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1 Introduccion

En la actualidad la via inhalatoria es la forma de tratamiento preferible v |a
mas utilizada para el tratamiento del asma vy la enfermedad pulmonar
obstructiva ecronica (EPOC). En ambos casos, el use de agentes
antiinflamatorios v broncodilatadores estd indicado. Esta via contempla la
administracién del farmaco dirigido al sitic de accion, de tal moda que se
puedan obtener los mayores efectos beneficos con la menor incidencia de
aeventos adversos. Debide a la gran compiejidad de astos medicamentos en
cuye  desemperio no  solo  interviene la  formulacién  del producto
farmaceutico, sino también el dispositive de administracian, es necesario
considerar la totalidad de jos componentes a la hora de evaluar |a
intercambiabilidad.,

2 Alcance

La presente guia esta dirigida para la demostracién de esquivalencia
terapautica en medicamentos administrados por via inhatatoria.

Esta guia aborda los aspectos que dependen del rendimients del dispositivo
del que sa obtiene el principio activo, obtenido medianta pruebas in vitro v
controles de su desempefio, pero no procura proporcionar detalles de cada
prucba en especifico, por fo gue deberd ser complementada con otros
docurmentos disponibies en la literatura cientifica (auias teécnicas del
[nstituto de Salud publica de Chilg, farmacopeas, monografias, guias

clinicas de agencias de alta vigilancia sanitaria o documentos de CONSENnsg
de sociedades o expertos).

Tambien incluye pautas para la evaluacidn del rendimiento clinico, a fin de
evaluar la eficacia vy sequridad de estos productos,

Las productos administrades por via inhalatoriz que se cluyen en el
alcance de esta guia son:

¢ Inhaladores de dosis medida presurizados pMDI
@ Inhaladores de dosis medida operados por ia respiracién

e Inhaladores de dosis medida presurizados con espaciadores o
camaras de rekencion

¢ Inhaladores de dosis medidas no presurizados
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4.1 Inhaladores presurizados de dosis medidas

4.1.1 inhaladores de dosis medidas que no son operados por la
respiracion

Les inhaladores presurizados de dosis medida (pMDI) contienen diferentes
prepulsores v ofros  excipientes, utilizan  diferentes  sistermas  de
admimstracian, los cuales pueden resultar en diferentes resultados clinicos.
El pMDI estidndar requiere la coordinacion de |a actuacidn de! dispositivo con
fa inspiracién. Cuando un pMBI es utilizade por un nifio es necesario el uso
de espaciadores, que reducen la necesidad de dicha coordinacion. Estos
preductos deben tener dates apropiados para apavar el use de un

espaciador, os cuales se deben ser presentados en los antecedentes para
evaluacion.

4.1.2 Inhaladores de dosis medidas operados por la respiracién

Un peak minimao de flujo inspiratorio (PIF) se requiere para activar un
inhalador operado por la respiracién (BOI), por lo que si el paciente no
puede lograr este PIF minimo, el uso de este tipa de inhaladores no tendra
éxite. Por lo tanto, € programa clinico debe incluir datos relevantes con
respecto al PIF requerido para desencadenar ef BOI [estos datos puedan
generarse usando un dispositivo placeba) v una discusion de los grupoes de
pacientes que normaimente podrian producir un PIF suficiente para activar
el dispositivo y aguellos grupos de pacientes que pueden tener problernas
(por ejemplo, pacientes con obstruceidn grave del flujo de aire, pacientes
que sufren un ataque agudo de asma, nifios pequefios, ete.).

La poblacién de pacientes dehe investigarse adecuadamente vy, can
posterioridad, definirse claramente para que el profesional que lo receta,

Algunos inhaladores tiemen dos métodos de accionamiento, aquellos
aperados manualmente y los operados por respiracién. Los pacientes que
usan estos inhaladores necesitan explicacionas an 2f folleto de informacidn
al profesional y al paciente acerca de ¢6mo reconocer una inhalacidn
inadecuada operada manualmente o por respiracidn y sobre cuando es
positile que se deba cambiar de un método de actuacidn a otro. Los dos

modos de accion deben compararse utilizande los pardmetros que s
describen a continuacion.
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5 el espaciador se va a reemplazar posteriormente por un espaciador
slternative se deben presentar los datos apropiados in vitro o in vitro vy
clinicos.  5i la determinacién comparativa in vitro utilizando un método
validado ng muestra equivalencia, se requerird el desarrollo clinico. El
desarrollo clinico debe incluir una evaluacién de {a sequridad sistemica a
través de la investigacion de equivalencia basada en datos farmacocinéticos
o datos farmacodinamicos, La dosis mas  alta recomendada  debe
administrarse cuando se evalla la seguridad mediante la equivalencia
farmacodinamica.

Si se va a usar un pMDI no operado por respiracion {estiandar) en nings,
debe desarrollarse para ser utilizade junto con un espaciador especifico, el

gque debe ser mencionado en el folleto v eventualmente también en la
etiqueta del producto.

