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El Instituto Salvadoreno del Seguro Social en su politica de modernizacion y desarrollo
institucional ha promovido reformas técnicas y administrativas orientadas al cumplimiento de su

mision de proveer servicios de calidad a los derechohabientes.

Con la finalidad de regular la calidad de atencién, el Consejo Directivo aprobd la creacion de
la Seccion Regulacion Técnica en Salud, segun acuerdo #2015-0458.ABR. dependencia
responsable de la elaboracién y actualizacién de los documentos técnico-normativos en salud
del ISSS.

Este manual es de observancia obligatoria del personal técnico del Instituto Salvadoreno del
Seguro Social responsable de la evaluacion, registro y notificacion de la documentacion de
bioequivalencia en los procesos de calificacion, asi como de la validacion del estatus de

calificacién en los procesos de adquisicidn de medicamentos

Aplica a los medicamentos multiorigen que requieren demostrar su equivalencia terapéutica y
que se sometan al “Proceso de Cadalificacion de Documentagci@n Técnica” o a “los Procesos de

Adquisicion de Medicamentos” del Instituto Salvadoreno del Seguro Social.
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A. MARCO LEGAL.

» CONSTITUCION DE LA REPUBLICA DE EL SALVADOR.

Art. 2.- Toda persona tiene derecho a la vida, a la integridad fisica y moral, a la libertad, a la
seguridad, al trabajo, a la propiedad y posesion, y a ser protegida en la conservacion y defensa
de los mismos.

Se garantiza el derecho al honor, a la infimidad personal y familiar y a la propia imagen.

Art. 65.- La salud de los habitantes de la Republica constituye un bien publico. El Estado vy las
personas estan obligados a velar por su conservacion y restablecimiento.
El Estado determinard la politica nacional de salud y controlard y supervisard su aplicacion.

> POLITICA NACIONAL DE MEDICAMENTOS, 2011

PRIMER COMPONENTE: Acceso.
Lineas de Accion.

1.1.5 Promover el uso de los medicamentos genéricos siempre que cumplan con los estadndares
de calidad aceptados internacionalmente.

> POLITICA DE MEDICAMENTOS DE CENTROAMERICA Y REPUBLICA DOMINICANA.

2. PROMOVER EL USO DE MEDICAMENTOS GENERICOS.

2.1 Aplicar las lineas de accién y estrategias de cada uno de los componentes: marco legal
acceso, disponibilidad y provision; calidad, seguridad y eficacia; gestion de suministro de
medicamentos y uso racional retomados en esta politica, para la promocién del uso de
medicamentos genéricos.

> LEY DE ADQUISICIONES Y CONTRATACIONES DE LA ADMINISTRACION PUBLICA (Con reformas
2011)

Actos Preparatorios

Art. 41.- Para efectuar cualquier tipo de confratacion, la institucion deberd establecer los

requerimientos o caracteristicas minimas indispensables para el bien, obra o servicio que desea

adquirir; asi como identificar el perfii de ofertante o contratista que lo proveerd. Dichos

instrumentos se denominardn:

a) Términos de referencia: que establecerdn las caracteristicas de los servicios que la institucion

desea adquirir;

b) Especificaciones técnicas: que establecerdn los requisitos que deben reunir las obras o bienes

que la Administracion Publica solicita;

c) Bases de Licitacion: establecerdn los criterios legales, financieros y técnicos que/d;

cumplir los ofertantes y los bienes, obras y servicios que ofrecen a la Administracid
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d) Bases de Concurso: establecerdn los criterios a que se refiere el literal anterior para la
contrataciéon de consultorias; debiendo la Institucidn establecer con claridad si la consultoria es
para personas naturales, juridicas, o ambas indistinfamente.

Lo establecido en los literales a) y b) de este articulo, podrdn utilizarse para la Libre Gestidon
cuando aplique.

> REGLAMENTO TECNICO SALVADORENO (RTS) 11.02.01:16. PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

MEDICAMENTOS DE USO HUMANO. BIOEQUIVALENCIA E INTERCAMBIABILIDAD. OSARTEC.
NOV.2016

5.3. PRODUCTOS FARMACEUTICOS QUE REQUIEREN DEMOSTRAR BIOEQUIVALENCIA.

5.3.1. Estudios “in vivo”.

Los productos farmacéuticos administrados por via oral, con accidén sistémica deberdn
demostrar su bioequivalencia a través de estudios “in vivo”, siempre que relnan al menos una
de las caracteristicas establecidas en los numerales 5.3.1.1 al 5.3.1.5 de este RTS.

5.3.1.1. Del principio activo la Direccién Nacional de Medicamentos (DNM) elaborard la lista de
los principios activos que serdn clasificados segun el Sistema de Clasificaciéon de Bioequivalencia
(SCB) vy los criterios de riesgo sanitario.

5.3.1.2. Caracteristicas

El principio activo presenta:

a) Estrecho margen terapéutico.

b) Farmacocinética compleja debido a absorcidon incompleta, variable o no lineal
(dependiente de la dosis en las proximidades del margen terapéutico).

c) Ventana de absorcion a nivel del tubo intestinal, es decir, su absorcidn en sitio especifico.

d) Eliminacion presistémica o metabolismo de primer paso hepdtico elevado (> 70 %).

e) El principio activo posee propiedades fisicoquimicas que afectan la solubilidad y absorcion
del producto, las cuales han sido solo parcialmente corregidas en la formulacion del
producto.

f) Inestabilidad fisico-quimica.

g) Variaciones metaestables del estado sdélido, por ejemplo, presencia de polimorfos, solvatos
y complejos.

h) Principios activos de baja solubilidad acuosa.

i) Vida media mayor a 12 horas.




