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Salas, D. (2017). Anál isis de las regulaciones para el registro sanitario de productos 

farmacéuticos con el requlsito de demostración de bioequivalencia, establecidas en las 

guías internadonales y la r.eglamentación sanitaria en Costa Rica , vigentes a junio del 

2017 (Informe Finall de !Práctica Dirigida) . Universidad de Costa Rica, San José, Costa 

Rica. 

Comité Asesor: Ora . Lidiette Fonseca Gonzál·ez, Dr. Sergio García Chaves y Dr. Jorge 

A. Pacheco Molina. 

Resumen: 
La bioequivalencia se establece a través de la comparación de un medicamento 

genérico con respecto a un medicamento establecido como de referencia, que ha 

demostrado ca lidad, eficacia y seguridad, donde se evidencia que no existen 

diferencias significativas en sus biodisponibilidades. Para determinados principios 

actirvos se solicitan estudios de bioequivalencia como requisito para la obtención del 

registro sanitario. Es por el lo que existen diferentes guías que establecen los requisitos 

que se deben de cumplir en los estudios de bioequivalencia para l'a obtención de dicho 

registro sanitario. Por este motivo, a continuación se presenta un trabajo cualitativo, en 

el marco de una práctica dirigida para la obtención del título de licenciatura en farmacia, 

el cual cons1iste en un análisis de las regulaciones para el registro sanitario de 

productos farmacéuticos con el requisito de demostraoión de bioequirvalencia, 

establecidas en las 9uías de la FIDA, EMA, ICH y la reglamentación sanitaria en Costa 

Rica, llevado a cabo ·en la empresa Nutri Med S.A., la cual es una distribuidora y 

comercializad'ora de medicamentos. La información fue reco'lectada mediante el 

acceso a las bases de datos electrónicas de dichas guías, las cuailes se analizaron 

para establecer la comparación entre ellas. Se obtuviemn resultados que demuestran 

que existen diferencias en las condiciones bajo las cuales se solicita que se desarrollen 

los estudios de equivalencia terapéutica in vivo y en el estudio in vítro, además en los 

c11iterios de bioexención, que pueden repercutir en la sol icitud del registro sanitario de 

un medicamento en Costa Rica, ya sea con el rechazo de 1:a solicitud o con la 

prolongación del tiempo necesario para la aprobación de la misma. 

Palabras claves: Registro sanitario, bioequivalencia, medicamento genérico, EMA, 

FDA, ICH, Ministe1nio de Salud de Costa Rica, bioexención. 
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l. Plan de Práctica Dirigida. 

1. Marco teórico de referencia de 11a práctica dirig·da: 

La profes1ión de Farmacia es una de as más antiguas en la educación superior en 

Costa Rica. La vigencia de la misma por tantos años se debe a la importancia que 

representa para la sociedad y para el sistema de salud. No obstante, como lo mencionó 

el primer decano de la Facultad de Farmacia de la Universidad d1e Costa Rica el Dr. 

Gonza1lo González (González, 1945), uno de los principales problemas a los cuales se 

han enfrentado los profesionales de esta área es la percepción que han tenido los 

ciudadanos de que son simplemente una figura que se limita a la entrega 

medicamentos, criterio que con el pasar de los años se ha ido cambiando. 

La importancia del farmacéutico se resalta cuando éste desarrolla de manera 

destacada su accionar profesional, para lo cual, es necesaria una adecuada formación 

y oportuna actualización de recursos humanos 1:1ue presenten competencias para 

responder satisfactor1iamente a las necesidades actuales, llo cual es responsabilidad 

de las instituciones de educación superior en el área farmacéutica (Secretaría de 

Salud, 2009). 

La Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa Rica, ha tenido a lo largo 

de la historia ell compromiso, como se refleja en la visión de dicha institución, de formar 

farmacéuticos con altos estándares de calidad y exce1lencia, comprometidos con las 

necesidades que se presentan e11 la sociedad costarricense (Facultad de Farmacia, 

2016}: 

Es por el lo que, además de la formación brindada a través de los cursos a lo 

larg,o de la carrera, se ofrece al estudiantado la oportunidad de realizar, oomo parte de 

su proyecto final de graduación, una prá'Ctica dirig ida. Según el artículo 18 del 

Reglamento de Trabajos Finates de Graduación de tca Universidad de Costa Rica , la 

"Práctica Dirigida de Graduación consiste en la aplicación por parte del estud iante del 

conocimiento teórico de su especialidad en 1instituciones o empresas públicas o 

privadas que la escuela respectiva apruebeN (Consejo Universitario, 2010. p. 3). De 
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esta manera, el estudiante se encuentra en contacto con un área del ejercicio de la 

profesión antes de obtener su título universitario, lo que le permi1tilrá tomar decisiones 

y desarrollar habilidades y destrezas que refuerzan su formación académica_ 

Una de las áreas farmacéuticas q,ue ha tomado importancia en los últimos años 

corresponde a Asuntos Regulatorios. Un profesional en farmacia capacitado 

correctamente en dicha área es responsable de ·que los registros sanitarios de los 

productos de la compañía para la que labora se mantengan vigentes y se encuentren 

disponibles para comercia li·zarse. ti..a formaciófíl en ciencias básicas y en otras áreas 

específicas de la Farmacia que reciben ros estudiantes durante su formaoión le deben 

permitir desarrollar de manera idónea sus actividades en esta área de la industria 

farmacéutica (Colegio de Farmacéuticos, 2009) . 

Por lo anterior, es importante que un estudiante de Farmacia desarmlle sus 

habilidades en un departamento de asuntos ¡;egulatorios y de esta manera participe de 

manera act6va en el quehacer diario de dicha área como parte de su formación 

profesional. Más aún, que a la fecha de rea lización de la presente práctica d1irigida no 

se dispone en la facultad de un curso propiamente de Asuntos Regulatorios. 

El formar profesionales con adecuadas competenoias no sólo es 

responsabi idad de los centros de formación académica, sino que es una tarea 

compartida con las diversas empresas o instituciones públicas o privadas. Las 

univers·idades al fortalecer vínculos con las instituciones de salud o con a industria 

farmacéutica facilitan la generación de espacios para esta formación. Y como en el 

caso de la distribuidora de medicamentos Nutrí Med S.A., es importante que las 

compañías muestren ape.rtura para recibir estudiantes y de esta manera el futuro 

profesional pueda ser partícipe de las actividades diarias de la institución o empresa, 

a la vez que esta recibe a cambio apoyo por parte de una persona capacitada para 

oumpl1ir objetivos o proyectos requeridos (Secretaría de Salud, 2009). 

Finalmente, como se indica en el artículo 4 del Reglamento de Trabajos Finales de 

Graduación, "todo trabajo de graduación conclluye en un documento escrito" , además 

de una presentación oral ~rente a un tribunal examinador, donde se exponen los 

aspectos más importa , tes desarrollados durante la práctica y el trabajo de 
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investigac·ón. Y de esta manera el estudiante puede obtener su título de Licenciatura, 

previa aprobación por parte del tribunal examinador (Consejo Universitario de 

Universidad de Costa Ri1ca, 2010. P. 1 ). 

2. Objetivos de referencia de la práctica dirigida: 

2.1. Objetivos Generales: 

1. Aplicar los conocimientos, destrezas, habilidades y valores adquiridos e11 a 

carrera, en el campo farmacéutico, como complemento a la formación 

académica. 

2. Impulsar la ejecución de una investigación que ayude a resolver un problema o 

necesidad del Centro de Práctica. 

2.2. Objetivos Específicos: 

1. Integrar al estudiantado en el ámbito laboral del centro de práctica para permitir 

un desarrollo óptimo de su ejercicio profesional posterior, como parte de un 

equipo de trabajo. 

2. Dirigir al estudiantado en su propia educación y estimular los hábitos y prácticas 

de obseliVación, análisis y resolución de problemas, disciplina, responsabilidad 

e investigación. 

3, Fomentar er intercambio de criterios y opiniones como resultado del contacto 

con integrantes del equipo de trabajo y con profesionales afines. 

4. Promover una actitud ética y profesional en las relaciones con pacientes, 

personal técnico, profesionales en farmacia y profesionales en el campo de la 

salud y áreas afines. 

5. Estimular la capacidad investigativa de cada. estudiante por medio de la 

elaboración de un protocola de investigación y su ejecución. 

6. Fomentar la divulgación de los resultados de los proyectos de investigación 

ejecutados. 
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11. Memor,ia de actividades desarrolladas durante la Práctica 

Dirigida. 

A continuación, se describen las actividades desarrolladas durante la práctica 

dirigida en el departamento de Asuntos Regulatorios de la compañía distribuidora y 

comercializadora de medicamentos Nutri Med S.A de Costa Rica, así como los 

conocimientos, habilidades, destrezas y acfüudes implicados en la realirzación de las 

mismas. Es importante resaltar que algunas actMdades fueron llevadas a cabo 

simultáneamente, como parte del aprendizaje de cump'limiento de objetivos y 

distribución del tiempo. 

Enero 

• Capacitación por parte del Departamento de Recursos Humanos sobre el 

funcionamiento de la compañía, su historia, polWca de trabajo, horario por 

cumpli r, el comportamiento esperado como un integrante más de la 

compañía y así como el código de vestimenta por respetar. 

• Lectura de la normativa de Costa Rica sobre el registro de medicamentos, 

reglamentos técnicos y Reglamentos Técnicos Centroamericanos (RTCA), 

lo cuall es importante para conocer toda la legisl'ación referente al1 registro 

de medicamentos, así como los requisitos y pautas específicos por seguir 

dependiendo del proceso, sea registro, renovación y cambios post-registro 

de los medicamentos. 

• Capacitación para la elaboración de monografías e insertos por parte de llar 

sección de mornog afías e insertos del departamento de Asuntos 

Regulatorios. Estud·o de los requisitos establecidos para !'as monografías, 

así como su formato. Adaptación de la información contenida en la 

monografía a lo requerido en el inserto o prospecto del' producto. Se resalta 

la importancia de la monografía .en el registro del medicamento y como la 

participación de los farmacéuticos en la elabmación de las mismas es de 

suma importancia para evitar observaciones (notas de evaluación) por 

parte de las agencias regulator"as. 
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• Lectura de los procedimientos opera~ivos estandar'zados (POE's) e 

instructivos del departamento de Asuntos Regulatorios. A través de esto, 

se estudia cómo se encuentra estructurado el departamento. además, 

permite conocer en forma detallada cómo se deben de realizar los 

procedimientos que involucra tanto el registro de medicamentos, como l'a 

interacción de los demás departamentos de Nutri Med S.A. Se realiza 1.1na 

valornción de la estructura de los POE's e instructíivos y se establecen para 

cuáles procedimientos es requerido la el1aboración de un POE o instructivo. 

• Creación del POE "Healización de Procedimientos Operativos 

Estandarizados e !Instructivos": La elaboración de este documento permite 

establecer el formato bajo el cual se deben de elaborar los procedimientos 

del departamento. 

• Revisión detallada de los POE's e 1instructivos del departamento y 

adecuación de los mismos a formato establecido, revisión de a ortografiía 

y redacción de los pasos del procedimiento. 

• Elaboración det POE llamado "Proc€so de Renovación en el Ministerio de 

Salud de Costa Rica" a partir de la información descrita en e regl'amento. 

Esta actividad permite mayor interacción con los demás integrantes del 

departamento, debido a que se les consulta el proceso de renovación para 

lograr redactafl' el POE de la mejor manera. 

• Elaboración de monografías e insertos de los productos Fluconazol y 

Flutarnina. Se desarrollaron las primeras monografías según lla legislación 

nacional y el formato establecido por parte de la sección de monogirafía e 

insertos del departamento de Asuntos Regulatorios, para ello se utiilizaron 

los libros USP- Drug lnformatíon for the Healthcare Professional 2007, 

AH'FS Drug lnformatíon 2012, Martindale The complete Drug Reference 

2011, monografías aprobadas en 'la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios y la USP-NF versión online. 

Febrero 
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• Etaboración de monografías e insertos de los productos Ácido Ascórbico, 

Ácido Zo!edrónico, ~itronnicina, Bendarnustina, Carbonato de Calcio, 

Levofloxacino, Linezolid, Omeprazol y Tinidazol. 

• Revisión de estudios de estabilidad de diversos fabricantes, según el RTCA 

de estudios de estabilidad, como apoyo a la revisión del d'ossier por parte 

de los compañems coordinadores de Asuntos Regulatorios, además, para 

visualizar com0r varían los formatos de los informes de estabilidad según ell 

fabricante. 

• Lectura de la normativa de bioequivalencía en Costa Rica : se revisa toda 

la documentación disponfüle en la página del Ministerio de Salud en el tema 

de bioequivalencia , oomo parte de lla preparación para la revisión del 

dossier de un producto con requerimiento de bioequivalencia. 

• Primera revisión del dossier de Tamoxifeno, producto con requisito de 

bjoequivailencia. Preparación de la documentación para el dossier técnico 

y de bioequivalencia. Elaboración del FOREBI, acomodo de lla información 

para el sistema de almacenamiento digital y el dossier físico para el 

sometimiento al Ministerio de Sa1lud. Gestión de obtención de las copias 

certificadas y de las traducciones oficiales de l'os documentos que así lo 

requieran. 