4.2 Inhaladores de dosis medidas no presurizados

Los inhaladores de dosis medida no presurizados son dispositivos portatiles,
de administracidn de inhatacidén de reservorio activados por bomba gque
contienen una solucién acuosa, suspensidn o emulsién, que administra una
dosis en una o mas actuaciones. En los inhaladores de dosis medida no
presurizados la velocidad de la pluma disminuye vy, por o tanto, 1a maniobra
de inhalacién lleva mas tiempo que la de los pMDI (sin usar un espaciador)
y los inhaladores de polvo. Para administrar una cantidad suficiente de
sustancia activa ¢ paciente debe inhalar un volumen especifico del aerasol.
En todos los padientes, pero especialmente en aguellos con una capacidad
de inhalacida limitada (nifios, por ejemplo}, se debe demostrar que el
valumen requerido para producir e efecto dinico deseado no excede ia
capacidad de inhalacion del paciente.

4.3 Soluciones y suspensiones para nebulizacion.

En circunstancias especificas {por ejemple, bebeés v nifos pequefios, el
paciente gravemente enfermo, los ancianos, los discapacitados), la
inhalacicn de medicamentos a traves de un sisterna de nebulizacidén es una
apcidn de tratamiento para los pacientes con asma y EPQC. Actualmente
estdn disponibles los tipos de sistemas de nebulizacién de malia,
ultrasomides v de malla vibrante. En general, fos sistemas de nebulizacion
se venden por separado de las soluciones y suspensiones que contienen
sustancias activas para la nebulizacidn y, por lo tanto, estas farmulaciones a
menudo s inhalan a traveés de un sistema de mebulizacion disponible en
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Cuando las solutiones para la nebuolizacidn tienen la misma compasicion
cualitativa y cuantitativa que el producto de refarencia, los estudios clinicos
pueden ser eximidos por estudios in vitro,

En el casc de [as suspensiones para nebulizacién, la  eguivalencia
terapéutica debe demostrarse mediante estudios in vivo, a menos que so
praporcione una justificacion para el uso de otros tipos de estudios para
dermostrar la equivaiencia.

4.4 Inhaladores de polvo seco

Los inhaladores de polve seco (DPIs), presurizados y no presurizados, a
menudoe muestran una alta dependencia del flujo en sus caracteristicas de
depaosicidn. Por lo tante, se debe presentar la caracterizacidon de la
dependencia de la tasa de flulo en las pohlaciones de pacientes en las que
s utilizara el DPI.

El expediente presentado debe incluir suficientes dates in vitro, de modo
que puedan describirse las caracteristicas de deposicidén de flujio de los
productos dentro del rango de caidas de presion / limites de flujo
clinicarmente relevantes.

Para la comparacién de un DPI propuestc con una alta dependencia del
caudal (el rendimiento del products depende en granm medida del caudal
durante el uso) con un producto de referencia con una baja dependencia de
aguel (g} rendimiento del producto no se ve afectado en gran medida por el
caudal durante el uso) la autorizacidn de comercializacidén sélo puede
atorgarse para el use en las poblaciones de pacientes estudiadas. La
extrapolacidn & poblacicnes de pacientes que no sean las estudiadas no es
apropiada vy las autorizaciones de comercializacion se restringirdn en ese
sentido. Para todos los DPI, la poblacién de pacientes en la que se pueds
usar el inhalador (es decir, los pacientes que pueden generar un PIF
suficiente para usar el producta) debe definirse cuidadosamente.

El uso de un DPI dependiente de alta velocidad de flujo como praducto de
referencia puede plantear problemas con respecto a fas conclusicnes que s@
Fueden extraer con respecio a la eguivalencia terapeutica, a menos gue fas
caracteristicas de depaosicion y las velocidades de flujo inspiratorias estén
astandarizadas. Por lo tanto, la equivalencia debe evaluarse en un rango de
capacidades inspiratorias {caidas de presion/caudales) que representan g
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B producto contiene la misma sustancia activa [ misma sal, éster, solvato o hidrato, etc

__.w forma de gesificacion farmacéutica es idéntico (por elemplo, pMDIl, MOl no
“ uﬂmm::mmaaﬁ_uvr eig

La sustaneoiz active esté en ef estado sdlido {palva, suspensidn}: fas diferencias en la estructura
cristafing v / o forma polimérfica no deben infleir en las caracteristicas de disolucidn, el
; rerdiiniente del preducte o ef comportamiento de las particuias de aerosol. m
H ;

Y
_.\. )]
Cuaiguier difgrencia cuantitativas y/o cualitative en excipientes no deben infuir en o
rendimientn def producto {por efernple, unitormidad de dosis dispensada, dinamica de Ja
piuma ¥ su geometdia) y ser susceptitile de afectar el comportamients de inhafacion del
pacienle {par gfempio, distribucidn de tamarto de particula que afecta la sensacidn a la hoca /
garganta o el efecto * cold freon™),

S -
J— -
Cualguier diferendia coalitativa y / o cuantitativa en excipientes no deben cambiar el
parfil de seguridad def producto.

"\| , )
Bl volumen inhalade a través del dispositive para permitir que una cantidad suficiente |
de la sustancia activa en los puimones debe ser similar {dentro de +/- 15%).