5.3.1.3. Problemas de biodisponibilidad.

Exista evidencia documentada en la bibliografia internacional de que el principio activo posee
problemas de biodisponibilidad, para lo cual se debe considerar a aqguellos fdrmacos de
estructura quimica y formulacién similar.

5.3.1.4. Productos farmacéuticos de liberacion no convencional o modificada.

Productos farmacéuticos de liberacién no convencional o modificada (prolongada, retardada,
entre otros), disenados para que el principio activo se absorba y distribuya a nivel sistémico; y
productos disenados para disolverse en la cavidad oral (Ejemplo: tabletas bucales, sublinguales
o masticables).

5.3.1.5. Productos farmacéuticos formulados en asociaciones fijas.

Productos farmacéuticos formulados en asociaciones fijas, de liberacién convencional,
disenados para que las sustancias activas se absorban y distribuyan a nivel sistémico, que
contengan un principio activo que no les permita optar a una bioexencion.

5.3.1.7. Clasificacién de riesgo sanitario.

Adicionalmente a lo establecido en el numeral 5.4.1 la DNM aplicara la siguiente clasificacion:
a) Riesgo sanitario alto: probabilidad de aparicion de complicaciones de la enfermedad
amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones
adversas graves (muerte, hospitalizacion del paciente, prolongacion de la hospitalizacién,
discapacidad significativa o persistente, incapacidad o amenaza de muerte), cuando la
concentraciéon sanguinea del principio activo no se encuentra dentro de la ventana
terapéutica.

b) Riesgo sanitario intermedio: probabilidad de aparicion de complicaciones de la enfermedad
no amenazantes para la vida o para la integridad psicofisica de la persona y/o de reacciones
adversas, no necesariamente graves, cuando la concentracidn sanguinea del principio activo
no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

c) Riesgo sanitario bajo: probabilidad de aparicion de una complicacién menor de la
enfermedad y/o de reacciones adversas leves, cuando la concentfracion sanguinea del
principio activo no se encuentra dentro de la ventana terapéutica.

> INSTRUCTIVO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION TECNICA DE MEDICAMENTOS.
(Mayo 2016)

1. ASPECTOS GENERALES DEL PROCESO DE CALIFICACION.

1.1. El Instituto dispondrd del proceso de cadlificaciéon de documentacidn -
medicamentos de manera permanente para tfodos los potenciales proveedor
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actualizar los requisitos de la Ficha Técnica de Medicamentos (FTM), en el momento en que
posean la informacién pertinente, con el fin de que los productos mantengan el estatus de
calificado, asi como también, incorporar o someter al proceso nuevos productos para obtener
el estatus de calificado.

1.2. Serdn considerados en los diferentes procesos de compra que redliza la Unidad de
Adquisiciones y Contrataciones Institucional (UACI) y los centros de atencién, solo aquellos
productos que en la base de datos posean estatus de CALIFICADO.

1.3. La Divisiéon de Abastecimiento se encargard de coordinar el proceso de Calificacion que se
describe en el presente instructivo y serd la responsable de recibir, evaluar, registrar y noftificar a
los proveedores el estatus obtenido en la evaluacién del expediente entregado.

> RESOLUCIONES ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD (OPS)/ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD (OMS).

RESOLUCION CE134.Ré, CD45/10 ACCESO A LOS MEDICAMENTOS.

1. Instar a los Estados Miembros a que:

b)Formulen politicas de medicamentos genéricos como un medio para aumentar la
disponibilidad y la asequibilidad de los medicamentos esenciales, asi como asegurar la calidad
y la seguridad de los productos mediante la reglamentacion eficaz y la promocién del uso
racional mediante incentivos dirigidos tanto a los proveedores como a los consumidores.

> NORMAS RELATIVAS A LAS ACTIVIDADES DE CONTROL (NTCI) DEL ISSS.

Documentacion, actualizacion y divulgacion de Politicas y Procedimientos.

Art. 42, El Departamento responsable de la Administracion de la Normativa Institucional deberd
revisar de forma periddica, la vigencia de dichos documentos o a solicitud del Usuario
responsable de su aplicacién, a fin de verificar si existen cambios no reportados y efectuar de
manera conjunta la actualizacién correspondiente.

Art.43. Los centros de Afencion, Subdirecciones, Unidades, Divisiones, Departamentos y demads
dependencias del Instituto, deberdn desarrollar sus actividades con base en las funciones y
procedimientos establecidos en los manuales de Organizacidén, Manuales de Normas vy
Procedimientos y otras normas o regulaciones aplicables a cada Dependencia.

Art. 44, Serd responsabilidad de cada Jefatura, solicitar al drea correspondiente, cada vez que
sea necesaria, la mejora de los procesos; asi como también, la actualizacién de sus documentos
normativos relacionados vigentes.




Art.45. El personal que ejecute los procedimientos, serd responsable de informar a la Jefatura
inmediata, las inconsistencias en los procesos y/o en los sistemas de informacion, a fin de que se
apliquen las medidas correctivas o preventivas necesarias.

Definicidon de Politicas y Procedimientos de Autorizacion y Aprobacion

Art. 46. Serd responsabilidad de las jefaturas superiores del Instituto, autorizar oportunamente los
documentos normativos que sean generados por las dependencias encargadas de su
elaboracion.