• Elaboración del POE llamado ~IPOE Almacenamiento de Información 

Digita:I y proceso de realización de artes" . En coordinación con 11a 

diseñadora gráfica se elaboró el POE respectivo para la seoción de artes. 

• Revisión de los dossiers físicos para completar la información fal tante en 

el sistema de documentación digital para cada producto disponible en 

Costa Rica. 

Marzo 

• Revisión de los dossiers físicos para comp·letar la información faltante en 

el sistema de documentación digital para cada producto disponible en 

Costa Rica. 

• Adición de una nueva sección a los POEs de depairtamento. 
·-··--·---·-········-····-··----·····-· -- - - --- . -···------· ---

13 



• Visita al a'lmacén de distribución de la Nutni Med S.A, para conocer el 

impacto e importancia de realizar un buen traba1o desde el departamento 

Asuntos Regulatorios, y como esto prn:!de afectar plazos de entrega. 

• C!asmcación de los medicamentos biológicos establecidos en e' Ministerio 

de Salud, según las categorías indicadas en el formulario de solidtud de 

registro sanitario en la plataforma regístrelo. 

• Elaboración del documento llamado "Verificación de procedimientos e 

instructivos internos de~ departamento": documento importante para 

evaluar los procedimientos según la lectura y sugerencia de todos llos 

integrantes del departamento. 

• Transoripción del Reglamento para la autorización y control sanitario de la 

publ1icidad de productos de interés sanitario para su disponibilidad en 

formato editable. 

• Homologación del inserto de RaniMina disponible en la base de datos de 

la compañía oon el aprobado en el Ministerio de Salud de Panamá. 

• Segunda revisión del Dossier de Tamoxifeno, producto con requisito de 

bioequivalencia. Preparación de lla documentación para el dossier técnico 

y de bioequiva,lencia. Elaboración del FQR:EBI, acomodo de la informacíón 

para e'I sistema de almacenamiento digital y e'I dossier físico para el 

sometimiento al ministerio de salud, gestión de obtención de las copias 

certificadas y de las ~raducciones oficiales de los documentos que así lo 

requieran. 

• Elaboración de monografías e insertos de los productos Amikacina, 

llsosorbide Mononitrato, Latanaprost, Gentamicina, Morfina, Resaquit y 

Sales de rehidratación oral. 

Abril 

• Revisión y/o e1aboración de monograf1ías e rinsertos de los productos 

Enoxaparina, Haloperidol, Oxitocina, Levodopa-Carbidopa, Trimetropin

Sulfametoxazol, sales de rehidraitación oral y Darunavir. 



• Se realizaron monografías de productos biológicos y bioequivalentes, para 

lo cual fue requerido conocer la legislación referiente a la monografiía de 

este tipo de productos debido a que presentan variaciones. 

• Revisión del FOREBI de Tamoxifeno en conjunto con el coordinador 

general de Asuntos Regulatorios, determinación de puntos falltantes y 

gestión de la solicitud de los mismos a ~ fabricante. 

• Revisión del POE de registro de prnductos biológicos según los 

comentarios real izados por parte de los compañerns. 

• Inicio de la revisión del doss1ier del producto Ácido Zoledrónico. 

• Elaboración del ,documento llamado "Boteta de solicitud de cambios/ 

creación de Procedimientos Operativos Estandarizados y/o Instructivos": 

documento esencial para la gestión de modificación o elaboración de 

POE's según necesidad. 

• Rev,isión y adición de información al POE de realización de procedimientos 

e instructivos, según sugerencia por parte de la auditora de la empresa. 

• Recopilación de documentación y sometimiento de'I medicamento Ácido 

Zoledróni:co a la plataforma Regístrelo. 

Mayo 

• Revisión y acomodo de los dossiers físicos de la compañía según un orden 

establecido que facilita la identificación de la vida del medicamento y la 

detección rápida de documentos. 

• Revisión y/o eJaboración de monografías e insertos de los productos 

Edetato (EDTA), Basalog, Ampici lina, Diazepam, Dobutamina, 

Gentam icina, Carboximetilcelulosa, Fluconazol, Clorfeniramina, 

Ceftazidima y Timolol . 

• Revisión final de los POEs del departamento y acomodo de los mismos a 

la versión final. 

• Rev·sión fina' del dossier de Lovastatina y preparación del mismo para su 

·nscripción, evaluar la correcta subsanadón d'e la nota de 'evaluación y 

someter el mismo en la plataforma regístrelo. 

15 



Junio 
·-

• Revisión y acomodo de los dossiers físicos de la compañia según un orden 

establecido que facili1ta la identificación de la vida del medicamento y la 

detección rápida de documentos. 

• Revisión y/o elaboradón de monografías e insertos de los productos 

Dexametasona. 

• Capacitación en principios básicos de farmacovigilancia, por parte de 

compañeros del departamento, debido al proces0 de estructuraci'ón de la 

misma como una sección de la empresa. 

• E. laboración de una capacitación en conjunto con un compañero del 

departamento, en el tema de bioequivalencia. 

• Elaboración de monografías e insertos de diversos productos como parte 

del proyecto de actualización de monografías d'e dos laboratorios 

importantes para la compañía. 

• Capacitación en el tema de etiquetado y estudios de estabilidad' por parte 

de los compañeros del departamento. 
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111. Trabajo de Investigación 

11. Título de la investigación: 

Análisis de las regulaciones para el registro sanitario de productos farmacéuticos con 

el requisito de demostración de bioequivalencia, establecidas en las guías 

internacionales y la reglamentación sanitaria en Costa Rica, vigentes a junio del 2017. 

2. Justificación: 

Debido a que la gran mayoría de medicamentos no posee una especificidad total 

que ;les permita actuar únicamente en la diana farmacológica deseada, pueden 

presentarse efectos adversos asociados a su utilización. Existen medicamentos que 

son considerados de alto riesgo sanitario, los cuales pueden presentar dichos efectos 

adversos con alta frecuencia o la simple utilización de los mismos conllevan un riesgo 

inminente para el usuario. No obstante, se justifica l1a utilización de ciertos 

medicamentos riesgosos debido a que son necesarios para tratar una patología 

particular (Schatz y Weber, 2015). 

Cuando se diseña un nuevo medicamento, tal como· lo indica Mahan (2014), se 

deben de realizar una serie de estudios tanto preclínicos como clínicos que 

demuestren la efectividad y seguridad del mismo, y además que permitan justificar su 

regi·stro ante las autoridades regulatorias , como medicamentos cuyo benefi cio clínico 

supera los posibles efectos adversos. A estos medicamentos se lles conoce como 

innovadmes. Siin embargo, existen medicamentos llamados genéri cos o multiorigen, 

para los cuales como lo indica Haines (2015), no es necesario presentar estudios 

clínicos para 1la obtención de su registro sanitario, puesto que, como principio activo 

contienen una mo'lécula sintética que ya se encuentra en un medicamento innovador. 

Cuando los medicamentos genéricos que van a registrarse ante una autmídad 

regulatoria son considerados medicamentos de alto riesgo sanitanio, se pide como 

requisito para la aprobación de su registro, la presentación de estudios que 

demuestren bioequivalencia contra el producto definido como referencia, que en la 
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mayoría de llos casos es. e1I medicamento innovador (Decreto Nº 32470-S, 2005). Sin 

embargo, este requisito depende de las regulacio11es establecidas por cada autoridad 

regulatoria. 

Las diferentes entidades regulatorias internacionales (como EMA y FDA) han 

establecido los requisitos que deben de cumplir los estudios de bioequivalencia. La 

mayoría de estas entidades no describen los requisitos en función de la obtención del 

registro sanitario como ta1I, sino que indican las pautas palia el desarrollo del estudio 

de un medicamento que debe demostrar bioequivalencia. Por lo cual (para efectos de 

esta investigación), se considera que dichos requisitos, son también los que se deben 

de cumplir al momento de la presentación de la solicitud del registro sanitario de un 

medicamento con requisito de demostración de lbioequivalencia. 

En Costa Rica, el Ministerio de Salud ha establecido un listado de principios activos, 

para los cuales llos medicamentos que los contienen deben de demostrar 

bioequivalencia como paite de los requisitos para la obtención de su registro saniitario 

(Ministerio die Salud, 2016). Las entidades registradoras de medicamentos deben estar 

en revisión constante de la lista antes mencionada, para que cuando la m·sma se 

actualice, puedan cumplir con dicho requisito para l'os principios activos adicionados. 

En la presente investigación de práctica dirigida se realiza una comparación entre 

la información referente a los requisitos de registro de medicamentos bioequivalentes 

que bri11dan cada una de las guías de EMA, FDA, llCH y lla del Ministerio de Salud de 

Costa Rtca. De esta manera se describen cada uno de los requisitos que deben de 

cumplir los fabricantes de medicamentos, y como los criterios varian dependi:endo de 

ra entidad a la que se basen para realizar sus estudios respectivos. También se 

pretende ana,iz.ar cuá• de 11as g,uías internacionales se aproximan a lo solicitado por el 

Ministerio de Salud de Costa Rica. 

El presente trabajo pretende ser una herramienta que permita a las compañías que 

desean registrar medi,camentos bioequivalentes en Costa Rica, tales como Nutri Med 

S.A, conocer en función de la legislación naciona l, cuá1les son los requerimientos 

exactos para la recopilación de la información necesaria, a fin de solicitar la obtención 

del certificado de registro sanitario. 
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3. Objetivos: 

3.1. Objetivo General: 

• Anat•zar las regulaciones actuales referentes al registro sanitario de 

productos farmacéuticos con el requisito, de demostración de 

bioequivalencia, estalbl1ecidas en las guías EMA, FDA, ICH y reglamentos 

sanitarios vigentes en Costa Rica. 

3.2.0bjetivos específicos: 

• Examinar fas regl1amentaciones vigentes de varias agencias reguladoras 

para l1a inscripción de produotos farmacéuticos con el requisrito de 

demostración de bioequival1encia. 

• Especificar los requisitos de las diferentes guías internacionales y de la 

reglamentación sanitaria en Costa Rica para lla inscripción de productos 

farmacéuticos con el requisito de demostración de bioequivalenci1a. 

• Comparar los requisitos entre las diferentes guías internacionales y la 

reglamentaci.ón sanitaria en Costa Rica para la inscripción de productos 

farmacéuticos con el requisito de demostraoión de bioequivalencia. 

4. Antecedentes 

Los estudios relacionados sobre comparación de requisitos para l,a inscripción de 

medicamentos bioequivallentes entre las guías internacionales son l1imitados. No fue 

posible detectar documento alguno que relaciona los requisitos de inscripción de 

medicamentos bíoequivalentes en Costa Rica con alguna de las principales guías 

,internacional'es. Lo anterior denota la importancia de la rea11ización de la presente 

1investigacíón, especialmente para las empresas distribuidoras de medicamentos como 

lo es Nutri Med S.A. 
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En el artículo "Comparison of Drug Approval Process in Uníted States & Europa" 

publicado en el 2013 en la revista Joumal of Pharmaceutical Sciences, se rea liza una 

comparación entre los requisitos solicitados por la FDA y EMA para la obtención de la 

autorización de comercialización en Estados Unidos y Europa, así como el papel 

efectivo en la mejora de las normas estab ecidas por las agencias. (Kashyap, Visha y 

Raghunandan, 2013). 

Por otro parte, en el artículo "A comprensive study on regulatory requirements for 

development and filling of generics drugs global/ji' publicado en el 2012 en la revista 

lnternationaJ Journal of Pharmaceutical lnvestigation, se describen los requisitos 

reglamentarios para el regístro de medicamentos en varios p,aíses según la autoridad 

regulatoria respectiva, dentro efe los cuales se encuentran Estados Unidos (FDA), 

Unión Europea (EMA), Canadá (HPFB}, Japón (PMDA), Australia (TGA), entre otros 

(Handoo, Arora, Khera, Nandi-Kumar y Kumar~Sahu , 2012). 

Propiamente en el tema de bioequivalencia, en el artículo titulado "BCS Biowaivers: 

Similarities and Differences Among EMA, FDA, and WHO requirements" publicado en 

el 2016 en la revista The AAPS Joumal, se realiza una comparación entre los requisitos 

de FDA, EMA y la Organización Mundia de la Salud para otorgar bioexención del 

estudio de bioequivalenci,a in vivo (Davit, Kander, Chung y Cardot, 2016). 

Finalmente, en la tesis titulada "EMA versus US-FDA regulatory requirements 

regarding bioequivalence of oral/y adminisfered generics" publicado en e 2014, se 

realiza una compaliación de los requisitos reglamentarios de los estudios de 

bioequivalencia en la Unión Europea y en los Estados Unidos de América. para 

presentar con éxito la solicitud de comercialización de medicamentos genéricos (HeilS, 

2014). 
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5. Marco teórico: 

5.1. Medicamento Innovador. 

Cessak, Rokita y Balkowiec lskra (2015) indican que para los medicamentos 

i1nnovadores, se acepta su comercialización (previo registro sanitari10) luego de la 

presentación de la documentación completa referente a estudios pre-clínicos y 

clínicos. Dichos estudios se deben de presentar únicamente para el medicamento 

innovador deb.do a que son los responsables de la molécula. 