A

) L) L] - ’ L) - - r .rJ
Ls manipulacian de los dispositivos de inhalacion para et producto de prueba v o de
referencia con & fin de liberar la cantidad requerida de la sustancia activa, deben ser
sirmiilares.

.\

El a,mnom;_{o de inhalacisn tiene la misma rasistencia al flujo def aire {dentro de +-]
159,

e - =

La desis entregada debe ser similar (dentro de +/- 15%).

7.1 Consideraciones generales para la conduccién del estudio de
equijvalencia

v Los medicamentos de prueba v de referencia deben contar con up
certificado da analisis en el gue se senalen las pruebas de contral de
calidad que se les realizaron.

¥ Las pruebas de control de calidad tanto para los medicamentos de
prueba y de referencia, deben realizarse siguiendo los metodos
descritos en farmacopeas reconocidas internacionalmente, empleando
metodos validados.
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7.3 Criterigs de equivalencia del producto

El medicamente de prueba debera ser equivalente al de referencia, con
tase a la farma farmacéutica v principiofs activa/s.

Ademas de las caracteristicas descritas anteriormentg, se deben presentar
los resultados de calidad del producto segln lo descrito en farmacopeas
internacionales u otras guias tecnicas de agencias de alta vigilancia sanitaria
reconocidas por el Institute de Salud Publica de Chile, Esta informacion se
debera incluir en el informe final del estudio de equivalencia.

En ningdn caso se consideraran similares entre si una formulacidn en
suspensidn o solucidn (MDI) v una forrmulacién en pelvo seco (DPID).

7.4 Criterios de equivalencia en el funcionamiento in vitro.

Las pruehas minimas gque se deberdan presentar en el estudic de

aguivalencia para el producto de prueba v el producto de referencia son las
siguientes:

Las pruebas de control de calidad podran realizarse en cualquiera de los
aparatas reconccidos por farmacopeas internacionales.

7.4.1 Inhaladores de dosis medida

» Uniformidad de fa dosis iiberada
a) A tres niveles del nimero de dasis: inicio, medio y final
by Mivel de flujo inspiratorio: 30 L/min
€] Linealidad de |a dosis, en las dosis propuestas para su uso
« Distribucion del tamafio de particula de la masa aerodindmica
d} Deberan presentarse los datos individuales de cada etapa
&) Deberan justificarse |as agrupaciones entre etapas

fy Las etapas correspondientes a la fraccién respirable deben ser
siempre comparadas

+ Patrén de rocia
« Geometria de pluma
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Diferentes excipientes, dispositivos o caracteristicas de desempefio del
aercsol de productos de inhalacién gque contienen ef mismo principio activo,
pueden tenar un impacto en la deposicién pulmaonar, o que poadria resultar
en un impacto clinicamente refevante en la eficacia v ia seguridad.

Los estudios de deposicidn pulmonar se disefan como estudios dobie ciega,
cruzados y deben llevarse a cabo utilizande la dosis v potenciafs)
clinicamente relevantes del products (que pueden determinaise a partir de
los datos in vitre}. Estos estudios deben realizarse en la poblacion de
pacientes prevista.

La comparacion de la deposicion pulmonar puede ser investigada mediante
la realizacién de estudios farmacocinéticos o de imagen.

8.1.1 Estudios Farmacocinéticos

Este tipo de estudios posee la capacidad de poder determinar la deposicidn
pulmonar (eficacia) y sequridad sistémica del farmaco administrado.

bos estudios farmacocinéticos son méds facles de realizar, ¥ aungque
proparcionan datos indirectos del plasma o la orina, pueden demestrar
relaciones de dosis-respuesta lineales mas facilmente, son mas sequros al
no utilizar radiacion como es ef caso de los estudios de imagen vy, por ende,
evitan el riesgo de alterar la formulacion del producto.

Dentro  de las limitaciones de los estudios farmacocinéticos es sy
Incapacidad para diferenciar la distribucion del farmaco dentre de las
diferentes zonas del pulmoén despues de la inhalacién vy, en algunos casos,
las concentraciones plasrmaticas/urinarias no son medibles a dosis ciinicas o
estan cerca del limite inferior de cuantificacién, por lo que los resultados
pueden ser altarmente variables.

S5e puede usar un estudio farmacocinético para determinar la depaosicion
pulrnonar, pero también se puede investigar la seguridad sistémica.