Art.47. Las dependencias responsables de elaborar documentos normativos de aplicacion
general para el funcionamiento del Instituto, deberdn solicitar de acuerdo al dmbito que le
corresponda la autorizacién del nivel superior de conformidad de la estructura organizativa
vigente.

Definicidn de Politicas y Procedimientos sobre Diseno y Uso de Documentos y Registros

Art. 48. Los documentos y registros de uso interno institucional deberdn estar en concordancia
con los procedimientos definidos a fin de lograr los objetivos de lo organizacion y del control
interno.

Art.49. Las revisiones y enmiendas de los documentos de uso oficial, serdn permitidas solamente
con la aprobacion del drea responsable de documentar, divulgar y distribuir los instrumentos
técnicos administrativos actualizados a los usuarios.




B. INTRODUCCION.

En un contexto global en que los recursos econdmicos son limitados y las necesidades de
atencion sanitaria son cada vez mayores, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha
recomendado a los paises de América Latina, contar con una politica de medicamentos
genéricos, como estrategia para mejorar el acceso alos medicamentos y hacer un uso eficiente
de los recursos.

EI ISSS, con el objetivo de mejorar el acceso a medicamentos seguros, eficaces, de calidad y a
un menor costo, asumid este desafio, normando la prescripcion por nombre genérico de la
Denominacion Comun Internacional (DCI), asi como a partir de la implementacion de la Ley de
Adquisiciones y Contrataciones de la Administraciéon PUblica (LACAP) aprobada en el ano 2000,
se ha venido promoviendo la competencia entre medicamentos genéricos intercambiables,
para lo cual se formularon listas de fdrmacos con requisitos técnicos especificos.

Con el avance de la ciencia de la farmacologia clinica y biofarmacia, se requiere un proceso
continuo de revision y actualizacion de estandares regulatorios internacionalmente aceptados
para la seleccion de los medicamentos que requieren demostrar intercambiabilidad por sus
caracteristicas farmacocinéticas (Sistema de Clasificaciéon Biofarmacéutica -BCS vy Sistema de
Liberacion del FaGrmaco-BLF) o riesgo sanitario (Especialmente medicamentos de margen
terapéutico estrecho o dosis critica, farmacocinética no lineal, vida media mayor a 12 horas y
alta toxicidad.)

Considerando que las bioexcenciones a los estudios de BE in vivo han sido éfica vy
cientificamente justificadas y recomendadas para fdrmacos en formas farmacéuticas solidas
orales de liberacion inmediata pertenecientes ala BCS 1 (Alta Solubilidad y Alta Permeabilidad)
y BCS 3 (Alta Solubilidad y Baja Permeabilidad) que no son de riesgo sanitario y en donde el
producto terminado es de rapida disolucion, se ha efectuado un cuidadoso andilisis de los casos
de fdrmacos en que la intercambiabilidad puede demostrarse mediante pruebas de disolucion
in vitro, que son menos costosas y mds faciles de implementar.

También se han revisado las diferentes autoridades reguladoras de referencia que cuentan con
un marco regulatorio para la demostracion de equivalencia terapéutica cientificamente sélida
y en términos comparables para reconocer sus evaluaciones.
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C. OBJETIVO GENERAL.

Disponer de un documento técnico normativo que estandarice y regule la evaluaciéon del
requisito de bioequivalencia e intercambiabilidad de medicamentos multiorigen, en los
procesos de calificacion y adquisicion de medicamentos, con el fin de garantizar su seguridad,
calidad vy eficacia.

D. CAMPO DE APLICACION.

Aplica a los medicamentos multiorigen que requieren demostrar su equivalencia terapéutica
segun ficha técnica y que se sometan al “Proceso de Calificacion de Documentacion Tecnica”
o a “Los Procesos de Adquisicidon de Medicamentos” del Instituto Salvadoreno del Seguro Socidal,
regulados por la Ley LACAP.

Este manual es de observancia obligatoria del personal técnico del Instituto Salvadoreno del
Seguro Social responsable de la evaluacion, registro y notificacion de la documentacion de
bioequivalencia en los procesos de calificacion, asi como de la validacion del estatus de
calificacién en los procesos de adquisicidn de medicamentos.




I. DOCUMENTACION TECNICA ESPECIFICA PARA MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN
DEMOSTRAR BIOEQUIVALENCIA (LISTA BE).

e MEDICAMENTO INNOVADOR/DE REFERENCIA: Deberd cumplir con el numeral 2.3.1
DOCUMENTACION TECNICA GENERAL, para demostrar que corresponde al producto de
referencia establecido en la ficha técnica del ISSS.

e MEDICAMENTO MULTIORIGEN: Presentar uno de los siguientes documentos:

a) Certificado de Producto Farmacéutico tipo OMS (CPF) vigente del producto, emitidos por una
autoridad reguladora de referencia: Estados Unidos de América (FDA), Europa (EMA-
Procedimiento centralizado y descentralizado), Canadd, Reino Unido, Alemania, Francia,
Suiza, Suecia, Dinamarca, Noruega, Austria, Espana, ltalia, Bélgica, Irlanda, Holanda,
Australia o Japdn, como garante del registro, consumo vy utilizaciéon del medicamento en el
pais de fabricacién o exportador.

b) Para medicamentos comercializados en México o Brasil que para su registro sanitario
requieren demostracion de bioequivalencia, se aceptard presentar los documentos
siguientes:

MEXICO.

i) Estudio realizado en un centro autorizado por la entidad competente de México que
demuestre la bioequivalencia del producto en relacién con el producto innovador o de
referencia establecido por el ISSS.