,Para soliiCitar el registro sanitario de un medicamento multiorigen, se debe 

respetar el pl'azo establ.ecido en la patente del medicamento innovador, como lo indican 

Pereira (2016) y Comas (1999), el cual generafmente es un periodo de 10 años de 

comercial ización . Para el respectivo registro como lo señalan Cessak, Rokita y 

Balkow·ec-lskra (2015), no se requiere la presentación de estudios prec'linicos y/o 

clíni1cos, debido a que el medicamento innovador ya p 1resentó dichos estudios. 

5.2. Producto de Referencia. 

Un medicamento innovador es aquel establecido por la entidad reguladora del país 

en cuestión. como punto de comparación para los medicamentos genéricos que 

buscan un registro sanitario. EJ medicamento de referencia puede ser o no e'I 

medicamento innovador (OPS, 2011 ). 

En Costa Rica, en el artículo 14 del reg lamento de bioequivalenda se definen los 

criiterios para seleccionar el medicamento de referencia, que corresponden a 5 

opciones o pasos que se describen a continuación (Ministerio de Salud, 2005): 

1. Producto innovador fabricado en el primer país de origen, con un expediente 

completo sobre calidad .• eficacia y seguridad, siempre y cuando sea el mismo 

r~istrado y comercializada en el país. 

2. Producto 1innovador fabricado, registrado y comercializado en Costa Rica. 

3. Producto1 inno,vador fabricado en origen alterno, registrado y comercializado en 

Costa Rica. 
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4. Producto innovador fabricado en el país de origen u Oliigen alltemo, o en su caso 

el producto de referencia sugerido por la OMS, aunque el mismo no se haya 

comercializado en Costa Rica. 

5. Producto líder del mercado que haya demostrado calidad, eficacia y seguridad. 

Si bajo cualquier circunstancia el medicamento que se designó como de referencia 

se deja de comercializa en ell país, ell Ministerio de Salud puede elegir un nuevo 

producto de refeliencia según se indica en el artículo 15 del mismo reglamento, y este 

nuevo producto de referencia puede ser seleccionado de los medicamentos 

equivalentes terapéuticos al anter,ior producto de referencia (Ministerio de Sa'lud, 

2005}. 

5.3. Medicamento genérico: 

La OMS define un medicamento genérico como "producto farmacéutico 

multifuente", que corresponde a un equivalente farmacéutico 'º alternativa farmacéutica 

que puede o no ser equivalente terapéutico. Los equivalentes farmacéuticos 

multifuente c,ue son equivalentes terapéuticos son considerados intercambiables" 

(OPS, 2011, p. 7). 

Cessak, Rokita y Balkowiec-lskra (2015) cons·ideran que un medicamento genérico 

es un producto medicina l con la misma composición cuali-cuantitativa de principio 

activo y en lla misma forma farmacéutica del producto establecido como de referencia, 

que como se mencionó anteriormente generalmente es e'I medicamento innovador. 

La tJtilizaoión de medícamentos genéricos sigue en debate actualmente, por lo 

tanto, es impresc·ndible analizar llas ventajas y desventajas que estos puedan 

presentar, tanto para e paciente como para las compañías involucradas en las 

diversas etapas de v·da del medicamento. 
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5.4. Ventajas y desventajas de los medicamentos genéricos. 

5.4.1. Ventajas: 

Una de las venta1as fundamentales de l1os medicamentos genéricos, es el tema 

económico, debido a que la fabricación de los mismos no requiere la inversión en 

investigación y desarrollo que conlleva el diseño de un medicamento innovador; por lo 

tanto, el precio de los medicamentos genéricos es más barato, tanto para el paciente 

como para los sistemas de salud. Esta situación incluso puede impactar el precio del 

medicamento innovador, ya que debe mejorar su precio para poder mantenerse 

competente en el mercado (Pereira, 20116). 

Palma (2005) describe que los medicamentos genéricos generalmente tienen un 

precio aproximado de un 70% menos respecto al producto de referencia, lo cual refleja 

el considerable ahorro que se puede obtener con un medicamento genérico. POii otra 

parte, el mismo autor también indica que un medicamento genérico con 

bioequivalencia demostrada (concepto definido más adelante), tiene un precio 

aproximado de 30-40% menos que el producto de referencia. Esto demuestra que 

sigue siendo un medicamento con un precio menor que el original, sin embargo, la 

obtención de la bioequivalencia lleva asociado un incremento en el costo del 

medicamento. 

Otra ventaja es que tal como lo indica F>ereira (2016), cuando un medicamento 

genérico ingresa al mercado, es más fácil para el personal sanitario y los pacientes 

conocer sobre el medicamento, debido a que el principio activo es el mi,smo que el del 

producto innovador, y este último lleva al menos 10 años en el mercado. Por este 

motivo, las compañías productoras de medicamentos genéricos no deben de gastar 

tiempo ni recursos en dar a conocer la molécula como tal, debido a que el laboratorio 

o representante del producto innovador es generalmente quien debe de invertir en esta 

actividad. 
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en los excipientes o el prooeso de fabricación pueden dar por resultado 
diferencias en el modo de actuar dell producto (OMS, 1996, p. 133). 

Como bien lo indica la OMS, y lo resaltan Homedes y Ugalde (2005), la eficacia 

farmacéutica no implica equiva11encia terapéutica, debido a que esta última puede ser 

influenciada por diversas situaciones como los excipientes y condiciones propias de la 

fabricación. 

5.5.2. Equivalencia terapéutica: 

Según la OMS: 

Dos productos famiacéuticos son terapéuticamente equival'entes si son 
equi,valentes farmacéuticos o alternativas farmacéuticas y, tras la 
administración de 11a misma dosis, expresada en moles, sus efectos, cuando 
son administrados a los pacientes por la mi1sma vía en llas condiciones 
específicas en a etiqueta, son esencialmente los mismos, tanto con 
respecto a su ,eficacia como a su seguridad. Esto puede demostrarse 
mediante estudios apr:opiados de bioequivalencia, tales como 
farmacocinéticos, farmacodinámicos, clín icos o in vitro (OPS, 20111, p. 6). 

Cuando se desea demostrar que un medicamento posee Ira misma eficacia o 

seguridad que el producto de referencia, se sue e usar como lo indican Homedes y 

Ugald'e {2005) estudios o pruebas de bioequivalencia , así corno estudios d'e 

farmacodinamia, o en su caso, estudios clínicos. Sin embargo, como lo deseado es 

reducir costos en medicamentos genéricos, los estudios de bioequivalencia resultan 

más oportunos. 

Un equirvalente farmacéutico, que es un equivalente terapéutico al prnducto de 

referencia, se considera equivalente terapéutico; por lo cual es importante definir la 

bioequivalencia. 

5.6. Bioequivalencia. 

La bioequiva'lencia entre medicamerntos se puede determinar a través de 

adecuados estudios de biod isponibilidad, por tanto, a dichos estudios se les conocen 

como estudios de bioequivalencia (Pereira, 2016). 
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Según la OMS la biodisponibilidad se define como "ve'locidad y extensión a la cua~ 

un ingrediente farmacéutico activo, o a fracción activa, es absorbido de una forma 

farmacéutica y llega a estar disponible en el sítio de aooión" (OPS, 201' 1, p. 5). 

La biodisponibilidad es un concepto farmacocinético , el cual determina el 

porcentaje de la dosis del medicamento que ingresa a circul'ación si,stémica después 

de una administración extravascular. Las diferencias entre la biodisponibi.lidad que 

pueden presentar dos medicamentos que son equival·entes farmacéuticos se deben a 

d iferencias en la liberación desde la forma farmacéutica , absorció!iil incomp'leta, efecto 

de primer paso o diferendas en los excipientes, también pueden presentarse diferentes 

propiedades ifüsicoquímicas como la fliiabilidad, tiempo de desintegración, y 

disponibilidad farmacéutica det principio activo (Cessak, IRokita y Ballmwiecs1skra, 

2015). 

Según la OMS: 

Dos productos son bioequivalentes si son equiva11entes farmacéuticos o 
alternativas farmacéuticas y su biodisponibiltdad en términos de la curva 
concentración máxima y tiempo (Cniax y T max) y la exposición total (área bajo a 
curva), después de su administración en la misma dosis mofar bajo las mismas 
condiciones, es similar, a tal grado que puede espeliarse que sus efectos sean 
esencialmente los mismosª (OPS, 2011, p. 5). 

5.7. Estudios de bioequivalencia. 

Como indican Cessak, Rokíta y Balkowiec-lskra (2015) los estudios de 

bioequivalencia se real izan con la fina lidad de demostr-air que un medicamento 

equivalente farmacéutico al medicamento de referencia es un equivalente terapéutico, 

en relación con la medida de parámetros farmacocinéticos que caracterizan la cantidad 

y velooidad de absorción del principio activo. 

La OMS (1996), establece algunos criterios bajo los cuales se deben de basar las 

entidades reguladoras para solidtar estudios de bioequi,valencia en el registm de 

medicamentos. Dichos criterios se indican a continuación. 

A. Medicamentos orales de liberación 1inrnediata con acción sistémica y alguno de 

l1os siguientes criterios: 
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• lndicaoión en condiciones graves donde se requiere una respuesta definitiva. 

• Margen terapéutico estrecho. 

• Comportamiento farmacooinético complejo debido a absorción variable o 

incompleta, un comportanniento no lineal. 

• Presenta propiedades fisicoquímicas como baja solubilidad, inestabilidad, 

escasa permeabilridad, entre otras. 

• Prob'lemas de biodisponibilidad relacionada propiamente con el medicamento. 

• Existe una alta relación de excipientes en comparación al principio activo. 

B. Medicamentos que requieren absorción sistémica pero no son orales ni 

parenterales. 

C. Medicamentos de liberación sostenida o modificada y que deben actuar 

mediante absorción sistémica. 

D. Todos aquellos productos combinados de acción si1stémica. 

E. Todos los productos que no son soluciones ni presentan uso sistémico (vía 

ocular, nasal, oral, dérmico, rectal , vaginal , entre otros). 

En relación con los puntos destacados anteriormente y según lo ind1icado por la 

OPS (2011 ), la OMS recomienda que práctiicamente todos ilos medicamentos 

multiorigen deben de demostrar bioequivalencia, sin embargo, debido a razories tanto 

administraüvas como operativas, muchos países no están en la capacidad de e~igir 

estudios de bíoequivalencia a todos los medicamentos genéricos que se desean 

registrar. 

La OPS (2011) indica que el criterio para soliciitar estudios de bioequirval1encia más 

utillizado es el ya mencionado riesgo sanirtario, e'I cual se ha establecido en un sistema 

de puntuación de 1 a 3, siendo 3 el medicamento con mayor riesg,o. La OPS (2()11) 

también detalla la clasificadón de este riesgo dentro de las tres categorías 

mencionadas, las cuales se describen a oon~inuación: 
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labia 1. Clasificación de medicamentos según el riesgo sanitario. 

Categoría 

3 

2 

Riesgo sanitario 
Riesg.o sanitario alto: cuando la concentración 
sanguínea del medicamento se encuentra1 fuera de su 
rango terapéutico existe la probabi lidad de aparición 
de complicaoiones de la patol'ogía que pueda 
amenazar la integridad del paciente, as1í como su vida , 
además d'e a aparición de reacciones adversas 
consideradas como graves. 

Riesgo sanitanio intermedio: cuando la concentración 
sanguínea del medicamento se encuentra fuera de su 
rango terapéutico exi,ste la probabilidad de aparición 
de compl icaciones de patología, pero no es 
amenazante para la integridad ni 11a vida del paoiente, 
además de la aparición de reacciones adversas no 
consideradas como graves. 

Riesgo sanitario bajo: cuando la concentración 
sanguínea del medicamento se encuentra fuera de su 
ango terapéutico existe la probabilidad de aparición 

de alguna complicación menor de la enfermedad y 
reacciones adversas leves. 

Fuente: Elaboración propia con 1i nformación recopilada de OPS (2011 ). 

Es importante resaltar que existen un grupo de medicamentos a los cuales no se 

les exige bioequi1valencia dependiendo de la forma farmacéutica , estos son aquellos 

de administración intravenosa, ya que no existen propiamente procesos de absorción, 

y se asume una biodisponibilidad del 1IOO%. Además, no requieren estudios de 

bioequivalelilcia las soluciones orales donde no existan excipientes que modifiquen la 

farmacocinética, gases inhalatorios, medicamentos tópicos de uso no sistémico, 

medicaimentos para inhalación en soluoión y suspensión con tamaño de partícuila igual 

al de referencia, debidamente demostrado (Huayanay, 2012) . 

Para desarrollar un estudio de equivalencia erapéutica de aquellos medicamentos 

que así lo ameriten, se dispone de dos etapas, que se ll'aman: estudio de equivalencia 

in vitro y estudio de equivalencia in vivo (Lu, Ohow & Zhu, 2014). 
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5.7.1. Estudios de equivalencia in vitro. 