+ Eficacig

Un estudio farmacocinético disefiade para evaluar |a deposicion pulmonar
debe ser capaz de excluir ta absorcidn del active del rracto gastrointestinal
(por efemplo, mediante el uso de carbén vegetal que impide la absorcidn
del farmaco a nivel estomacal), Para  sustancias  con absorcidn
gastrointestinal despreciable el estudio farmacocingtico para evaluar la

Pagina 16 de 34



YE 2P £T =uibed

| len|ead Bded SOINRUIDODRLIEY S0IPNISS ap JeBn| L@ usBewn sp soipmyss
UEZIIIN &5 1S "23nadel3] eIde3ys B Jenjeas eled sapeldosde sooju)|n
50IpN1Ss o sapeldosde SOORSUIDOIEWNE) Soipnise Jod opmbes 13t 2gop
0352 ‘usbew op S0IpM)se Sp S2ARL) e 3uS|RAINDE Jeuow|nd ugizisedap eun
BLSanIR 35 1S 'BER0R B| e ojdadsal U0d eanngdeis) eousieamnbs g| op
LUQI2BNIEAR B| U2 223N 25 OPUEND oAode op DIEp 3S.e42p|SU0D 209p uabeu
Sp SCIpNISe 2P SPARL] B BPRJISOLLSD 3UtAINDS Jouowind uosodsp e

uabeun ap sotpnysy 7' 1°8

UHEET A G/ g xewd ap uopeydsoe ap obuel |3 Jeldue ‘sausioipugs
Sep310 uz|duwn) 85 |s 3|geldare 435 apand FEPIIGELEA B]|E UCD Solanpoud
ered ‘BSIaAU B| v CBDIWRISIS pepunbas g leneAa B SOIOISS SPW SEqi)|
duanbsl spand 0405 |2p O |2 foussalse 0oinadels] usbBiew un LoD SeAaR
seppueysns eded opdwals aod ‘sesueisunday seunBle us 'ofiequa uig

95521 A OR BNUS 3p UopEidase
ap ocbuel |3p OLURP BJURNIUS 3 I2UDo3ELLIE] odlaleaed epes esed
%06 PP BZUBJUOD 3P QlRAISIUL |3 5 2SIINPUOD Uapsnd sopejeyul solonpoud
50p 2P =jusjeainbe edwsis pepunfiss ) A Jeuow|nd uoiziscdap e

(XeU ) xewD el eISey odwall 3 A (Dgy) ealns e| ofeq
BRUE |3 (XewD} BWIXEL UQMEBIIUIOUOD B Jeirdwion edep 35 ‘RIaUS|EAINb3OIG
B uaReneas g esed sopejdsde Uepugiss sopojali SO UOD OPMINSE B(]

o3nsIpelss sisiguy -

"BlUsE|d UD ISJIpaw 243 oasr oidpund 35 ‘EDIUSYSIS
pepunbes e Jenjeas eled soulu U2 S0ONBLIDCORLLIE] SCIpNIse Uezead 35 15

N DEFETEY:
3p oynpodd | ajual) uoisodxs ap agerdane obues un ejussad eqanid
ap ojenpold |9 15 Jeledwon opuzipnd ‘|eunsaluiollses ocloed] 13 A uownd |2p
SPARI] B OPIGIOSUE CANDE |9p DEPRUEDY By 3P UCIXIERW B| JINDUl 393D QIpnIsa
|2 ‘ojuer Q] Jod ‘A el1sinead sojusped ap uodegod el U 3ISAPBLL 2gIP
|B10} E3ILIISS UoIsodxe e ‘edilweisis pepunfias g sp UplaeBrsasaul g ug

pepunbog -

‘BxInzdels) rDURAINDE
Bl 2P uoDENEAZ B| U2 23Usins 495 eupod  Jeuownd ugsodap




eficacia terapeutica, los motivos por 103 cuales se utilizan los estudios deben
estar plenamente justificados.

La cuantificacidn regional de |la deposician pulmonar de dos productos se
puede realizar midienda la radicactividad en los diferentes segmentos dal
pulmén. Se pueden utilizar métodos gammagraficos bidimensionales (2D).
Se debe medir el porcentaje de depasicion pulmaonar total del farmaco, asi
como la proporcicn depositada en la zona pulmanar central, interrnedia y
periférica, orofaringe, boquilla, actuador v filtro de exhalacion.

La deposicion pulmenar equivalente se puede concluir si el intervalo de
confianza del 90% de la radiactividad en cada area estd dentro del intervalo
de 80-125%:,

Debe garantizarse que el radio-rnarcado de los productos inhalados no
tenga una influencia significante sohre 1as caracteristicas de deposicion de
Ios principias activoes.

Los estudios de imagen en nifios no son apropiados.

8.2 Estudios farmacodinamicos

8.2.1 Consideraciones generales

La eguivalencia terapéutica demostrada mediante estudios  dinicos
apropiados utilizande disefios validados para efectuar la comparacion del
producta de prueba con el producto de referencia, es abligatoria cuando no

se demuestra in vitro ¥y no es convincente por estudios de deposicidn
pulmaonar y seguridad sistemica.

=g recomienda que el producto de prusba v el de referencia se inhalen de |a
misma forma de dosificacién farmacéutica (por ejemplo, tanto la prueba
como el producto de referencia deben administrarse a través de un pMDI o
de un DPI) siempre que sea posible, al evaluar la equivalencia terapéutica,

Si el preducto de referencia tiene una indicacién autorizada que incluye
tanto el asma como EPOC, es posible que solo s& necesiten estudios de
equivalencia terapgutica en una de las poblacionas de paclentes. Tales
estudios son mas faciles de realizar en pacientes con asma. Sin embargo, si
se demuestra fa equivalencia terapéutica con el producto de referencia {can
respecto tanto a la eficacia como a la seguridad) en una indicacién clinica,
camne asma, se deben proporcionar datos comparativos in vitro para
demostrar que la prueba y el producto de referencia producen una
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Para que cualquier enfoque sea aceptable, se requiere como requisito
minimo gue estos sean sensibles.