El protocolo de investigacidon de bioequivalencia deberd contar con autorizacion de
COFEPRIS.

Para casos partficulares en que COFEPRIS no haya aprobado el protocolo de
investigacion debido a los periodos de implementacion del registro nacional de ensayos
clinicos, deberd justificar y documentar tal situacion.

i) Certificado de Registro Sanitario y Certificado de Venta Libre vigentes del producto
emitido por COFEPRIS, como garante del registro, consumo y utilizacién del medicamento
en el pais de fabricacion o exportador.

BRASIL

i) Estudio realizado en un centro autorizado por la entidad competente de Brasil que
demuestre la bioequivalencia del producto en relacién con el producto innovador o de
referencia establecido por el ISSS.




i) Cerfificado de Producto Farmacéutico (CPF) vigente del producto emitido por ANVISA,
como garante del registro, consumo y utilizacion del medicamento en el pais de
fabricacion o exportador.

i) El producto a cdlificar deberd encontrarse en la Lista de Medicamentos Genéricos o
Similares, vigente publicada por ANVISA.

c) Paralos medicamentos que han demostrado bioequivalencia mediante un estudio realizado
segun las normativas emitidas por la autoridad reguladora de un pais diferente a los
establecidos en elliteral a) o b), alternativamente se aceptard presentar los fres documentos
siguientes:

i) Estudio que demuestre la bioequivalencia del producto en relacién con el producto
innovador o de referencia establecido por el ISSS.

i) Documento de Bioequivalencia' donde la Autoridad Sanitaria del pais de fabricacion,
certifique que el producto en cuestion es bioequivalente con el producto de referencia
establecido.

En caso que el pais de fabricacion del producto no cuente con reglamentacion de
bioequivalencia, se aceptard presentar documento de bioequivalencia emitido por la
Autoridad Sanitaria del pais donde se efectud el estudio, siempre y cuando dicho pais
cuente con reglamentacion de bioequivalencia.

il Cerlificado de Producto Farmacéutico tipo OMS (CPF) vigente del producto como
garante del registro, consumo vy utilizacion del medicamento en el pais de fabricacién o
exportador.

1 El documento de bioequivalencia puede tener diferentes denominaciones segtn la Agencia Reguladorg-que]_
(Certificado, disposicion, notificacion, resolucion, etc.) en el que se hace constar que el producto es bioequivaiente eh?
al producto de referencia establecido.




Il. MEDICAMENTOS DE DOSIS CRITICA QUE REQUIEREN DEMOSTRAR BIOEQUIVALENCIA
(BE*).

1. INMUNOSUPRESORES: Ciclosporina A Solucion Oral y Cdpsula (8060233 y 8060235),
Micofenolato de Mofetilo Cdpsula (8060240), Tacrolimus Cdpsula (8060241 y 8060243),
Sirolimus Tableta (8401411), y actualizaciones de ofros inmunosupresores que requieran
demostraciéon de BE segun ficha técnica.

e MEDICAMENTO INNOVADOR/DE REFERENCIA: Deberd cumplir con el numeral 2.3.1
DOCUMENTACION TECNICA GENERAL, para demostrar que corresponde al producto de
referencia establecido en la ficha técnica del ISSS.

e MEDICAMENTO MULTIORIGEN: Presentar los siguientes documentos:

a) Certificado de Producto Farmacéutico tipo OMS (CPF), vigentes del producto, emitidos por
una autoridad reguladora de referencia: Estados Unidos de América (FDA), Europa (EMA-
Procedimiento centralizado y descentralizado), Canadd, Reino Unido, Alemania, Francia,
Suiza, Suecia, Dinamarca, Noruega, Austria, Espana, lItalia, Bélgica, Ilanda, Holanda,
Australia o Japon.

b) La Institucion se reserva el derecho de eximir de presentar los requisitos del literal anterior, a

los productos farmacéuticos que requieren comprobar su bioequivalencia basados en la
amplia experiencia de uso clinico adquirido a nivel Institucional, con comprobada seguridad
y eficacia.
El medicamento candidato a exencién (del mismo laboratorio fabricante y del mismo pais
de origen), debe haberse consumido al menos durante dos anos calendario en los Ultimos
cinco anos. El oferente o proveedor debe adjuntar Certificado de Producto Farmacéutico
tipo OMS (CPF) vigente del producto, como garante del registro, consumo vy utilizaciéon en el
pais de fabricacion o exportador, emitido por la autoridad reguladora de medicamentos del
pais correspondiente.

2. LEVOTIROXINA SODICA 50 MCG Y 100 MCG TABLETA (Cédigos 8070306 y 8070308)

a) MEDICAMENTO DE REFERENCIA: Deberd cumplir con el numeral 2.3.1 DOCUMENTACION
TECNICA GENERAL, para demostrar que corresponde a uno de los productos de referencia
establecidos en la ficha técnica del ISSS: EUTIROX/MERCK, TIROXMEN/ BERLIN CHEMIE AG o
SYNTHROID/KNOLL LLC-ABBOTT.

b) MEDICAMENTO MULTIORIGEN: Deberd presentar los siguientes documentos

e Certificado de Producto Farmacéutico tipo OMS (CPF) vigente del producto, emitido por una
autoridad reguladora de referencia: Estados Unidos de América (FDA), Europa (EMA-
Procedimiento centralizado y descentralizado), Canadd, Reino Unido, Alemania, Francia,
Suiza, Suecia, Dinamarca, Noruega, Austria, Espana, Italia, Bélgica, Ilanda, Holanda,
Australia o Japdn, como garante del registro, consumo vy utilizacién del medicamento en el
pais de fabricacién o exportador.

e FEstudio que demuestre la bioequivalencia del producto en relacién (eeﬂ h
innovador o de referencia establecido por el ISSS. WM
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lll. REQUISITOS PARA LA DOCUMENTACION DE BIOEQUIVALENCIA.