Los ensayos de disolución permiten eva luar la, diso1lución de los medicamentos 

en condiciones simuladas y relacionar este comportamiento ali desempeño que el 

mismo pueda tener en condiciones in vivo. 

5.7 .1.1. Ensayo de disolución. 

Los ensayos de disolución solíl pruebas donde se somete el medicamento en su 

forma farmacéutica a un medio controlado de temperatura, pHI, volumen y una 

agitación constante. En este tipo de ensayos se simulan las condiciones que el 

medicamento pueda encontrarse durante su paso por el tracto gastrointestinal (Ruiz, 

2013). 

Dentro de los factores que determinan lla solubilidad se encuentra la naturaleza 

química del sólido, como lo puede ser el polimorfismo, así como la presencia de 

impurezas. Además, el área superficial determinada por el tamaño de ,las partículas es 

otro factor a considerar. Por otro lado, los componentes propiamente del medicamento 

pueden influir en la disolución, como puede ser un exceso de excipientes aglutinantes 

o de desintegrantes. El método de granulación, así como la fueliza con la cua se 

comprimen las tabletas también pueden seli determinantes en la diso'luoión (Ruiz, 

2013). 

La USF> establece 7 aparatos para la liealización de ensayos de disolución, sin 

embargo, los más util izados corresponden al aparato 1 o canastas y el aparato 2 o 

paletas. !Inicialmente las muestras analizadas corresponden a 6, y Ja USP estab!ece 

los criterios de aceptación, que va a depender de si la forma farmacéutica es de 

liberación prolongada o inmediata, y permite analizar hasta 24 unidades para obtener 

valores conforme a las especificaciones (The United States Pharmacopeia'I Cmwention 

(USP) 40, 2017). 

Como en un ensayo d'e disolución solo se realiza una determinación en un solo 

tiempo de muestreo, para analizar la bioequivalencia in vitro es requerido la ealización 

de perfiles de disolución. 
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5.7.1.2. Perfiles de disolución oomparativos. Criterios utilizados_. F1 Y. F2. 

Un perfil de disolución a diferencia del ensayo de disolución se realiza a varios 

tiempús de muestreo, se obtienen gr,áficos de porcenta~e de fármaco disuelto vs 

tiempo. Los perfiles son los que determinan 1la equivalencia in vitro, debido a que estos 

son l'os que se comparan, es decir, se observan los perfiles de disolución del producto 

de prueba y del producto d'e referencia, luego, a través de análisis estad 1ís~ico se puede 

determinar si1 existen diferencias o no entre ambos perfiles. 
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Figura 1. Perfil de disolución comparativo entre un producto de prueba y el respectivo 

medicamento de rnferencia (Villalva et al., 2007, p 359). 

Los perfiles de disolución permiten, según lo indica Ruiz (2013) obtener órdenes 

cinéticos de la disolución, así como detectar cambios en el proceso de d'isolución. 

También indica que para analizar los resultados de llos perfiles de diso'lución se han 

creado diversos modelos, entre ellos se encuentran pr~noipalmente tres tipos; 

dependientes del modelo (como primer orden, Higiuchi, raíz cúbica, Weibutl y orden 

cero), independientes del modelo y estadísticos basados en análisis de varianza . Siliil 

embargo, los que son utilizados mayoritariamente son los independientes, que incluye 

ª' las llamadas prueba IF2 y F1. 
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La prueba F2, llamada factor de similitud, indica que existe similitud entre los 

perfiles del producto de prueba y el de referencia si se obtiene un valor mayor a igual 

a 50. La ecuación para determinar el valor f2 es la si,guiente (Ruiz, 2013): 

1 f 
f2 = 50 * log{[l + n L (Rt - Tt)2rº·5 * 100} 

i= l 

Rt= Promedio de policentaje disuelto del producto de referencia al tiempo t. 

Tt= Promedio de porcentaje disuelto del producto de prueba al tiempo t. 

N= número de tomas de muestras. 

La prueba F1, llamada factor de diferencia, indica que no existe diferencia entre 

los perfiles del producto de prueba y el die referencia si se obtiene un valor menor a 

15. La ecuación para determinar el valor de f1 es la siguiente (Rui1z, 2013): 

{L~:1 IRt - Ttl} 
fl = * 100 

I~=1 Rt . 

Rt;; Promedio de porcentaje disuelto del producto de referencia al tiempo t. 

Tt= Promedio de porcentaje disuelto del producto de prueba ali tiempo t. 

5.7.2. E.studios de equivalencia terapéutica in vivo. 

En cada una1 de las guías a analizar se describe el proceso y requisitos que se 

deben de seguir para la realización de estos estudios, por lo tanto en esta sección solo 

se van a describir de una manera general, para proceder a discutir propiamente en el 

apartado. respectivo dichos estudios. 

la equhtalencia terapéutica se puede determinar mediante diversos tipos de 

estudios, a FDA (2003) establece 4 tipos de estudios que se describen a continuación: 
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• Estudios farmacocinéticos: donde se determinan parámetros 

farmacocinéticos mediante mediciones en una matriz lbiológ1ica . 

• Estudios farmacodinámicos: son utilizados solo en los casos en los que 

no se pueden realizar estudios farmacocinéticos. 

• Estudios cllínicos comparativos.: se realizan estudios clínioos bien 

controlados en humanos, sin embargo, se recomienda que estos se 

utilicen oomo último recurso. 

• Estudios In vítro: en algunos fármacos los estudios in vitm pueden ser 

suficientes para demostliar bioequivalenda. Este tema será discutido más 

adelante en función del sistema de clasificación biofalimacéutica. 

Los estudios ·de bioequivalencia {estudios farmacocinéticos) generalmente se 

llevan a cabo en pacientes sanos, donde se compara 1la biodisponibilidad de llos dos 

productos: de prueba y de referencia. Se aleatoriza la admi·nistración de los 

medicamentos, y es recomendado hacer el estudio cruzado, es decir, que ambos 

grupos reciban los dos medicamentos, luego de un periodo adecuado de lavado. Los 

participantes deben de ser mayores de 18 años, y poseer un índice de masa corpora'I 

entre 18,5-30 kg/m2 (Verbeeck & Musuamba, 2012). 

Los estudios deben llevarse a caibo en ayunas, salvo aquellos medicamentos 

donde se requiera la administración de alimentos. Se deben de tomar muestras de 

determinadas matrices biológ1icas, donde se va a determinar parámetros 

farmacocinéticos como el área bajo lla curva a un tiempo definido y a infinito, la 

concentración plasmática máxima (Cmax), el tiempo en el que se alcanza dicha 

concentración (T max), el tiempo de vida media (t112), entre otros parámetros. 

Poste iormente, se desarrollan análisis estadísticos para determinar si existe 

variabi lidad entre los datos obtenidos y de esta manera determinar la existencia de 

bioequivalencia (Verbeeck & Musuamba, 2012). 

Dependiendo de ciertas condiciones, algunos medicamentos pueden no requerir 

los estudios in vivo, razón por la cua l es importante conocer el sistema de clasificación 

biofarmacéutica. 
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5.8. Sistema de ,clasificación biofarmacéutica (SCB). 

Es un sistema de clasificación de tálimacos en relación con su solubilidad acuosa 

a diferentes valores de pH y según la permeabilidad intestinal' que estos presentan 

(Saavedra et al., 2011 ). 

El SCB según se indica en la fDA (2017) divide a los fármacos en 4 grupos. 

T ab'la 2. Sistema de clasificación biofarmacéutica. 

Clasificación So ubil idad Permeabilidad 

Clase 1 Alta Alta 

Clase 2 Baja Alta 

Clase 3 Alta Baja 

Clase 4 Baja Baja 

Fuente: Elaboración propia con información dis_ponible en FDA (2017). 

Cuando se lhabla1 de bioequiva lencia es 1importante conocer otro término inherente 

al tema, que corresponde a la bioexenc·ón, debido a que este puede determinar que 

algunos medicamentos o deban presentar los estudios die bioequivalencia completos 

según la clasificación ,de los mismos en el SCB. 

5.9. Bioexención. 

Según la OMS "este término se apllica al proceso regulatorio de aprobación de un 

producto donde la apficación .(dossier) se aprueba a partir de la evidencia de 

equivalencia que no surge de estudios de equivalenoia in vivo" (OPS, 2011 , p. 5). 

Saavedra et al. (2011) descr1iben la bioexención como iuna alternativa para 

demostrar equivalencia terapéutica, debido a que dicha bioequivalencia se determina 

con los estudios in vitro, y se permite la no real ización de los estudios in vivo. 

A través del análisis de los perfiles de disolución comparativo (estudio in vitro) entre 

el medicamento similar y el producto de referencia, estudiando ademá1S la correlación 

in vitrolin vivo donde se permite la identificación del desempeño de productos 

farmacéuticos similares en condiciones particulares {Saavedra et al., 2011 ). 
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5.9.1. Correlación in vitro I in vivo. 

Saavedra et al. (2011) 1describen la definici6n que la USP proporciona de 

"correlación in vitrolin vivo" como "establecimiento cuantitativo de una relación entre 

una propiedad biológica, producida por la forma de dos'ifiicación dell producto 

farmaoéutico y una propiedad fisicoquímica. Las propiedades biológicas Cmax y Área 

bajo la curva (ABC), y 11a pmpiedad fisicoquímica más utilizada es el perfil de disolución 

in vitro (p. '68). 

Para lograr una adecuada re'lación de estudios die correlación in vitro!in vivo es 

requerido que el paso timitante en lla absorción corresponda a la liberación del fármaco 

desde la forma farmacéutica o de su disolución (Saavedra et al., 2011 ). 

Para formas farmacéuticas de liberación inmediata, según su clasificación dentro 

del SCB, se puede considerar como1 parámetro para la exención de los 1estudios de 

biodisponibilidad y bioequivalencia in vivo (F'DA, 2017). 

Según la clasificación de los medicamentos en e11 SCB se puede determinar la 

correlación in v;tro / in vivo que permita obtener la bioexencion d'e estos últimos. La 

relación entre el SCB y la bioexención se muestra a continuación. 

l abia 3. Bioexención según el sistema de clasificación biofarmacéutica. 

Clasificación según SCB 

Clase 1 

Clase 2 

Bioexención 
En las formulaciones orales de liberación 
inmediata, donde más de 85% del 
principio activo se !libera en 30 minutos o 
menos, se permite la no presen,tación de 
estudios in vivo, siempre y cuanto no 
tengan en la formulación excipientes que 
puedan afectar la absorción. 

Se puede dar bioexención si el principio 
activo se disuelve rápidamente, lo cual 
representa al menos un 85%> en un pHI de 
6.8 en 30 minutos o menos, además el 
perfil de disolución debe de ser simi lar al 
del producto de referencia en diversos 
valores de pH. 
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Clase 3 

Se puede dar bioexención si el principio 
activo se disuelve rápidamente, lo oual 
representa al menos un 85% en menos 
de 15 minutos. 

Bajo ninguna condición se le otorga 
Olase 4 bioexención a medicamentos bajo esta 

clasificación. 
Fuente: Elaboración propia con información recopilada de Centro Nacional de 

Documentación e Información de Medicamentos (CENADIM), 2006. 

16. Metodología: 

El presente tra'bajo se desarrol1ló bajo la modalidad de práctica dirigida y se llevó a 

cabo desde la empresa comercializadora y distribuidora de medicamentos Nutri Med 

S.A. 

El enfoque de esta investigaciófil es cuamativo, debido a que el mismo se basa en 

la reco'lección y análisis de información (Sampieri , Femández y Baptista, 2014). Se 

rea izó la revisión y aná isis de la información referente a bioequivalencia de 

medicamentos, contenida en las diferentes guías internacionales y las del Ministerio 

de Salud de Oosta Rica. 

Se describen además los requerimientos para desarrollar y presentar estudios de 

bioequivalenoia para el registro sanitario de medicamentos que así lo requieran, por lo 

que seg,ún Sampieri, Fernández y Baptista, (2014) es una investigación de tipo 

descriptiva, ya que en este tipo de investigación se describen y destacan 

características de una situación u objeto de estudio. Con la elaboración11del mismo se 

pretende determinar los requisitos que se solicitan en los principales entes 

intemaciona'les para la elaboración de estudios de bioequivalencia, y como estas 

diferencias o similitudes pueden influir en el proceso de registro de medicamelíltos en 

el Ministerio de Salud de Cosita Rica, especialmente en empresas distribuidoras de 

medicamentos que desean registrar productos elaborados en diversos países. 

La información fue reco1ectada mediante el acceso a bases de datos electróni:cas 

de las principales giuías internacionales de la FOA, EMA, ICH y del Ministerio de Salud 
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de Costa Riica_ Se selecoionarán todos aquellos 1documentos mferentes a 

bioequivalencia. 