Se recomienda que, a menos gue se justifique o contrario, se estudien mas
de una dosis de los productos de prueba y de referencia. Sin embargo, es
asencial que se estudien las dosis en 1a parte empinada de la curva de dosis
respuesta. 5i se glige una dosis demasiade baja en la curva de dosis
respuesta, demostrar la equivalencia entre dos productos no  es
convincente, ya que esta dosis podria ser sub-terapéutica. [gualmente, si se
incluye una dosis en la parte superior de la curva, se pueden observar
efectos similares para dosis mucho mas altas gue las estudiadas v, por lo
tanto, demostrar fa equivalencia a este nivel de dosis tampoco seria
convincente,

La equivalencia con respecto a la seguridad se debe demostrar mediante [a
investigacion  de |la equivalencia basada en datos farmacocinéticos,
parametros cardiovasculares, bioguimicos y fisioldgicos relevantes, y el
monitores de eventos adversos. La dosis mas alta recomendada debe
administrarse cuando se evalla la seguridad medfante pardametros
farmacodinamicos. Sin embargo, las evaluaciones de seguridad también
deben incluirse en los estudios de eficadcia, independientermente de |a dosis
gue se esté estudiando,

Dos productos se consideraran equivalentes si se cumplen completamente
los siguientes criterios:

« Eficacia

La comparacion enire productos debe realizarse de dos maneras. Un
enfoque es calcular la potencia relativa. Un segundo enfoque es comparar
los resultados para el criteric de valoracion clinica de fos productos de
prueba v de referencia en cada nivel de dosis estudiado.

Deben presentarse los resultados utilizande ambos enfoques, En ambos
casos, 1os intervalos de confianza observados que comparan el producto de
prueba y el de referencia deben estar dentro de los margenes de
equivalencia elegidos para proporcionar evidencia convincente de
equivalencia. Para ambos enfoques, los mérgenes de equivalencia elegidos
deben ser pre-especificados y debidamente justificados. Los criterios de

aceptacion para la potencia relativa deben estar completamente dentro del
&7-150%. Seguridad
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El resultado del ensaye se basa en la concentracion o dosis administrada dal
provocador bronguial que produce una caida del 20% del PC20VEEL o
PDZOVEF], que deben medirse en el momento del efecto maximo esperada
del farmaco.

9 Categorias terapéuticas: consideraciones especificas en la
investigacion de la equivalencia terapéutica

9.1 Broncodilatadores

Los broncodilatadores inhalados se dividen en tres categorias: agonistas de
los receptores adrenergicos B2 de accidn corta (SABAs), agonistas de los
receptores adrenérgicos B2 de accion prolongada (LABAS) y anticolinérgicos.
Se recomienda utilizar un disefio cruzado con un tiempo de lavado adecuade
entre tratamientas, previamente definide y justificade.

Se deben realizar mediciones basales de cada periodo de tratamiento ¥

estas deben documentarse para poder evaluar cualquier posible efectn de
arrastra.

2.1.1 SABAs v LABAs

tos  estudics de dosis dnica que evallen la  broncodilatacion o
broncoproteccion son disefios de estudios aceptables para la evaluacion de
lz equivatencia con respecto a la eficacia.

Fara el caso de los LABAS, el inicio de la accion, la respuesta maxima ¥ la
mayor duracidn del efectn deben tenerse en cuenta en el disefio del estudio.

En =adultos, las wariables primarias apropiadas en el medelo de
broncodilatacion son el VEF1IABC (medicion de ia broncodilatacién en al
menos el 80% de la duracién de la accién después de una sola inhalacian} v
el cambio en el VEF1 (en un tiermpa apropiado v dafinida).

En el estudio de broncoproteccidn, la variahle principat es PC2O0VEFL o
POZ20VEFL.

En mifios de & afios de edad y mayores, las variables primarias apropiadas
en &l modelo de broncodilatacién son variables espiromatricas {por ejemplo,
cambio en VEF 1 o VEFL/CVF, (capacidad vital forzada) {en un tiempo
apropiado v definido) y/o VEF1ABC {medicién de la brencodilatacién an al
menos el 80% de la duracién de la accién después de una sala inhalacidn)):

r

en ninos presscolares donde ia espiramelria es factible (en nifics de 3 8 6
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inicia de la accidn y la duracion del efecto. La seguridad de los farmacos
anticalingrgicos debe investigarse de |a forma anteriorments descrita.

9.2 Glucocorticosteroides

La demeostracién de la eficacia equivalente de los glucocorticosterpides
inhalados es dificil. Un estudio de equivalencia de eficacia requiere la
dermostracion de una relacidn dosis-respuesta significativa con el estudio de
al menas dos dosis del producto en estudio en comparacidn con dos dosis
det producto de referencia. Las dosis estudiadas deben estar en la parte
empinada de la curva de dosis/respuesta v se requerira evidencia de esto.