1. INSTRUCCIONES GENERALES PARA LA PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION:

a) Los estudios y documento de Bioequivalencia deberdn presentarse por Unica vez, a
excepcion que se hayan readlizado cambios en los requisitos técnicos exigibles o las
condiciones del producto posteriores al estudio de bioequivalencia presentado, que
requieran realizar nuevos estudios.

b) Todo documento debe presentarse en idioma espanol o inglés vy si estd en ofro idioma debe
adjuntarse la fraduccidon al documento original. En caso de documentos legales, la
traduccidén debe ser oficial.

c) Deberd presentarse el estudio de bioequivalencia o el “Informe Final de Resultados”
conteniendo como minimo los pardmetros establecidos en el numeral 5. CONTENIDO Y
REPORTE DE RESULTADOS.

d) Los estudios de bioequivalencia deben presentarse a la Comision de Calificacién de
Documentacion Técnica en forma impresa, legible, debidamente ordenado y foliado.
También se deberd entregar una copia fiel en formato electrénico (disco compacto).

e) El Certificado de Producto Farmaceéutico tipo OMS (CPF) o Certificado de Venta Libre (CVL)
deberd demostrar que el producto genérico (multiorigen) se encuentra registrado y se
comercializa en el pais de fabricaciéon o exportacion, como garante del registro, consumo y
utilizacion del medicamento. No se aceptardn productos gue sean aprobados
exclusivamente con fines de exportacién.

En caso que el producto se comercialice con un nombre distintivo diferente en El Salvador y
en el pais de referencia, a efecto de verificar la correspondencia en su identidad, se deberd
remifir CPF vigente del producto, en el que se consigne oficialmente la aclaracién del
nombre distintivo segin el pais importador.

En caso que la Autoridad Reguladora no extienda CPF, se aceptardn como documentos
equivalentes: Certificado de Libre Venta (CVL) o Certificado de Registro Sanitario, vigentes
del producto, siempre y cuando la denominacién distintiva del producto sea la misma.

Los CPF o documentos equivalentes deberdn presentarse en original o copia debidamente
legalizada.

O

2. BIOEXENCIONES PARA FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORALES DE LIBERACION

INMEDIATA. e

a) En base a proporcionalidad de las formulaciones. /\ 3
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Podrdn optar a bioexencion las diferentes concentraciones de un mismo producto, siempre
y cuando esté demostrada la bioequivalencia para una de ellas y documenten
proporcionalidad de la formulacién en las diferentes concentraciones y similitud en el perfil
de disolucién comparativo.

b) En base ala BCS:

La aprobaciéon de solicitudes de bioexencion a los estudios de biodisponibilidad vy
bioequivalencia in vivo requieren una evaluacidon cuidadosa del riesgo de
bioinequivalencia, por lo que podrdn ser candidatos los productos en formas farmacéuticas
solidas orales de liberacion inmediata, que pertenezcan a la Clasificacion Biofarmacéutica-
BCS | (Alta solubilidad acuosa y Alta permeabilidad intestinal) o BCS Il (Alta solubilidad
acuosa y Baja permeabilidad intestinal), que sean productos farmacéuticos de rdpida
disolucion, y de los que se cuente con suficiente informacion cientifica sobre: Clasificacion
BCS, excipientes que no afecten la biodisponibilidad (ej. Sorbitol, Manitol, Polietilenglicol 400,
o surfactantes como Lauril Sulfato de Sodio).

Los medicamentos de estrecho margen terapéutico no aplican para bioexencion a fin de
salvaguardar la seguridad del paciente, asi como tampoco productos disenados para
disolverse en la cavidad oral (Ej. tabletas o pastillas bucales).

Las bioexenciones de medicamentos de alto riesgo sanitario seran evaluadas caso por caso
considerando una o mds de las siguientes caracteristicas para establecer el alto riesgo: Alta
variabilidad intrasujeto con CV 2 30% en AUC o Cmax, farmacocinética compleja, variable
o no lineal, vida media mayor a 12 hrs, extenso metabolismo hepatico de primer paso 2 70%,
alta toxicidad, entre otros.

La prueba de similitud de perfil de disolucidn y las conclusiones extraidas de los resultados
para la justificacion de bioexencién, pueden considerarse vdlidos, sélo si el perfil de
disolucion ha sido satisfactoriamente caracterizado entre el producto de referencia y el
producto de prueba de acuerdo a lo establecido en el numeral 5.17 PERFIL DE DISOLUCION
COMPARATIVO del presente lineamiento.

Para las formulaciones de liberacion inmediata, la comparacion a los 15 minutos es esencial
para conocer si la disolucion completa se alcanza antes del vaciamiento gdstrico.

Cuando mds de 85% de la cantidad rotulada del principio activo se disuelve dentro de 15
minutos, los perfiles de disolucidon pueden ser aceptados como similares sin necesidad de
calcular el factor de similitud 2.

En caso de que mds de 85% no se disuelve en 15 minutos, pero dentfro de 30 minutos, son

necesarios al menos tres puntos de tiempo: El primer punto de tiempo antes de los 15 minutos,

el segundo alos 15 minutos y el tercer cuando la liberacién estd cerca del 85%. S
e N o et *
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3. SELECCION DEL PRODUCTO COMPARADOR.