La info1rnaoión fue analizada med1iante la1 especificación de los requ1isitos indicados 

en cada guía referente a bioeG¡uiva1lencia, y se procedió a comparar las sirnilitudes y 

diferencias identificadas entre las diferentes ,guías internacionales, especialmente la 

relación entre cada una de ellas, así corno lo solicitado por el Minister,io de Salud de 

Costa R1ica para la inscripción de medicamentos con reQuisitos de bioequiva'lencia. 
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7. Resultados: 

En la tabla mostrada a continuación se describen condiciones bajo las cuales se deben de desarrollar los estudios de 

bioequivalencia según las directrices y recomendaciones establecidas en las guías internacionales FDA, EMA, ICH y ro 

dispuesto en el Ministerio de Salud de Costa Rica. 

Tabla 4. Condiciones bajo los cuales se deben de desarrollar los estudios de bioequivalencia según las guías estudiadas. 

Condiciones 

Alimentación 

Sujetos 

FDA 

Ayuno (de 10 horas). 
Alimentación 
debidamente 
justificado. 

-Mayores de 18 años. 
-Capaces de firmar 

consentimiento. 
-Ambos sexos. 

-Sujetos sanos, a 
excepción de que no 
sea seguro para los 

sujetos. 
-Mínimo 12, pero la 
cantidad debe ser 

calcu lada. 

EMA 

Ayuno. 
Si requiere 

alimentación se debe 
estandarizar. 

Se permite dos 
estudios {ayuno y 

alimentación). 

-Mayores de 18 años. 
Ambos sexos 

-Sujetos sanos 
(considerar riesgo en 

edad férti l). 
-Mínimo 12, pero la 
cantidad debe ser 

calculada. 
- IMC entre 18.5-30 

Kg/m2 . 

-Solo se permite el 
consumo 

ICH 

Ayuno. 
Se recomienda 
alimentación en 

liberación modificada. 

-Entre 18 y 50 años. 
-Ambos sexos. 

--Mínimo 12, excepto 
en fármacos de alta 
variabilidad que se 

recomiendan minimo 
24. 

10% del peso ideal. 
-No fumadores. 

-Abandonos no deben 
reemplazarse. 

Ministerio de Salud 

Ayuno, o en 
alimentación se 

solicita indicar los 
criteliios de 

estandarización y 
porcentajes calóricos. 

-Se debe de indicar el 
método del cálculo de 
los sujetos utilizados, 

la cantidad 
descontinuada o que 

abandonaron. 
-Indicar si son sanos 

o pacientes. 
-Indicar si se sale del 

±15 % del IMC. 
-Indicar criterios de 

exclusión e inclusión. 
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Condiciones 

Diseño 1(cruzado, 
paralelo,etc) 

Estadistcca 

FDA 
-Si1 es te ra togénico 

apl icar solo a 
hombres . 

Cruzado, a menos 
que se jus@que 
paralelo (vi:das 

medias mayores a 24 
horas). 

De Cmax, ABCo-t, 
ABCo-- se debe 

proporcionar: 
-Media geométrica . 
-Media aritrnéUca. 

-Relaciones 
geométricas medi1as. 

EMA 
concomitante de 
anticonceptivos . 

Cruzado, dosis ún ica 
(múltiple 

excepcionalmen e) 
dos periodos, 

aleato1nizado. Paralelo 
para fármacos con 

farmacocinética 
variable o vidas 
medias largas. 

-ANOVA. 
- Medía geométrica . 

-Mediana. 
-Media aritmética. 

-Desviación es á,ndar. 
·Coeficiente de 

variación . 

ICH 
-No consumo de 

medicamentos desde 
2 semanas previas . 

Cruzados o paralelos 
no replicados, 

mayoritariamente. 
Rep licados se 

recomiendan para 
fármacos de gran 
variabilidad (>30% 
intrasuj;eto) o de 

liberación prolongada. 

-ANOVA. 
-ABC y Cmax requ ieren 

transformación 
logar'tmica. 

-Media . 
-Desviación está1ndar. 

-Coeficiente de 
variación . 

Ministeri10 de Salud 
- ndicar medidas 

antropométricas, si 
hay fumadores. 

Se debe de hacer una 
descripción del diseño 

del estudio . 

-Se solidta e1 
software uti lizado en 
el cálculo de ANOVA. 

-Media aritmética , 
mediana, media 

geomé;tri ca , 
desviación estándar, 

Coeficiente de 
variación , valor 

mínimo, 1 º cuarrn lo, 
3º cuartillo, valor 

máximo. 
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Condiciones 

Parámetros 
farmacocinéticos 

Pr-0ductos de 
referencia 

FDA 

Dosis única : Cmax, 
T max, ABC(o-t) , 

ABC(o 00 ), A.z y t 112. 

Dosis múltiRle: ABC0-
1au, Cmil'ISS, T max SS, 

Cmax SS Y Cavg SS. 

wAdministrado por la 
misma vía que el de 

prueba. 
-Ser sol,ucíón o 

suspensión. 
-Liberación controlada 

o no, con el mismo 
principio activo. 

-Razones científicas 
justificadas . 

- Generalmente el 
innovador. 

EMA 

Dosits únjca: Cmax, 
T marx,ABC (O-.t), ABC 

(o 00 ¡, área res idua11, y 
Dosis rnúlltio'le: ASC 

(~·t), Cmax SS Y Tmax SS 
Datos urinarios: Ae 

(O •t) y si procede Rmax. 

-Autorizado para 
comercial1ización en la 

Unión Europea. 
-La selección del 

mismo debe basarse 
en ensayo de 

contenido y datos de 
disolución y es 

responsabjlijdad del 
solicitante. 

ICH 

Dosis úinica: Cmax, 
T max, ABC(o '°), 

ABC(o 1), A.z y t112 . 

Dosis múltiple: 
ABC(o t), Cmin SS,, T max 
SS, Cmax SS, Cavg SS y % 

de fluctuación. 
Datos Ulíinarios: 

Excreción 
acumullatlva, tasa de 

excreción a los 
intervalos ,de 

recolección, tasa 
máxima de excreción 

y su tiempo 
respecti vo . 

-e:s normalmente el 
producto innovador, si 

es~e no está 
disponible debe de 

util'izarse el !líder en el 
mercado con ef:icacia, 
seguridad y calidad 
bien documentadas. 

Ministerio de Salud 

Dosis única.: Cmax, 
T max, ABC¡o 1) puede 

ser ABCu1i-. ?2) para 
fármaicos con vida 
media > 24 horas, 
ABC (o ....... ), Ke y t112. 

Dosis múltiple: ABCo-
tall, Cmax SS, Cmin SS, 

T maxSS y% de 
fluctuación Pico-Valle. 

-Primera elección: el 
medicamento 

innovador regrstrado y 
comerdal izado en1 

Costa Rica, segunda 
elección: e1I sugerido 

por OMS y pOli último: 
el medicamento líder 
en e1I mercado con 
demostración de 
calidad, eficacia1 y 

seguridad. 
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Condiciones FDA EMA ICH Ministerio de Salud 
Intervalo de confianza 

de 90%: 

Intervalo de confianza 
Dosis única: ABC es 

Intervalo de cornflanza 
BE para la lielación In tervalo de confianza de 90%: 

de 80~125% y Cmax es 
de 90% para ABC y 

de los promedios de 90%: 
ABC(o- 1) Y Cmax 

de 70-143%. Cmax: 
del producto 80·125%. Dosis múlti12le: ABC 

80. 00-1125-00%. 
(0- •I), Cmax SS, Cmi11 SS, 

80-125%. 

Cavg ss, T max SS de 80-
12'5%. 

Orina: datos se 
A menos de 4 a 5 

de ben recoger no 
vidas medias del Se solicita indicar el 

menos de 3 vidas 
fármaco o dell número de muestras, 

medias de 
Al menos tres veces elim inación. No es 

metabolito activo. así como una lista 

Tiempos de la vida media del necesario más de 72 
Suficientes datos de con los tiempos de 

la fase de eliminac·ón. recolección individual 
muestreo fármaco, al menos horas. 

Muestras cercanas a y justificar las 
12-18 muestras. Formulaciones de 

libera ció inmediata , 
Cmax deben de ser desviaciones al 

no es necesario 
intensas. protocolo en la toma 

muestrear más de 72 
-Estudios paralelos: de muestras. 

horas. 
duradón de 2-3 dlas. 

Se solicita indicarlo, 

Periodo de lavado 5 vidas medias. 5 viidas medias. 5 vidas medias. pero no se establece 
un . eriodo. 

Matriz biológicas Sangre (suero o Sangre u orin,a. Sangre, plasma, Plasma, sangre u 
plasma) u orina. suero u orina. orina. 

Fuente de la tabla 4: Elaboraci,ón propia con información recopilada de GPO (2016), FDA (2001), FDA (2014), éMA (2010), 

ICH (2003), Decreto N" 32470-S (2005) y Ministeri'O de Salud (2011 ). 
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La equivalenda in vitro se lleva a cabo a través del desarrol lo de perfilles de disoludón comparativos, es por elllo que 

en la sigu iente tabla se describen las cond idones solicitadas por cada una de las ,guías internacionales FDA, BMA, ICH y 

lo dispuesto en el Ministerio de Salud de Costa Rica para llevar a cabo dichos estudios. 

Tabla 5. Parámetros de los PDC según cada una de las guías analizadas. 

Parámetro 

Equiipo 

Agitación 

Volumen 

Temperatura 

Unidades a evaluar de 
cada producto· 

Medi:os de disolución 

FDA 

1 y 2 de USP 

Aparato 1: 50-100 rpm 
Aparato 2: 50-75 rpmi 

500 ml , 900 ml o 
1000 ml 

37ºC ± 0,5ºC 

12 

pH 1.2 a 8.0 , se 
recomienda 1~ .2, 4.5 y 

6.8 

EMA 

1 y 2 de USP 

Aparato 11: 100 rpm 
Aparato 2: 50 lipm 

900 ml o menos 

37ºC ± 11ºC 

12 

pH de 1.2, 4.5 y 6.8 

ICH 

.. 

Ministerio de Salud 

1 y 2 de USP 

Aparato 1: 100 rpm 
Aparato 2: 75, rpm 

900 ml, o justificado, 
pero no menor a 500 

ml 

37ºC :t 0,5ºC 

12 

pH de 1.2, 4.5 y 6.8 
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Mismos para cada 
prnducto. Solo una 

Tiempos de muestreo medición luego de la 

Evaluación de 
Resultados 

disolución de 85% de 
ambos productos. 

F2, F1. 
Coeficiente de 

variación antes de 15 
minu os de 20% 

después no mayor a 
10%. 

Mismos para cada 
producto 

Una medición más 
luego de la disolución 
die al m enos 85% de 

cualqu,iera de las 
formulaciones. 

F2', sirno usar Weibull 
o porcentaje d:lsuelto 
en diversos puriitos. 

CV igual a lo ind icado 
en FOA. 

• 

* ICH 1ind ica que para el desarrollo de PDC se debe de seguii r fo indicado en di1versas farmacopeas. 

En función de la 
liberación. So!lo una 
med ición luego de la 
disolución de 85% ele 

ambos productos 

F2 y F1. Usar 3 
puntos al mismo 

tiempo. CV igual a lo 
indicado en FDA. 

Fuente: Elaboración propia con información recopi1lada de Ministerio de Salud (2009), EMA (201 O) , FDA (1997) e ICH 

(20 10}. 
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Otro de los criterios a destacar de lo indicado en las guías internacionales y lo 

dispuesto en el, Ministerio de Salud de Costa Rica referente a bioequivalencia, es la 

bioexención de dichos estudios en función de la forma farmacéutica del fármaco en 

cuestión. Esta información se describe en la siguiente tabla. 

Tabla 6. Formas farmacéuticas en las cuales se puede solicitar bioexención de 

estudios de bioequivalencia según cada una de fas guías analizadas. 

Solución Parenteral 
Solución Oftálmica 

Solución Ótica 
Gas 

Polvo para 
reconstitución como 

solución 
Solución Oral 

Solución Tópica 
Elixir, tintura 

Jarabe 
Solución para 
aerosol nasal 

Tabletas 
Orodispersables 

Lípidos, micelas y 

FDA 

X 
X 
X 
X 

X 
X 
X 
X 

X 

EMA 

X 
X 
X 
X 

X 
X 

X (si no se 
absorbe en 

cavidad 
bucal) 

emulsiones X 
Intravenosas 

ICH 
Ministerio de 

Salud 
X X 
X X 
X X 
X X 

X X 

X X 
X X 

X X 

Fuente: Elaboración propia con información recopilada de Decreto Nº 32470-S (2005), 

EMA (2010), GPO (2016) e ICH (2003). 

Por otra parte, las guías también hacen mención a la bioexención de los estudios de 

equivalencia in vivo dependiendo de varios factores como lo es el SCB o la presencia 

de estudios de bioequivalencia otras potenc·as del mismo producto, dicha 

información fue recopilada en la siguiente tabla. 
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Tabla 7. Situaciones en las cuales se puede solicitar bioexención de estudios de equivalencia in vivo según cada una de 

las guías analizadas. 

FDA 

Misma forma fa rmacéutica, diferente fuerza y cantidad de excipientes proporcionales a una fuerza previamente 

aprobada su bioequivalencia (GPO, 2016). 
Fármaco cumple con prueba in vitro que se correlaciona con prueba in vivo (GPO, 2016). 