El disefio de estudio mas utilizado es 1a comparacidn de grupos paraielos,
aleatorizada, del producto en estudio y el products de referencia. Si el

disefio del estudio elegide difiere de éste, los motivos deben ser justificados
par el solicitante.

Una alternativa es el estudio doble ciego, aleatorizadoe, cruzado, un disefio
de estudio que tiene la ventaja potencial de la capacidad de estudiar una
poblacion mas pequena. Sin embargn, se deben temer en cuentz las
preacupaciones con respecto a una transferencia desigual de lgs efectos de
estos productos dentro de los sujetos entre las pericdos de tratamiento v la
posibie diferencia en las lineas base al comienzo de los dos periodos de
tratamiento. En el protacole se debe definir v justificar un perfode de lavadoe
apropiadoe entre tratamientos para controlar el impacto de cualquier efecto
de arrastre. £l uso de este tipo de estudio debe estar justificado,

Hay dos maodelos farmacodinamices diferentes gue pueden considerarse en
la investigacion de la eficacia terapéutica equivalente:

e Estudios de broncodilatacidn

En estos estudios, los pacientes reclutados deben tener espacio demostrable
para que la meajora de la funcidn pulmonar, responda de manera diferente a
las dos dosis/potencias det glucocorticosteroide  inhalado ¥ debe ser

sintornatico. La poblacién incluida debe responder a las productos inhalados
y ser fo mas homogénea posible.

En adultos y nifios mayores de 6 anos, la variable principal de eficacia debe
s2r una medida de |la funcién pulmonar v preferiblemente ef VEF1 medido
regularmente {bajo fa supervision de un padre o cuidado para el caso de |os
Mifos), v si es posible mediciones diarias en el hogar. El fluja espiratario

Pagina 24 de 34



PE 3p g2 zubeg

T43A0DECd
O T43A070d U2 0J5a OI1Quued |2 53 jedipuld sjqentes i) fsenoted|dsag SE|A

SE| 8P peplaloesLady g1 UD DIGWEd |2 IBNEAR eupd asiesh apand ‘ojduwislz
iod ‘eunolelawl U0l OYeS3p 2 ‘STI0ABW A pepa [ S0UE 9 3P SOUU ug

(WY T4an070d
O dYT43A0EDd) TI3A 120 %07 1=p epted eun aonpeid anb (d4)yy) euiscuape

Bp olejsojouowl ‘oldwaiz Jod ‘ap eanesoaodd sisop o PLe e 1=A i E=llN (]
Bl U= OPBAISSQOD QIQLUIED |2 53 eIy ap |edipund s|geuesa B ‘SOYNPE U3

"olEueY o] anblsnl @s snb souaW B ‘SEURWLIBS p SouDLW |B FIURIND ey
2P 25 SISOR 20 AU BPED "RIDUSITIR) P oonpaud 3 A 0IpRISD U2 olpnpoud
|2p sepusiod/sISop sop Souaw |e Jelodiodu] S43IP GIPNISs AP ouasIp 13

"EDIUOLD LGIDEDIISOP &) 2p sandsap
SOPE|EYL] SIPI01ys0oliodeonf so| epesedod oAlJRLISYE OpOISU 2353

UpIDsl04doaualg Ip SopRsy e
"oalRlqo ugbeqod e 3p eAlRURSIdR) U2 $GID EpEIPMISE uolae|qod e

opeayizsnl
IBI58 @Q2p OWO02 sew Ojuailelely ap opolad asinblens ‘seuswes (a0p
OUIS) OLDC SOUBLL |€ 2P 25 303p OjUSIRIERIRL) 3P sopolad sof ap LUgIoRINg e

"S3UoIpRWl Sns ap obany sopluslgo solep
50| 50PO] 3P {SOURM U2 OWGD So)NpE u oluey) onysiBal |2 ajusiusauns =)

'SOUR 9 2 7 2p 50UlU u@ Jesn 2pand 35 ‘SoDup sewioiuls
2P s3UoIDENIUNG UQD SOpBUIqUISD ‘SopepIea FOp0IEIL 50410 N el Gows]ad
Jod Opipall mEYsS "T43A onb epipaw Jofaw eun Jas apand onb ‘Crpdan
0 §°043A BuRWd 3GELRA OWOD JeZIN Q3R 35 ‘pepa Bp SouR g9 B ¢
50| 243US 2IqI308) S elL)sWoIdSs @) epuop ‘ejoasaud peps us SOUIU S0 L

ELPRUNDSS BIIE3HD 20 SiqBLIEA BUN OUUOD 354N 0U) Uagap sJdulss
RO 2| U3 SBUBLUDS SOD BPED SOUSW |2 T43A P SSUSIDIP2W SBY "BIDEDS
20 2|getlen |edipupd gy owod asigidade agap Jeboy 2 U2 Zusulglep
opedisiBal A opipaw ounmiew 434 g ‘deboy 2 us Y43a Bp sznbad
VOIRIpBW Bun Jdez|ear 2iqisod S3 oU IS CEIIRPUNDSS BIDEDYS 2P 3|qeuea
BuUn oLos sefioy 2 Ua HUBWELIED 3518415631 A 354ipaw FF2P (434} owlixeLd