El producto innovador/de referencia seleccionado y consignado en el estudio o documento
de bioequivalencia debe corresponder al establecido en la ficha técnica del ISSS vy
preferentemente estar registrado y autorizado para comercializacién en El Salvador.
También se considerardn como productos de referencia aceptables, los medicamentos
innovadores de origen alterno en donde debido a politicas globales de comercializacién,
difieren en cuanto a nombre comercial o sitio de fabricacién, siempre y cuando procedan
de un pais que cuente con una autoridad reguladora de referencia, establecida en este
documento, incluyendo Brasil y México.

4. CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO MULTIORIGEN A EVALUAR.

4.1 Debe ser un EQUIVALENTE FARMACEUTICO, es decir contener el mismo principio activo,
concentracion, forma farmacéutica y via de administracion, con respecto al producto
de referencia establecido en el ISSS. Puede contener diferentes formas de hidratacion o
solvatacion.

4.2 El producto ofertado al ISSS debe corresponder al mismo nombre comercial, formula de
composicion cuali-cuantitativa, fabricante y pais de fabricacidn que el producto de
prueba del estudio de BE, o el consignado en el de BE, CPF o CVL extendido por la
agencia reguladora o pais de referencia.

Puede ser originario de un sitio de fabricacion diferente siempre y cuando se trate del
mismo ftitular del producto y se demuestre similitud en el perfil de disolucidn comparativo.

4.3Se deberd utilizar como medicamento de prueba la concentracion mds alta
comercializada del producto, sin embargo en casos debidamente justificados (Por ej. Por
aspectos de seguridad o farmacocinética no lineal) se podrd utilizar una concentracion
menor, siempre y cuando se demuestre similitud en el perfii de disolucion vy
proporcionalidad de las formulaciones en ambas concentraciones.

4.4 Si el producto a evaluar ha sufrido modificaciones en forma tal que puede impactar la
biodisponibilidad, por ejemplo: Cambio de fabricante, proceso de manufactura (equipo
y proceso), reformulacion en la composicidon cuali-cuantitativa inicialmente aprobada
(Ej. Sistema de liberacion del fdrmaco, cambio de excipientes mayor al 10% p/p del peso
total de la formula, incorporacion de agentes surfactantes, manitol, sorbitol, etc.), se
requiere presentar un nuevo estudio de bioequivalencia in vivo.

4.5 En caso de cambios pos registro de reformulacion £ 10% p/p en los excipientes o cambio
en el sitio de fabricacion (manteniendo el mismo equipo y proceso de manufactura), se
deberd demostrar equivalencia del desempeno in vitro de los dos produc’ros es dgglr
similitud en el Perfil de Disolucion Comparativo, a las mismas condicionés- e?ﬁ/ s
y tiempos de muestreo, entre los resultados de la prueba de disolucion d IWO@ "%‘:3%1-
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producto utilizado para demostracion de bioequivalencia y los resulfados de un lote del
producto con cambio pos registro, utilizando el cdlculo del factor de similitud (f2) el cual
debera ser = 50.

4.6 La similitud en el perfil de disolucidén también se deberd demostrar en caso de cambios
de formula de composicion que impacten la biodisponibilidad y no se encuentre
reportada o no se pueda documentar la formula de composicidon cuali-cuantitativa del
lote del producto de prueba utilizado en el estudio de bioequivalencia.

5. CONTENIDO Y REPORTE DE RESULTADOS.

Para la evaluaciéon del estudio de bioequivalencia en el ISSS, se ha adoptado el modelo
utilizado por Health Canada? para el reporte de resultados de estudios de biodisponibilidad
comparativa y bioequivalencia, de acuerdo a la recomendacién de la Red Parf3,

El Reporte de Resultados deberd estar basado en los datos crudos cualitativos y cuantitativos,
requiriendo presentarlos en tablas resumen y grdficas, conteniendo como minimo lo
siguiente:

5.1 PORTADA CON EL TITULO DEL ESTUDIO.

5.2 SINOPSIS.

5.3 TABLA DE CONTENIDO.

5.4 LISTA DE ABREVIACIONES Y DEFINICION DE TERMINOS.

5.5 ASPECTOS ETICOS.

- Nombre del Comité de Etica independiente o Consejo de Revision Institucional.

- Conduccion ética del estudio (Incluyendo acta de aprobacion del protocolo de
investigacion y formulario de consentimiento informado de pacientes).

5.6 INVESTIGADORES Y ESTRUCTURA ADMINISTRATIVA DEL ESTUDIO.

En esta seccion debe incluirse el nombre y direccion de las instalaciones donde fue
efectuado el estudio (Instalacion clinica, laboratorio clinico, analitico y andlisis
farmacocinético/estadistico), asi como también el nombre, cargo y datos de contacto de
los investigadores responsables del estudio.

El Centro de Investigacion deberd contar con la autorizacidén del organismo regulador del
pais donde se efectud el estudio, y cumplir las buenas prdcticas de laboratorio y buenas
practicas clinicas segun las normativas del pais donde se domicilia el laboratorio o centro de
investigacion.