Producto es uno reformulado idéntico a otro medicamento para el cual el fabricante ya ha obtenido bioequivalencia, 

excepto en color, aroma y conservantes diferentes que no afectan biodisponibil idad. 

Por salud pública se puede obviar el requisito de bioequirvalencia, momentáneamente (GPO, 2016). 

Se puede bioexentar estudio in vivo solo a los fármacos de clase 1 y 3 del SCB, aplica solo para cápsu las y tabletas 

a tragar (FDA, 2015). 
Deben de ser altamente solubles luego de un análisis en un medio acuoso y dentro de un pH de 1 a 6.8 y debe de 

mantenerse estable por 24 horas (FDA, 2015). 
Los criterios que se deben de cumpli r son según la USP capítulo 711 ; Clase 1 Q= 80% en 30 minutos, mientras 

que para clase 3 debe ser en 15 minutos (FDA, 2015). 
El1 sol icitante de bioexención de fármacos clase 1 y 3 debe de presentar la siguiente información (FDA. 2015) : 

o Documentos que respalden la alta solubilidad. 
o Documentos que respalden la alta permeabHidad . 
o Documentos que respalden una disolución rápida, con datos tabulados y gráficos del ensayo en los tres 

medios de disolución. 

EMA 

Criterios para bioexentar otras fuerzas se detallan a continuación : 
o Medicamentos deben de elaborarse bajo el mismo método de manufactura (EMA, 201 O) . 
o Composición cualitativa debe de ser la misma i(EMA. 201 O). 
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o Composición cuantitativa debe de ser proporcionales, si no lo son, deben de cumplirse al menos dos de 
los siguientes criterios (EMA, 201 O): 

• La cantidad de principio activo es inferior al 5% del peso del núcleo de la tableta o del peso 
del contenido de la cápsula. 

• La cantidad de los diferentes excipientes del núcleo o contenido de las cápsulas son las 
mismas para ambas potencias, lo único que varía es la cantidad de principio activo. 

• Se cambia la cantidad de diluente (debido al cambio del principio activo) pero los otros 
excipientes deben de tener las mismas cantidades. 

o Pruebas in vitro, deben de confirmar la información suficiente para renunciar a las pruebas in vivo. 
Si se cumplen las condiciones anteriores, solo se requiere el estudio in vivo con una potencia, que se 
recomienda sea la que posee mayor cantidad de principio activo de las que se desean registrar (EMA, 201 O). 
Si por seguridad la potencia mayor no es bien tolerada, se permite util izar una potencia menor, siempre y cuando 
la farmacocinética del medicamento sea lineal (EMA, 201 O). 
En el caso de farmacocinética no lineal; si el aumento es más que proporcional en el ABC, usar la fuerza más 
alta, si el aumento es menor proporcional, se debe realizar un estudio con la formulación con potencia más alta y 
la más baja (EMA, 201 O). 
Se pueden bioexentar los estudios in vivo de fármacos clase 1 y 3, donde presenten disolución muy rápida, Clase 
1 deben tener un Q igual a 85% en 30 minutos y clase 3 el val'or Q debe de ser de 85% en 15 minutos (EMA, 
201 O). 
De manera general, si un fármaco presenta un valor mayor o igual al 85% disuelto en menos de 15 minutos, se 
aceptan como similares sin necesidad de realizar evaluaciones matemáticas (EMA, 2010). 

ICH 

Se puede renunciar a los requisitos de equ,ivalencia in vivo para potencias menores si se cumplen los siguientes 
criterios (ICH, 2003): 

o Se demuestra bioequivalencia para la potencia más alta. 
o La prueba de disolución in vitro es aceptable. 
o La formulación de potencias menores es proporcional a la potencia que presente el estudio in vivo. 
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Ministerio de Salud de Costa Rica 

Criterios para exoneración de estudios in vivo para potencias menores basado en la comparación de los perfiles 
de disolución (Decreto Nº 32470-S, 2005): 

o Es un producto fa rmacéutico para uso oral, con forma sólida y de liberación inmediata. 
o Producto de concentración menor por forma dosificada que el producto que presento el estudio in vivo. 
o Posee igual forma farmacéutica y es producido con el mismo origen, fabricante y titular que el producto 

que presentó el estudio in vivo. 
o No existen diferencias significativas en los PDC. 
o Contiene principios activos con una relación lineal de sus parámetros de biodisponibilidad dentro del rango 

de dosis terapéuticas. 
o La forma farmacéutica no posee cubierta entéri,ca o es de liberación modificada. 
o Es un producto al que se le aplica bioexención basado en SCB. 

Fuente: elaboración propia con información recopilada de GPO (2016), FDA (2015), EMA (201 O), ICH (2003) y Decreto Nº 
32470-S (2005). 
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Disposiciones generales de bioequivalencia establecidas para ·la solicitud de un 

registro sanitario de un medicamento con requisito de demostración de 

bioequivalencia en el Ministerio de Salud de Costa Rica. 

En Costa Rica, el reglamento que regula la inscripción de medicamentos con 

requisito de bioequivalencia es el llamado Reglamento para el Registro Sanitario de 

los Medicamentos que Requieren Demostrar Equivalencia Terapéutica, publicado en 

el 2005, en cual indica que 'Todo medicamento multiorigen o innovador de origen 

alterno que de acuerdo con los criterios sanitarios se clasificado como de riesgo 

sanitario y se encuentre en el listado priorizado, debe de demostrar la equivalencia 

terapéutica para su registro , a través de la documentación relacionada con estudios in 

vivo e in vitre, según aplique" (Decreto Nº 32470-S, 2005). 

En al artículo 8 de dicho reglamento se indican las condiciones que deben de 

cumplir los medicamentos que requieran demostrar equivalencia terapéutica . Dichas 

condiciones se enumeran a continuación {Decreto Nº 32470-S, 2005): 

1- El producto debe de ser un equivalente farmacéutico del producto de referencia. 

2- Debe de cumplir con los requerimientos de Buenas Prácticas de Manufactura, 

establecidas en la normativa costarricense o acorde al formato de la OMS, se 

debe de presentar un documento emitido por l1a autoridad sanitaria del país de 

origen del fabricante del producto propuesto que indique tal condición . 

3- Debe de demostrar su bioequivalencia in vivo e in vitro con respecto al producto 

de referencia a través de la presentación de la documentación indicada más 

adelante. 

4- Las indicaciones de uso del producto propuesto deben haber sido aprobadas 

previamente para el producto de referencia. 

5- La información de seguridad incluida en el etiquetado debe ser acorde y 

exhaustivamente a la del producto de referencia. 

En el artículo 12 del mismo reglamento, se establece cuales deben de ser los 

documentos a presentar al Ministerio de Salud para demostrar la equivalencia 

terapéutica de un medicamento genérico, los cuales se describen a continuación 

(Decreto Nº 32470-S, 2005): 
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1- Informe final del estudio de bioequivalencia in vivo e in vitro para obtener la 

certificación, el mismo debe de contener la información indicada en el anexo 1. 

Para este informe no es requerida una legalización. 

2- Documento emitido por la autoridad sanitaria en el que se certifique que el o los 

centros de investigación involucrados cumplen con la normativa de Buenas 

Prácticas de Laboratorio en dicho país. En caso de que el país no se emita dicho 

documento, se debe de presentar un certificado emitido por la autoridad 

sanitaria, indicado que los centros involucrados en el estudio, están autorizados 

para la realización del mismo. 

3- Documento emitido por la autoridad sanitaria en el país de origen, donde se 

certifique que el estudio fue realizado cumpliendo con la normativa de la ICH, 

en materias de buenas prácticas clínicas, para el caso de estudio in vivo. Si la 

autoridad sanitaria no emite dicho documento, se puede presentar una 

declaración jurada del investigador principal, conteniendo la información 

indicada en el anexo 2. 

4- Documento emitido por la autoridad sanitaria del país de origen en el que se 

certifique que el medicamento ha demostrado la bioequivalencia con respecto 

al producto que dicho país ha elegido como de referencia. En caso de que no 

se emita dicho documento, el investigador puede presentar una declaración 

jurada donde indique lo señalado en el anexo 3. 

De manera más detallada el Ministerio de Salud solicita un dossier de 

bioequivalencia como parte de la presentación de toda la información referente a la 

bioequivalencia. El dossier se encuentra estructurado en apartados y básicamente 

comprende dos tipos de documentos; documentos específicos del dossier de 

bioequivalencia y documentos referenciables al expediente de trámite (Ministerio de 

Salud, 2012). 
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Tabla 8. Apartados que conforman el dossier de bioequivalencia. 

Apartados 

1- Lista de verificación de Documentos del Dossier. 

2- Formulario para el reporte y evaluación de resultados de estudios de 

bioequivalencia (FOREBI). 

3- Formulario de presentación y evaluación de estudios de perfiles de disolución 

comparativos (PDC). 

4- Fórmula cuali-cuantitativa del producto en trámite. 

5- Proyecto de artes de etiquetado. 

6- Monografía. 

7- Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL). 

8- Buenas Prácticas Clínicas. 

9- Documento de Bioequivalencia en el país de origen. 

1 O-Documento del monitor del estudio sobre autenticidad del informe final. 

11-Copia de la carta de aprobación del protocolo de bioequivalencia por parte del 

Comité de Ética Independiente. 

12-Certificados de análisis de los productos utilizados en el estudio de 

bioequivalencia. 

13-Comprobante de pago. 

Fuente: Elaboración propia con información recopilada de Ministerio de Salud (2012). 

Este dossier de bioequivalencia indica la solicitud de dos documentos referentes 

al estudio de equivalencia in vitro y al estudio de equivalencia in vivo los cuales 

corresponden al PDC y al FOREBI, respectivamente. 

Con relación a los PDC, el Ministerio de Salud ha establecido un documento 

llamado "Guía Técnica para la Presentación y Evaluación de los Estudios de Perfiles 

de Disolución Comparativos", con el cual se definen los lineamientos de los estudios 

de PDC que se deben de presentar en el proceso de registro. Los parámetros que 

según dicha guía se deben de cumplir al desarrollar los PDC y que serán sujeto de 

revisión cuando se presente el informe final se detallan en la tabla 5. 
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Por otra parte , el Ministerio de Salud establece el "Formulario de Presentación 

y Evaluación de la Documentación de Estudios de Perfiles de Disolución 

Comparativos" que permite incluir en el mismo la información relevante de los PDC, 

como lo es el Centro donde se realizó el estudio, documento de certificación del 

monitor sobre la autenticidad del informe final, descripción de los producto utilizados, 

resumen del procedimiento utilizado en el estudio, criterios de toma de decisión, 

resultado y análisis estadístico implicado en el resultado, así como las conclusiones, 

entre otros. Además, se solicita un informe de validación del procedimiento analítico, 

un documento demostrativo de la equivalencia farmacéutica y el certificado de BPL. El 

formulario completo se puede visualizar en el anexo 4 de este documento. (Ministerio 

de Salud, 2012). 

Referente al FOREBI, este corresponde a un formulario que permite la 

estandarización de revisión de dossier de BE, lo cual permite al Ministerio de Salud 

realizar una revisión sistematizada. Básicamente el FOREBI corresponde a 13 

secciones, donde se deben de completar cada uno de los ítems y además se debe de 

indicar en qué página del documento en específico se encuentra la información 

mencionada, con el fin de que el evaluador del Ministerio puede ubicar y corroborar la 

misma (Ministerio de Salud, 2011 ). 

Tabla 9. Apartados que componen el FOREBI. 

Apartados 

1- FOREB 1 digital. 

2- Identificación del estudio. 

3- Productos del estudio de bioequivalencia. 

4- Información regulatoria del estudio. 

5- Estudio de bioequivalencia. 

6- Informe de validación del método analítico. 

7- Tratamiento farmacocinético. 

8- Análisis estadístico. 

9- Discusión. 

1 O-Conclusiones. 
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11-Referencias bibliográficas. 

12-lnformación sobre e.I control y aseguramiento de calidad del estudio. 

13-Documentos presentados con el FOREBI. 

Fuente: Elaboración propia con información recopilada de Ministerio de Salud (2011 ). 

El FOREBI se solicita tanto en digital como en físico. Además se debe de 

presentar los datos crudos de las concentraciones en una hoja electrónica (Ministerio 

de Salud, 2011 ). 

Además de la información aquí indicada, los medicamentos con requisito de 

bioequivalencia que se desean registrar en el Ministerio de Salud de Costa Rica deben 

de presentar todos los requisitos descritos en el RTCA 11.03.59:11 Productos 

Farmacéuticos, Medicamentos Para Uso Humano, Requisitos de Registro Sanitario 

(RTCA 11.03.59:11 , 2013). 
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8. Discusión: 

La discusión del presente trabajo es guiada a través de los resultados obtenidos, 

donde si bien los criterios y parámetros que tienen que ver con los estudios de 

bioequivalencia son muy abundantes; se pretende demostrar de manera general 

cuales condiciones se establecen en las guías, en relación al estudio de equivalencia 

in vivo (tabla 4 ), en los estudios de equivalencia in vitro (tabla 5) y por último se 

describen las condiciones de bioexención de estudios in vivo que permitan agilizar el 

proceso de registro sanitario de medicamentos con requisito de bioequivalencia. 