En el preesscolar, se puede utilizar ¢l desafio de aire seco v frio o
hiperventilacion eucapnica; la variable principal es el cambio porcentual
desde la linea de base en sRaw (medido por pletismografia). También se
pueden utilizar otros puntos finales validades.

la poblacion estudiada debe ser representativa de la poblacidn objetivao,

pere con el reclutamiento de pacientes con asma leve e hiperreactividad
bronguial conocida.

El uso de este tipo de estudio debe estar justificade y debe apoyarse a
través de los datos publicados.

Con ambos modetos, v tanto en adultos como en nifios, las puntuacicnes de
los sintomas, e porcentaje de dias sin sintomas, la frecuencia de uso del
medicamentc de alivio / rescate y las exacerbaciones deben registrarse
coma criterios de valoracion secundarios.

Otras variables de eficacia gue puesden considerarse son:
s Expiracion de dxido Nitrico (FeNO)
« Easinofilos en esputo, entre otros

Respecto a la sequridad, esta tambign debe demostrarse.

Ef monitorec de seguridad apropiado dentro de lps estudios de eficacia
terapéutica debe incluir el registro de Jos efectos adversos locales vy

cualguier evidencia de broncosspasmo paradédjice v la evaluacidn de los
efectos sistémicos,

£n adultos, se recomienda demaostrar la seguridad sistémica a través de
estudios farrmacocdinéticos. 51 la seguridad no se puede evaluar de esta
manera, se requerira la evaluacidn de la seguridad sistémica después de la
inhalacion del régimen de dosis diaria total méxima recomendada, junta con
la evaluacion de un régimen de dosis mas bajo, regularmente a lo largo del
tiempo, a traves de la medicidn de los pardmetros farmacodindmicos
refacionados con los parametros farmacocinéticos serd requerido.

Se recomienda para {a evaluacién farmacodinamica de los  efectos
sistérmicos de estos productos, fas siguientes variablas:

s Efecto sobre gl gje hipotalamice hipofisario adrenocortical {HPAY
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poder evaluar y comparar los posibles efectos sistémicos de los
glucocorticosteroides, tanto del producte en estudio, como el de
referencia. El estudio debe llevarse a cabo en una pablacion de nifios
con asma ¥, si es posible, todas las meadiciones deben realizarse en
un armbiente controlade.

¢ El cortisol libre en orina de 24 horas es una variable que se pueda
usar, aunque 25 una prueba mucho mejor para la medicidn de niveles
urinarios altos de cortisel que niveles bajos. Siempre se encuentran
dificultades en la recoleccidn de ruestras de orina, gue a menudo
son incompléetas, por lo que los datos son muy dificiles de interpretar
¥, posteriorments, pusden ser de poco valor. La orina debe
recolectarse en un ambiente cantrolado.

Sin embargo, la evaluacion de! gje HPA usande la secrecidén espontdnea de
cortisol puede identificar sole a los nifios con anomalias bastante profundas
del eje MPA gue son evidentes en la condicién de no esfuerzo., M&s
comunmente, 105 nifios tratados con glucocorticosteroides inhalados tienen
perfiles de cortisol normales en el estado sin estrés, pero no puaden
aumentar de manera adecuada el cortisol sérico en momentos de estrés {es
decir, infeccidn, traumatismo, ete.}. Estos nifios pueden no ser identificados
mediante la medicion de cortiseles en plasma o en arina coema se deseribid
anteriormente. Por lo tanto, es importante que la evaluacidn de |a seguridad
sistémica en los nifies siempre incluya dos pruebas farmacodindmicas de
seguridad diferentes, y las pruebas que se elijan deben estar justificadas,

Lz evaluacién del crecimientd no debe considerarse como la medida
individual mas adecuada de los efectos sistémicos de  los
glucocorticosteroides. Ef crecimiento en un nifio puede ser normal, perg el
eje HPA puede ser suprimido. Sin embargo, las siguientes evaluaciones de
crecimiento deben considerarse junto con la evaluacion de los efectas en el

gje HPA cuando la seguridad sistémica se demuestra a través de Ig
equivalencia farmacodinamica:

+ Lo ideal es que el crecimiento lineal se mida por estadiometria
astandar durante 12 meses o mds; el peso debe ser registrado,

* La knemormetria no es una medida de crecimiento lineal, pero es una
medida farmacodindmica sensible de |la exposicién sistémica a los
asteroides y demostrard un efecto agudo de los corticosteroides
inhalados en la tasa de crecimiento del hueso de |g pierna inferior.
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11 Enfermedad puimonar obstructiva créonica (EPOC)

50 se desean realizar estudios clinicos en pacientes con EPOC, las
propuastas de estudic discutidas anterormente pueden no ser adecuadas.
Se recomienda a recurrir a guias emitidas por otras agencias especificas
para esta patologia.