2 Draft Comprehensive Summary-Bioequivalence (CS-BE) Health Canada (Version:2004-05-06) T

% Red Parf, Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica, Grupo de Trabajo de Bloequwalen n e g
técnico N° 8 “Marco para la Ejecucion de los Requisitos de Equivalencia para los Productos Farmacéuticos, WD 2&] ﬂ%»‘;pé'
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5.7 INTRODUCCION.
5.8 OBJETIVOS DEL ESTUDIO.
5.9 PLAN DE INVESTIGACION.
5.9.1 Descripcion del plan y diseno del estudio de bioequivalencia: El diseno estdndar
recomendado es un estudio aleatorizado, cruzado, dos periodos de dosis Unica.
Ofros disenos alternativos pueden ser considerados bajo ciertas circunstancias.
5.9.2 Selecciéon de la poblacion del estudio: Como minimo 12 voluntarios sanos, a menos
que por razones de seguridad sea necesario usar pacientes. De 18 anos o mayores.
No se deben incluir mujeres embarazadas.
5.9.3 Criterios de Inclusion.
5.9.4 Criterios de Exclusion.
5.9.5 Retiro de pacientes.
5.9.6 Verificacion de la salud de los sujetos.

5.10 TRATAMIENTOS ADMINISTRADOS.

5.10.1 Medicamento de referencia y de prueba: Nombre comercial, concentracion del
principio activo, formula de composicion cuali-cuantitativa, forma farmacéutica,
fabricante, pais de fabricacién, nUmero de lote, fecha de fabricacion y fecha de
vencimiento.

5.10.2 Método de asignacion de pacientes a los grupos de fratamiento (Descripcion
del método de aleatorizacion).

5.10.3 Seleccion de la dosis.

5.10.4 Seleccion del tiempo de dosificaciéon para cada paciente.

5.10.5 Identificacion del grupo ciego (Monitores, sujetos y analistas)

5.10.6 Medicion de la concentracion del medicamento: Fluido bioldgico muestreado,
profocolo de muestreo, manejo de las muestras. Se debe medir el fdrmaco
inalterado a menos que este no se pueda medir de forma fiable, caso en que se
medird el metabolito principal.

5.10.7 Protocolo de administracion de alimentos y fluidos.

5.11 ESTUDIO DE PACIENTES.
5.11.1 Caracteristicas demogrdficas: Edad, sexo, altura, peso, origen étnico.
5.11.2 N° de fumadores incluidos en el estudio

5.12 DESVIACIONES DEL PROTOCOLO.

5.13 EVALUACION DE LA SEGURIDAD.
Listar y analizar la frecuencia y gravedad de las reacciones adversas observadas.

5.14 EVALUACION DE LA EFICACIA (Resultados de eficacia y tabulacién de datos de
pacientes individuales).
5.14.1 Presentacion de los datos de biodisponibilidad comparativa:
Especificar valores individuales y promedios de los pardmetros farmacocinéticos
determinados mediante un andlisis no compartimental: Cmaix.- AU Ay:,@
Tmax, y Tizz, indicando el % del intervalo de confianza. 5 = %
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5.14.2 Andlisis estadistico:
Aplicaciéon del andlisis de varianza (ANOVA) con un nivel de significancia del 5%
para determinar si el intervalo de confianza 90% de los cocientes de las medias
geomeétricas de los valores transformados logaritmicamente para los pardmetros
farmacocinéticos principales AUCo-t y Cmax del medicamento de prueba y de
referencia, cumplen los limites de aceptacion de 80-125% para establecer
bioequivalencia.
En el caso particular de los medicamentos de estrecho margen terapéutico, los
limites de aceptacion de BE pueden ser mdas estrictos basados en una justificacion
clinica.
Para medicamentos con vida media mayor a 24 horas, el AUCo-+ debe ser
reemplazado por AUCo72. (Truncacion de AUC).

5.15 REPORTE DEL ESTUDIO ANALITICO.
5.15.1 Técnica analitica.
5.15.2 Curvas estandar.
5.15.3 Control de calidad de las muestras.
5.15.4 Precision y exactitud.
5.15.5 Cromatogramas.

5.16 REPORTE DE VALIDACION ANALITICA.
5.16.1. Precision y exactitud.
5.16.2 Estabilidad.
5.16.3 Especificidad.
5.16.4 Recuperacion.

5.17 PERFIL DE DISOLUCION COMPARATIVO

Para medicamentos sélidos orales, en los que de acuerdo al presente lineamiento se
requiera presentar Estudio de Perfil de Disolucion Comparativo, deberdn ser realizados
por entidades independientes a las empresas participantes o fabricantes, con un
numero suficiente de puntos de tiempo, en 3 diferentes pH (normalmente 1.2, 4.5y 6.8).
Las condiciones experimentales, metodologia y criterios de aceptacion de referencia
deben corresponder a lo establecido en las especificaciones de calidad de la Ficha
Técnica del Medicamento ISSS vigente. Los resultados del perfil de disolucion
comparativo deberdn demostrar la similitud entre los perfiles de disolucion (f2 = 50).

El nUmero de valores pH dependerd del perfil de ionizacién del medicamento y deberd
abarcar la region pKa. Si la prueba de disolucion en cada medio se considera
innecesaria basada en las caracteristicas del producto, se debe proveer una adecuada
justificacién cientifica.

5.18 CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.
Incluir nota de remision firmada por el investigador principal del estudio.

/% mEme o
. / z‘;i:w;‘;
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DISPOSICIONES GENERALES.

Las disposiciones no contempladas en el presente lineamiento, serdn consideradas por
Subdireccion de Salud a través de Regulacion Técnica en Salud.

La revision del lineamiento de oficio se realizard cada 2 afios y a solicitud del Area de
Documentacién Técnica, Departamento de Aseguramiento de la Calidad (DACABI), las veces
que se considere necesario.