Como se puede observar en la tabla 4 referente al tema del estado alimenticio 

en los estudios de equivalencia in vivo, cada una de las guías internacionales coincide 

en que los estudios deberían ser desarrollados en condiciones de ayuno, y que, si es 

requerida la utilización de alimentos, se debe de justificar la elección de la misma. 

Respecto a este tema el Ministerio de Salud en el FOREBI simplemente determina que 

se indique la condición en la que se desarrolla el estudio y además solicita la 

explicación de la estandarización de la alimentación administrada, así como los 

porcentajes calóricos administrados. 

Por otra parte, EMA permite que si el investigador lo desea, puede aplicar de 

manera paralela, un estudio bajo condiciones de ayuno y otro estudio bajo condiciones 

de alimentación, cuando se requiera demostrar los efectos que pueda tener la 

alimentación en la biodi.sponibilidad. Con relación a la alimentación, no se debería 

presentar problema alguno cuando se presentan los datos al Ministerio de Salud, 

porque como bien se indicó, este ente no es específico o selectivo hacia alguna 

condición. 

Referente a los sujetos se puede observar que las guías coinciden en los 

criterios de selección de estos, en cuanto a edad y sexo, además se establece que, 

para el cálculo del tamaño de la muestra, se deben de utilizar un adecuado análisis 

estadístico. El Ministerio de Salud solicita que se demuestre cual método se utiliza para 

la obtención de la muestra. Sin embargo, ICH hace una pequeña adición referente al 

número mínimo de sujetos, y es que si el fármaco se considera de alta variabilidad el 

mínimo debe ser 24 sujetos. Tanto EMA como ICH hacen referencia al IMC y que va 

52 



acorde con lo que el Ministerio de Salud solicita, ya que este es enfático en que se 

debe identificar y reportar los sujetos que se salgan del rango ± 15% del IMC. Es 

importante que estas condiciones se cumplan en función de lo solicitado por el 

Ministerio de Salud, debido a que variaciones en el IMC puede afectar parámetros 

farmacocinéticos como el volumen de distribución, y estas variaciones 

farmacocinéticas inter-sujetos afectan el estudio de equivalencia in vivo. 

El diseño del estudio de bioequivalencia debe ser cruzado o paralelo, para lo 

cual el Ministerio de Salud no hace más indicación que solicitar la descripción del 

método utilizado, no establece criterios para el desarrollo de mismo. Por otro lado, 

EMA es enfático en que los estudios de dosis múltiples se realicen solo en casos 

excepcionales, por lo que en la respectiva agencia la mayoría de estudios serán en 

dosis única, ICH menciona el término de estudios replicados y de la importancia de 

realizar estos en fármacos de alta variabilidad , condición que EMA y FDA no abordan. 

Respecto a los parámetros farmacocinéticos todas las guías coinciden en que 

el reporte de los mismos debe de realizarse en función de si es dosis única o dosis 

múltiple. En la tabla 4 se puede observar que FDA e ICH solicitan los mismos 

parámetros, mientras que EMA solicita el reporte de menor cantidad de parámetros. 

Referente al Ministerio de Salud, este solicita dos parámetros (Ke y% fluctuación pico

valle) que no se solicitan en ninguna otra guía, por lo cual se debe tener presente que 

estudios real izados bajo las guías internacionales en cuestión no van a presentar estos 

datos, por ello se debe sol icitar al departamento respectivo la gestión del cálculo de 

los datos farmacocinéticos solicitados, para que de esta manera no se reciban notas 

de evaluación en el proceso de registro por falta de información en el FOREBI. 

Con relación a la estadística solicitada en el estudio, el Ministerio de Salud pide 

términos que las guías internacionales no solicitan , como lo es 1 º cuartilo , 3º cuartilo, 

así como el valor mínimo y valor máximo de cada parámetro, lo cual puede suponer 

cá lculos extras que se deben de solicitar al encargado de la realización de estudio, 

debido a que son parámetros que normalmente no se incluirían en el informe 

estadístico de un estudio basado en las guías de EMA, FDA e ICH. 
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Otro detalle muy importante a considerar es el medicamento de referencia 

contra el cual se compara el medicamento de interés, debido a que variaciones en esto 

puede generar problemas con respecto a la validez del estudio de bioequivalencia. 

FDA, ICH y Ministerio de Salud, indican que el producto de referencia siempre debe 

ser como primera opción el medicamento innovador, sin embargo, EMA lo que indica 

es que debe ser un producto que se encuentre aprobado y comercializado. El 

Ministerio de Salud, establece que, si el medicamento de referencia bajo el cual se 

realizó el estudio es diferente al establecido en Costa Rica, se debe de realizar un PDC 

entre los dos medicamentos de referencia, y de esta manera se pueda presentar una 

relación entre producto de prueba y el de referencia en Costa Rica, a pesar de que no 

se presente estudios in vivo entre ellos. 

Lo anterior es de gran relevancia debido a que cada agencia establece cuál es 

su medicamento de referencia, lo cual puede llevar a que se presenten diferencias 

entre el medicamento de referencia solicitado por una u otra guía, y el hecho de que 

el Ministerio de Salud permita que con establecer similitudes a través del estudio in 

vitro, se pueda dar validez a un estudio in vivo con un medicamento de referencia 

diferente al solicitado en el listado priorizado. 

Con respecto a los criterios para definir la bioequivalencia, todas las guías 

indican que se deben de realizar bajo un intervalo de confianza del 90%, sin embargo, 

las principales diferencias radican en que FDA no define cuales son los parámetros 

que se evalúan, ICH establece dosis múltiple, y para Cmax en dosis única indica un 

rango de 70-143% para medicamentos establecidos o categorizados como de alta 

variabilidad, por otra parte, el Ministerio de Salud solo hace referencia al rango de 0.8 

a 1.25, por lo cual el intervalo de !CH de 70-143% no se toma en consideración, lo cual 

podría generar problemas con la solicitud del registro sí se presentan medicamentos 

con resultados fuera de lo indicado por el Ministerio de Salud. Por otra parte, EMA 

indica los mismos criterios pero es enfático en que se debe de reportar los datos con 

2 decimales, lo cual podría de alguna manera evitar redondeos que bajo los criterios 

de FDA e ICH cumplirían la especificación. 
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Referentes a los tiempos de muestreo FDA y EMA hablan de mínimo 3 vidas 

medias, pero EMA indica que no es necesario más de 72 horas para formas 

farmacéuticas de liberación inmediata, ICH indica que el tiempo de muestreo debe ser 

de 4 a 5 vidas medias, lo cual es un periodo mayor a lo indicado por FDA y EMA, sin 

embargo, dichas variaciones no deben de generar problema alguno en el registro del 

medicamento, debido a que en Ministerio de Salud solo hace referencia a que en el 

protocolo se indiquen los tiempos de muestreo y justificar si hubieron desviaciones y 

si estas afectan el estudio. En relación a los tiempo de lavado entre cada uno de los 

medicamentos administrados al sujeto (prueba y referencias) todas la guías coinciden 

en el tiempo que se debe dar un periodo de al menos 5 vidas medias, que corresponde 

a tiempo suficiente para que el fármaco administrado en la primera toma se elimine 

completamente o que la cantidad remanente no sea detectable por el sistema analítico, 

por lo tanto no afecte los resultados del segundo producto administrado. 

Los estudios in vitro son de gran importancia en la determinación de la 

bioequivalencia de medicamentos, por ello es primordial determinar los criterios que 

cada una de las guías utiliza para el desarrollo de 1los mismos. En el cuadro 5 se puede 

observar la información pertinente, para lo cual es importante destacar las diferencias 

detectadas y como estas pueden afectar el proceso de aprobación del registro 

sanitario. 

El principal punto a destacar en los PDC es la carencia de información por parte 

de ICH, esto debido a que los mismos indican que los PDC deben ser llevados a cabo 

bajo los criterios establecidos por las farmacopeas regionales. Por lo tanto, en este 

punto del trabajo no fue posible realizar la debida comparación con ICH. 

FDA, EMA y el Ministerio de Salud se acoplan a la USP con respecto a los 

equipos que se deben de utilizar para ,los PDC, sin embargo, FDA indica un rango más 

amplio de agitación, cuando EMA y FDA indican valores absolutos de agitación. Lo 

expuesto anteriormente, puede representar un problema, debido a que, si por ejemplo 

se utiliza 50 rpm tanto para el equipo 1 y 2 según FDA cumple, pero al someter ese 

PDC al Ministerio de Salud, no está de acuerdo a lo solicitado. Esta discrepancia en la 
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agitación puede ser motivo de la no autorización de registro sanitario, si no se subsana 

o justifica adecuadamente el PDC. 

Con relación al volumen que debe de ser utilizado en el medio de disolución, 

FDA indica valores que incluyen hasta 1000 ml, difiriendo con EMA, que no permite 

volúmenes superiores a los 900 ml. Propiamente el Ministerio de Salud indica que el 

volumen debería ser de 900 ml, pero permite la debida justificación si es diferente. 

FDA indica en su página, para cada principio activo el medio en el cual se debe de 

llevar a cabo el PDC, por lo cual si el valor es diferente de 900 ml se puede justificar 

técnicamente y no se presentará alguna discrepancia con el sometimiento del 

medicamento ante el Ministerio de Salud. 

Otra diferencia detectada está relacionada con la temperatura, debido a que 

como se puede observar en el cuadro 5, EMA ofrece una incertidumbre de un grado 

Celsius (37°C ± 1 ºC), cuando FDA y el Ministerio de Salud indica que la incertidumbre 

debe de ser de medio grado (37ºC ± 0,5°C). Por lo tanto si se presenta un estudio de 

equivalencia in vitro desarrollado bajo los requisitos de EMA en el tema de la 

temperatura, puede ser prevenido por parte del Ministerio de Salud, porque no cumple 

con el rango de temperatura establecido en la legislación nacional. 

Ahora bien , en relación con los tiempos de muestreo, FDA y Ministerio de Salud 

concuerdan en que el último tiempo de muestreo debe llevarse a cabo una muestra 

más, luego de que ambos productos presenten una disolución igual o mayor a 85%, 

pero EMA indica que el último tiempo de muestreo corresponde a una muestra más, 

luego de que alguno de los productos alcance una disolución igual o mayor a 85%. 

Dependiendo de las condiciones del fármaco y de su disolución, el utilizar el criterio de 

FDA y Ministerio de Salud o el criterio de EMA, puede incluso llevar como lo indica 

Jung (2012) a que la prueba f2 obtenga un resultado conforme o no conforme, lo cual 

podría dar como resultado que no se apruebe el PDC, por lo tanto se puede denegar 

la solicitud del registro sanitario por ,inconformidad del estudio in vitro. 

Para concluir, en los PDC los criterios utilizados para evaluar los resultados 

siempre van a corresponder principalmente a f2, sin embargo, tanto FDA como el 

Ministerio de Salud indican que se calcule f1 , no obstante EMA no hace mención a f1 , 
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sino que menciona que si no se puede aplicar f2, utilizar porcentaje disuelto o Weibull 

(modelo dependiente), por ejemplo. Sin embargo, el Ministerio de Salud no menciona 

estos otros parámetros que si permite EMA, por lo cual la aplicación de otros criterios 

diferentes a f2, puede traer problemas al momento de registrar el medicamento, debido 

a que no se contempla en las disposiciones del Ministerio de Salud. 

En el contexto de registro de medicamentos, es importante conocer cuales 

medicamentos pueden ser bioexentados de los requisitos de presentación de 

bioequivalencia como parte de su solicitud de registro sanitario. Conocer los criterios 

de las principales guías internacionales para bioexentar dichos estudios es una 

excelente herramienta que permite establecer comparaciones entre ellas y de esta 

manera, no encontrarse con un escenario donde se desea registrar un medicamento 

en Costa Rica y este requiere la presentación de estudios de bioequivalencia debido a 

que se encuentra en la lista priorizada, pero para ese producto no se han desarrollado 

los estudios de bioequivalencia respectivos porque en función de la entidad reguladora 

internacional o la guía de bioequivalencia de las mismas, presenta bioexención. 

Es por ello que en los resultados en las tablas 6 y 7, se destacan los escenarios 

de bioexención que las guías nos indican, dentro de las cuales se encuentran: debido 

a la forma farmacéutica, debido al ses o debido a la bioexención de potencias 

menores, por presencia de estudios de bioequivalencia de una potencia mayor. 

Con relación a la bioexención en función de la forma farmacéutica, se puede 

observar en el cuadro 6, que FDA incluye jarabes y elixir para bioexención, mientras 

que las demás guías no hacen mención a estas formas farmacéuticas , por otro lado 

EMA incluye tabletas orodispersables , así como lípidos y emulsiones intravenosas, y 

no hace mención a soluciones para aerosol nasal ni polvos para reconstitución que 

dan como resultado una solución ya sea para uso oral, tópico, oftálmico o parenteral. 