12 Niios vy adolescentes

Se considera que en el desarrollo de productos inhalados por via oral para
use en nifos y adolescentes en que debe demostrarse la eguivalencia
terapéutica entre dos productos inhalados, es probable que =& reguisran
astudios farmacocingticos v / o farmacodinamicos y/o clinicos. Dichos
estudios pueden ser necesarios en todo el rango de edad de la infancia y
deben realizarse por separado para cada subgrupe: menos de 2 afios, de 2
a2 5 ancs y de & a 12 afos. El desarrollo clinico también puede incluir

astudios en adolescentes. Se deberd justificar la eleccion de los grupos a
estudiar,

Los datos emanados de los estudios de eguivalencia terapéutica reatizados
en adultos no pueden ser correlacionados para nifies. Los productes pueden
ser equivalentes en adultos, pero pueden no ser equivalentes en nifios.

La via a¢rea en el nific es mas pequefia vy difiere de |a via aérea =n el adulto
y la cantidad de la dosis de un medicamento inhalado gue llega a la via
aérea inferiar en un bebé, y en un nific pequefo, diferird de la cantidad gue
alcanzarfa ia via aérea inferior en un adulto. El mifio muestra diferentes
patrones de respiracién, tienen diferente geometria de |las vias respiratorias,
etc., en comparacion con los adultos. La resistencia y el flujo inspiratoria
difieren entre el nific mayor/adolascente y el nific mds pequefic.

[as caracteristicas del dispositivo de entrega pueden ser tales que el
dispositivo sea mas dificit de usar para un nifio que para un adulto v, por o
tanto, el primere €5 menaos capaz de usar el dispositive correctameante o
pudiere utilizarlo de manera diferente a un adulto. Tales diferencias en el

manejo del producto pueden resultar en una relacion de riesgo/beneficio
diferente.

El riesgo v las preocupacionas sobre ios efectos adversos difieren entre los
diferentes grupcs de edad. Los nifies vy los adultos jdvenes son més
susceptibles a los efectos adversoes sistémicos v, en particular, a los efectos
potencialmente mortales de las glucocorticostercides gque los  adultos
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pediatrica prevista que contiene otra sustancia activa, es posible que
no se reguieran estudios clinicos en nifas.

Si hay diferencias en la dependencia de la tasa de flujo entre @l
producte de prueba vy los productes de referencia, la equivalencia
terapéutica en nifios  debe demostrarse mediante estudios
apropiados.

¢) Si se han cumplide todos los criterios de equivalencia in vitro, pero el
dispositivo de inhalacién del producto de prueba no es idéntico al del
producto de referencia aprobado en la poblacion pediatrica prevista v
el dispositiva de inhalacidn del producto de prusba estd aprobado
para sU uso en aduligs, pero no estd aprobado en la poblacidn
pedidtrica prevista {es un dispositivo nuevo para uso en nifios), se
requerirdn estudios clinicos.

Se reguerira un estudio de maneje en este grupe de edad para garantizar
que, por gjemplo, &l nino pueda generar un flujo inspiratorio minimo para
activar el dispositivo de inhaiacidn. Un estudic de este tipn debe estar
respaldade por datos comparativos in vitro para demostrar gque < producto
en estudic y de referencia produce una distribucitn de tamafic de partfcula
comparable a traves del rango de flujo vy la caida de presidn y el volumen de
alre gue son clinicamente aplicables a los nifos. Si hay diferencias en la
dependencia de la tasa de flujo, la eguivalendia terapéutica en nifios debe
demostrarse mediante estudios apropiados.

51 mada de lo anterior se aplica, se requerirgd el desarrolla clinico del
producto en nifios. Se requerira la demostracién de equivalencia terapautica
con respecte a fa eficacia v la seguridad. La eficacia equivalente debe
demastrarse mediante estudios farmacodinamicos /o de eficacia clinica
apropiadas. Se deben evaluar las wvariables de eficacia clinicamente
validadas y dependientes de |la edad {(tantc primarias como secundarias,
segun sea necesarin). Se debe proporcionzr una justificacién para apayar
las vartables de eficacia elegidas. También debe demostrarse una seguridad
equivalente. 1la seguridad sistémica debe demostrarse mediante la
equivalencia farmacocinética si esto es posible y si es justificable, o
meadiante la equivalencia farmacodindmica.

5i se incluyen diferentes grupos de edad de los nifios dentro de un Unico
estudic clinice, la estratificacion por grupe de edad debe llevarse a cabo
dentra del estudio.
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ii. Para evaluar las interacciones gue pueden producirse entre un
farmaco active y un nuevo excipiente ¢ una nueva combinacién de
excipientas que podria provecar cambios en |3 seguridad del medicamento.

la evaluacion de un nuevs excipiente o una nueva combinacidn de
excipientes solp debe abordarse una vez, pero la evaluacidn de las
interacciones sera necesaria para cada sustancia farmacoldgica combinada
Con ese nuevo excipiente o nuava combinacidon de excipientes.
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