OBSERVANCIA.

La vigilancia del cumplimiento de los contenidos de los LINEAMIENTOS PARA LA EVALUACION
DEL REQUISITO DE BIOEQUIVALENCIA (BE) PARA MEDICAMENTOS GENERICOS INTERCAMBIABLES
ADQUIRIDOS POR EL ISSS, corresponde a Regulacion Técnica en Salud.

El suministrante, al presentar la documentacion de bioequivalencia es consciente de su valor,
alcance y trascendencia, dando fe que los documentos son verdaderos, correctos y una copia
fiel de sus originales, situacion que puede ser verificada por el ISSS en cualquier momento, asi
como también el suministrante al momento de ofertar debe rendir declaracién jurada de lo

anterior en acta notarial.

INFRACCIONES Y SANCIONES.

Las infracciones y sanciones al incumplimiento a los presentes lineamientos normativos, en

dmbito de su competencia, estd tipificado en normativas legales vigentes.

VIGENCIA DE LOS LINEAMIENTOS.

Los Lineamientos para la Evaluacion del Requisito de Bioequivalencia del ISSS, entrardn en
vigencia a partir de la fecha de publicaciéon del documento oficialmente aprobado por las

autoridades institucionales.

San Salvador, febrero de 2017.
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GLOSARIO.

1. Biodisponibilidad: Proporcién de farmaco que se absorbe después de la administracion
de un medicamento y el tiempo que requiere para hacerlo.

2. Bioequivalencia: Relacidon entre dos equivalentes farmacéuticos cuando al ser
administrados bajo condiciones similares producen biodisponibilidades semejantes.

3. Bioexencidén: Proceso regulatorio de aprobacion de un producto farmacéutico que
requiere demostracion de bioequivalencia con base a pruebas in vitro, en sustitucion a
la presentaciéon de estudios in vivo, de acuerdo a los criterios establecidos en el presente
lineamiento.

4. Buenas Practicas Clinicas (BPC): Estdndar para el disefo, conduccion realizacion,
monitoreo, auditoria, registro, andilisis y reporte de estudios clinicos que proporcionan una
garantia de que los datos y los resultados reportados son confiables, precisos y que estdn
protegidos los derechos de integridad y confidencialidad de los sujetos del estudio.

5. Buenas Practicas de Laboratorio (BPL): Conjunto de reglas o procedimientos operativos y
prdcticas estandarizadas adecuadas para garantizar que los datos generados por el
laboratorio que participa en el estudio de bioequivalencia sean reproducibles, integros y
de calidad.

6. Buenas Practicas de Manufactura (BPM): Conjunto de procedimientos y normas
destinados a garantizar la producciéon uniforme de los lotes de productos farmacéuticos
que cumplan las normas de calidad.

7. Equivalente Farmacéutico: Medicamento que contiene idénticas cantidades de los
mismos principios activos del producto al que es equivalente, Ia misma sal o éster del
principio activo, en idénticas formas farmacéuticas, pero que puede o no contener los
mismos excipientes. En consecuencia, dos equivalentes farmacéuticos pueden mostrar
diferentes biodisponibilidades, magnitudes y perfiles temporales de sus actividades
farmacolégicas.

8. Equivalente Terapéutico: Equivalente farmacéutico que ha demostrado bioequivalencia
y que al producir un efecto terapéutico similar que el producto de referencia, se puede
infercambiar con él.

9. Medicamento: Sustancia simple o compuesta, natural, sintética, o mezcla de ellas, con
forma farmacéutica definida, empleada para diagnosticar, fratar, prevenir
enfermedades o modificar una funcidn fisioldgica de los seres humanos.

10. Medicamento de prueba: Medicamentfo proveniente de un lote fabricado
industrial o de un tamano menor, siempre y cuando el equipo, el 2
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manufactura, la calidad vy los perfiles de disolucion se conserven, y que cumple con los
estdndares de calidad oficiales.

11. Medicamento de referencia: Medicamento que se utiliza como comparador para
establecer la bioequivalencia e intercambiabilidad. Su seleccion estd normada en el
presente lineamiento.

12. Medicamento Genérico: Medicamento que se registra y emplea con la Denominaciéon
Comun Internacional (DCI) del principio activo y que demuestre ser bioequivalente al
medicamento de referencia.

13. Medicamento Genérico Intercambiable: Medicamento que es terapéuticamente
equivalente al producto comparador y puede ser infercambiado con el comparador en
la practica clinica.

14. Medicamento Innovador: Producto farmacéutico que se autorizd primero para su
comercializacién en el primer pais de origen, sobre la base de su documentacion de
eficacia, seguridad y calidad.

15. Medicamento Multiorigen (MOD): Producto que es equivalente farmacéutico y puede o
no ser equivalente terapéutico. Los medicamentos multiorigen que son equivalentes
terapéuticos son intercambiables.

16. Perfiles de disolucion: Determinacion experimental comparativa de la cantidad de
farmaco disuelto a diferentes tiempos, en condiciones confroladas, a partir de la forma
farmacéutica.

17. Protocolo: Documento que describe el objetivo(s), justificacion, diseno, metodologia,
consideraciones estadisticas, organizacion de un estudio, la forma en que se cumplird
con los requerimientos regulatorios y, en su caso, las enmiendas correspondientes.

18. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB): Marco cientifico para clasificar los

ingredientes farmacéuticos activos, sobre la base de su solubiidad en agua y su
permeabilidad intestinal.

- Ilmnogi‘ﬂﬁ Qo
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