Por otro lado, ICH y Ministerio de Salud establecen bioexención en las mismas formas 

farmacéuticas, incluyendo polvos para reconstitución (que da como resultado una 

solución) que tampoco lo menciona FDA. Si bien existen diferencias en la presentación 

de una solicitud de bioexención en las formas farmacéuticas mencionadas, la gran 

mayoría de formas farmacéuticas que pueden cumplir con dicho requisito son similares 
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entre las guías, dentro de las ql.!Je podemos mencionar soluciones de cualquieli vía de 

adminis~ración y gases. 

En la tab"la 7 se puede observar las si1tuaciones donde se puede solicirtar 

bioexención según el SCB, donde F1DA y EMA coinciden en que solo aplica para 

fárm,acos con al'ta solubil1idad (sólidos y de administración olíal}, es decir, los de clase 

1 y 3, y los tiempos de 15 y 30 minutos que se estab1ecen para disolverse, 

respectivamente, sin embargo, FDA establece que para dichos tiempos la diso'lución 

debe de ser de Q mayor o iguall a 80%, es decir la cantidad disuelta debe ser mayor o 

igual al 80%, mientras que EMA indica que ese valor de Q debe ser 85%, siendo más 

riguroso que FDA. ICH en la sección de BE 110 hace mención al SCB y por último el 

Ministerio de Salud solo menciona el criterio como parte de los requísi,tos que deben 

cumplir las potencias menores que solicitan bioexención. 

Referente a la bioexencibn por potencias, todas las, guías coinciden en que el 

estudio de bioequiva'lencia debe de realizalíse a la potencia mayor. Sin embarg,o, EMA 

resalta que si el medicamento en la fuerza mayor no es bien tolerado, se permite utilizar 

una fuerza menor, siempre y cuando la farrmacooinética sea lineal. Las otras guías no 

hacen mención a este tipo de excepción. En farmacocinética no lineal , EMA también 

indica que se puede bioe~entar a potencias menores, pero dependerá del aumento de 

l1a proporcional1idad del ABC para saber si1 es necesario uti11izar para el estudio ;n vivo 

solo fa potencia mayor o también con una menor. Estos criterios de bioe~ención por 

fuerzas, solo aplican como lo indica el Ministerio de Salud a formas farmacéuticas de 

liberación inmediata. 

Es importante resaltar un detalle encontrado durante ell análisis y revisión de las 

di,versas guías, y es que la guía de bioequivalencia de ICH, difiere en algunas 

secciones ali FDA, en detalles mínimos, esto es debido a que la1 información referente 

a bioequivalencia de la ICH se basa en llas guías de FDA de bioequivalencia, dicha 

informaoión ICH lo menciona abiertamente en su página web. 

Cabe resa ltar que el FOREBI es mucho mas específico que las guías de las 

agencias internacionales, por lo que para algunos aspectos no se pudo establecer 

comparación. 

58 



Este análisis tiene como principal objetivo el mostrar como pequeñas o grandes 

variaciones que se presentan e11 los requisitos y criterios de las dtferentes guías 

internacionales y nacionales, pueden afectar o influir en el1 proceso de líegistro de 

medicamentos, que llevan desde perder una solicitud, hasta prolongar los tiempos de 

aprobación de un medicamento, lo cual no es comercia1lmente rentab le y tampoco se 

puede poner en duda la calidad del estudio de bioequivalencia o la bioexención del 

mismo, pues se tiene como finalidad el bienestar del paciente y el adecuado acceso 

de medicamentos a toda la población . 

Por lo cual, se les da especial! énfasis a las variaciones entre las guías, pero 

principalmente a los requisitos solicitados en Costa Rica por parte de Ministerio de 

Salud. Como parte final de los resultados se especifican los requ is~tos específicos del 

registro en Costa Rica, eon la finalidad de que e'l lector pueda entrar más en detalle de 

las pautas a seguir en el registro de medicameliltos. Por ej,emplo, IEMA menciona que 

se recomienda que los !laboratorios involucrados en e'I estudio tengan certificados de 

BPL, pero que no se exige en l'as auditorias anuales (EMA, 2010). Sin embargo, s1i se 

observa en la tabla 8, que el Ministerio de Salud solicita un certificado de BPL, por 'lo 

cual si un laboratorio regulado pm EMA no lo tiene, no puede gestionar el registro de 

su medicamento en Costa Rica (Decreto Nº 32470-S, 2005). 
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9. Concrusiones: 

• ICH presenta similitudes en los requisitos de bioequivalencia con respecto a 

FDA, esto debido a que la información de bioequivalencia solicitada por parte 

de ICH está basada en los criterios establecidos en la guía de FDA. 

• Para la solici,tud de bioexención en función de la forma farmacéutica, tanto 

el Ministerio de Salud como fCH presentan los mismos requisitos . 

• En los estudios de equivalencia in vitro así como lo estudios in vivo, el 

Ministerio de Salud de Costa Rica presenta mayor similitud en sus requisitos 

con res.pecto a FOA, que a las demás guías. 

• Las diferencias entre las guías internacionales y lo dispuesto en el1 Ministerio 

de Salud en el tema de bioequivalencia, pueden hacer que no se obtenga 

un registr-o sanitario en Costa Rica o que el proceso para la obtención del 

mismo sea prolongado debido a la subsanación de dichas incongruencias. 

10. Recomendaciones: 

• Se recomienda a Nutrí Med S.A. aplicar el presente instrumento a todos los 

medicamentos bioequivalentes que desea registrar en Costa Rica, solicitando 

al fabricante del producto, la información de la referencia o guía en la cual se 

basa para realizar su estudio de bioequivalencia. 

• Se recomienda al Ministerio de Salud, analizar detalles muy puntuales 

solicitados en el rOREBI que pueden enlentecer el proceso de obtención de 

registro sanitario de algunos medicamentos. 

• Se recomienda al Ministerio de Salud de Costa Rica, hacer mención del FOREBI 

y de los PDC en el reglamento de bioequivalencia. 

• Se les recomienda. a las personas relacionadas con el registro de medicamentos 

bioequivalentes en Costa Rica, que repitan y mejoren el presente trabajo, que 

anallicen más a detalle la solicitud del FOREBI y que lo contrasten con lo 

indicado por estas y otras guías internacionales. 
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12.Anexos: 

Anexo 1. lnformaciólil y fo¡¡mato del Informe final de tos estud 1ios in vivo e in vitro para 

solicitar e registro sanitario en Costa Rica (Decreto Nº 32470~S , 2005). 

1. Título del estudio. 

2 . Número de identificación del protocolo realizado. 

3. Nombre, dirección y número de teléfono del (los) centro(s) donde se desarrolló el 

estudio. 

4. Nombre, título, dirección y númern de teléfono de las siguientes personas: 

4.1. Investigador principal. 

4.2 . lnvestigadoi.,es colaboradores. 

4.3.Autor (es) del informe. 

4.4. Promotor (patrocinador). 

4.5. Monitor designado. 

5 . 1Período en que se ha llevado a cabo el estudio. 

6. Documento de certificación del monitor designado sobre la autentiicidad del 

conjunto del informe final. 

7. Descripción de los pmductos referencia y prueba: denominación común 

internacional (DCI), o en su defecto, otra denominación genérica 

internacionalmente reconocida y nombre químico, nombre comercial. composición 

cuali - cuantitativa del producto de prueba, composicióll oual ita~iva del producto 

de refierencia, lote. dosis, vía de administración , Peconstitucíón (sl aplica), 

condiciones de conservación , fecha de vencimiento, laboratorio fabricante, país 

de origen, número total de dosis de cada producto administradas en el estudio (si 

aplica). 

8. Copia de la carta de aprobación del protocolo por el Comité Ético independiente 

(si aplica). 

9. Resumen de los procedimientos llevados a cabo para la realización del estudio in 

vitr:o e in vivo. 

1 O. Criterios de toma de decisión. 

11. Resultados del estudio comparativo de perfil'es de disolución. 

12. Resultados (sólo para estudios in vivo): 
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12.1 . Secuencia y período de la administración por suj1eto. 

12.2. Datos por sujeto y por producto del estudio. 

12.3. Parámetros farmacocinéticos individuales y promedio. 

12.4. Curvas individuales, promedio y tablas. 

13.Análisis farmacocinético (sólo para estudios in vivo). 

14.Análisis estadístico. 

15. Conclusiones. 

16. Bibliografía. 

17.Anexos: 

17 .1. Informe de la validación del procedimiento analítico. 

17.2. Cromatogramas individuales {si aplica). 

17.3. Exámenes de laboratorio clínico, valores de referencia y pruebas 

específicas (si aplica). 

17.4. Certificado (s) de análisis del producto de referencia y el producto 

propuesto que demuestre la equivalencia farmacéutica entre ambos, paira ello 

debe demostrar que éste último: 

17.4.1. Contiene el mismo principio activo que el producto de referencia, 

sin embargo, los excipientes o ingredientes farmacológicamente inactivos 

pueden variar siempre y cuando éstos no tengan un efecto sobre la 

seguridad y eficacia del producto. 

17.4.2. Es idéntico al producto de referencia en concentración o 

contenido de principio activo por unidad de dosis, forma farmacéutica y 

vía de administración. 

17.4.3. Cumple con las mismas especificaciones de identidad, 

concentración, pureza y calidad del producto de referencia. 
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Anexo 2. Información que debe de conteliiler la carta emitida1 pm et investigador 

principal del estudío de- equivalencía in vivo, e·111 caso de que la autoridad sanitaria. no 

emita el certíficado de BPC (Decreto N" 32'470-S, 2005'). 

Número de idemfürcación del protocolo. 

Nombre del patrocinador. 

- Título del protocolo. 

!Nombre efe los centros de investi9ación invoJuoradJos. 

- Dirección exacta, teléfono1, fax y coffeo electró11ico del investigador princip,al. 

Oeclaraoión de que el estud io fue realizado oum¡plier1do la normativa de, 11a ICH 

en materia de BPC para ell caso de los estud¡os in viv<1. 



Anexo 3. Información que debe de contener la carta emitida por el1 investigador 

principal del estudio de equivalenoia in vivo, en caso de que la autoridad saniitaria no 

emita el certificado de bioequivalencia (Decreto INº 32470~S , 2005). 

Número de identificación del protocolo. 

Nombre del patrocinador. 

Título del protocolo. 

Nombre de los centros de investigación involucrados. 

Dirección exacta, te'léfono, fax y correo electrónico del investigador principal. 

Declaración de que el medicamento en cuestión ha demostrado bioequivatencia 

oon respecto al producto1 de referencia, a través de estudios in vivo e in vitro . 
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Ariexo 4. Formulario de Presentación y Evaluación de a Documentación de Perfiles 

de Diso ución Comparativos (Ministerio de Sa:lud de Costa Rica , 2012). 

r"FORMULARIO DE PRESENTACIÓN y · EVALUACIÓ~ iDE 1 LA :D~CU MENT ACIÓN1D~ )ESTUDIOS1 
DE PERFILES DE DISOLUCION COMPARATIVOS 

- ~~<·~---

Para so interno 

Nº de la Dirección 
lnfonnación a presentar página 

1(no, incl ui r 
información en 
esta columna) 

1. Título' del estudio 

2. Número de identificación del protocolo realizado 

1 

3. Nombre, dirección y número de teléfono del (los~ ce11tro(s) donde se desarrolló el 
estudio 

4_ Nombre, título, dirección, dirección electrónica y número de teléfono 
4.a. 
4.b. 
4.'c. 
4.d. 
4.e . 
5. Período en que se ha llevado a cabo el estudio 

6. Documento de certificación dell monitor designado sobre la autenticidad del conjunto 
del informe final 

7. a. Descripción del producto de prueba 

b. Descripción del producto de referencia 

8. Resumen de los procedimientos llevados a cabo para la realización del estudio 

9. Criterios de toma de decisión (f1 , f2 y otros aue el laboratorio considere) 

10. Resultados del estudio comDarativo de perfiles de disolución 
'1 

11 . A1nálisis estadístico 

12. Conclusiones. 

13. Bibliografía 

14. Informe de •a validación del procedimiento analíti,co según nonnativa vigente 

15. Evidencia de los resultados analíticos 

1&. Certificado(sl de análisis del producto de referencia v el producto propuesto 
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,.. FORMULARIO·DE PRESENTACIÓN Y EVALUACIÓN DE LA DOCUMENTACIÓN.DE ESTUDIOS 
DE PERFILES DE DISOLUCIÓN COMPARATIVOS 

---- -- - --- -

Para uso 1intemo 

N,0 de la1 Dirección 
nformación a presentar página (no íncll!lir 

i nformación elil 
·esta eotumna) 

17. Documento demostrativo de la equivalencia farmacéutica 

18. Certificado de Buenas Prácticas de Laborartorio {según art. 12 Decreto 32470-5} 

. • 'l1H:HIT•1 1 • ll1•m1n..•fr·;::i-if11 . . 
19. Nombre y firma 

1 

¡ 20. Feciha de finalizaciólll 
1 del evaluador de ta evaluación 

21. Bibliografía cons1ultada. 
22. Observaciones. 
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