativg), como una formulacién con
+ 50% de la potenda del producto de prueba propuesto, que se muestra
estadisticamente diferente v no equivalente a las productos de prueba y de
referencia. Los rmétodos analiticos para determinar el contenido de principio

activo en las cintas con descapado del SC deben validarse de acuerdo con la
Gula para la Validacidn de Métodos Bicanallticos.
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procedimiento de bioequivalencia para medicamentos o farmacos de alta
variabilidad.

Ademas, para que la prueba sea valida, los criterios de aceptacidn de los
parametros de equivalencia (Mupae) ¥ {Macaronce):

» El intervalo de confianza del 90% para la relacion de medias de los

productos de prueba y contro! negative debe estar completamente fuera del
intervalo de 80 & 125%.

» El intervalo de confianza del 90% para la relacién entre las medias del

producto de referencia y el control negativo debe estar completamente
fuera del intervalo de 80 a 125 %.

¢ El intervalo de confianza del 90% para la refacion entre las medias de |a

eliminacion de! producto de prueba (Mysarance) ¥ (Muzzks} del producte de
referencia debe estar completamente por debajo de 1,0,

» El intervalo de confiznza del 90% para la relacién entre las medias de ia
eliminacidn del producto de referencia {Muearance) ¥ (Mygake} del producto
comparador debe estar completamente por debajo de 1,0.

Deben proporcionarse las conciusiones generales del estudio. Esto debe estar

respaldade por una sdlida discusion cientifica e interpretacidén de los datos de
TS,
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= Da: identificando este valor como 2 veces el valor de EDgy, unidad de
medida horafh).

£stos datos serviran para la realizacidon del estudio pivotal, el cual se realiza

con una dosis duracion-respuesta aproximadamente igual a la poblacién de
EDzy que se determina en este estudio.

3.1 Diseno del estudio

El estudic de dosis duracidn-respuesta se basa sélo en o producto de
referencia, con aleatorizacion de la dosis duracidn-respuesta en los sitios de |a
opiel. Para ios productos corticoides que se encuentran en mas ge una
concentracion, se deberd realizar el estudio con la de mayor potencia.

Los procedimientos de preparacién y limpieza antes del ensayo deben estar
establecidos v estos sitios o deben ser dafiados por estos procesos. £l sitio
de aplicacion sera en el antebrazo (ventral} v esta area debe estar lihre de
cugtquier suciedad de particulas gue pueda interferir con l1a aplicacion correcta
del producto ¢ la evaluacidn de ia respuesta farmacodindmica. La limpieza se
debe realizar a lo menos 2 horas antes de la aplicacion del producta. Los sitios

de la plel no deben estar a menos de 3 a 4 cm de la fosa antecubital o de la
muiieca.

Se determinaran 8 zonas de apiicacidn con el producto de referencia, 4 en
cada fraza, mas 4 zonas no tratadas consideradas como control no tratade

(CNT), 2 por brazo. Estos 12 sitios en total se deben determirar de manera
aleatoria.

La cantidad de producte aplicado podrd ser de 2 a g mg/cm* de area de
superficie con 1 cm de didmetro v cada uno de los sitios deben estar separados
por 2,5 cm de centro a centro. Si existe alguna superposicion de fos sitios a
evaluar se debe excluir el sujeto del estudio.

La aplicacion del producto de referencia se realizara a lasg G,25; 0,5; 0,75; 1,0;
1,5; 2,0; 4,0 v 6,0 horas v los CNT, gue sera una zona delimitada a la cual no
se aplicara el producto, pero que se realizard al muestrec a modo de

determinar la iinea de base BL. Tal como se ejernplifica en el esquema a
continugcion:
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Pines de bage (EL)

Lives do fese (LB

I~

Eohplicacian 6 Asicacian 7
Horas

Apticacién  sincromizada con eliminacidn  escalonada, en la que el
medicaments se apiica a los sitios de la piel al mismo tiempo y se
elimina en diferentes momentos.

Eiemplo N¥2 Aplicacién sincranizada con eliminacion escalonada:

gt
et

£
i
1
et
tag
1225

L TGN

e
iy

HLALDGNADS

ZEimrinEnicn L #8iminacon 2 #Eimineadn 3 8 Bliminecdn 4

wandin D Diiminacon & Elirinacian ¥ Elimins

¢

5]

g}

Se aplica el producto en un mismo tiempo (t;) v posteriormente se realiza la
eliminacién del producto en diferentes periodos de tiempo. La medicién
colorimétrica se realizara a partir de las 6 horas continuando con 8,11, 24 v

28 horas,
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»  Antecedentes clinicamente significativos de alcoholismo o drogadiccion.

« El usc de |la terapia tdpica dermatologica en los antshrazos verntrales,

incluida la administracion previa de un corticosteroide dentro de un mes
antes del estudio.

=« Reacciones adversas a los corticoides topicos ¢ sistémicos.

« Cualgquier patclogia como dermatitis activa o cualquier otra afeccion

dermatolégica, que pueda afectar significativamente fa respuesta
farmacodinamica.

« MNecesidad de afeitarse fos antebrazos ventrales,

+ FEl Uuso de cualquier medicamento vasoactivo (constrictor o dilatador) que
pueda meodular ¢l flujo sanguineo.

+ Cualquier diferencia cbvia en el color de la piel entre los brazos.

3.5 Medicion de 1a respuesta vasoconstrictora

La medicion mediante un colorimetro para detectar eriterma (Ej.: Chroma
meter 200 & 300) ofrece una medida objetiva v cuantificable para ser aplicado
en 2stUGios para demostrar equivaiencia terapéutica en corticoides.

3.6 Analisis de datos y modelamiento farmacodinamicos

3.6.1 Datos colorimétricos

Se deben ajustar los datos en bruto del colorimetro de cada respuesta de
vasoconstriccidon de los sitios de la piel en funcion del perfil de tiempo.

Las areas bajo la curva de! efecto (AUCE} se calculan usando |z regla

trapezoidal, para la duracion de fa dosis corregida en el sitio de control, sin
tratamiento BL:

* AUCE. .4 para la aplicacidn escalonada con método de eliminacion
singronizada, o

+ AUCE;.2s para la aplicacion sincronizada con método de eliminacién
escalonada. En el caso general, se calcula la ABCE desde 1a duracién de

la dosis mas larga hasta 28 horas después de |a aplicacién del producto
farmacoldgico.
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T: producto T, evaluado al tiempo de EDs,, dos sitios por brazo.
R: praducte R, evaluado al tiempo de EDsg, dos sitios por brazo.
Dy:oun sitia par brazo,
Dy un sitig per braze.

CMT: dos sitios por brazo.

El nimers total de sitios son 16, ocho sitios por brazo:

TE " de | Brazo ! Brazo
medicién | izquierdo derecho

2 R T

3 CNT CNT T
; e e
5 CNT CNT

& R T

7 ) D1 D2

g T R

En base & una relacion AUCE D, / AUCE D» para la seleccion de |os sujetos
“respondedores” se considerard aceptable los valores de area AUCE deal

producto de referencia. El valor minimo de |a relacion debe ser mayor o jgual a
1,25.
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