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RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO,

VISTOS estos antecedentes; la providencia interna
244, de 2023, de la Jefa (S) de Asesoria Juridica; la providencia 207, de 2023, del Director (S) del
Instituto; el memorandum 85, de fecha 27 de enero de 2023, del Jefe (S) del Departamento Agencia
Nacional de Medicamentos; la providencia 123, de fecha 25 de enero de 2023, del Director (S) del
Instituto; la providencia 88, de fecha 26 de enero de 2023, de la Jefa (S) del Departamento Agencia
Nacional de Medicamentos; el memorédndum 56, de fecha 18 de enero de 2023, de la Jefa (S) del
Departamento Agencia Nacional de Medicamentos; el Oficio Ord. B35/N° 6042, de fecha 30 de
diciembre de 2022, de la Subsecretaria de Salud Publica, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que, conforme dispone el inciso tercero
del articulo 57 del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, “el Instituto
servird de laboratorio nacional y de referencia en los campos de la microbiologia, inmunologia,
bromatologia, farmacologia, imagenologia, radioterapia, bancos de sangre, laboratorio clinico,
contaminacion ambiental y salud ocupacional y desempefiard las demds funciones que le asigna la
presente ley”.

A su turno, el inciso primero del articulo 96 del
Cddigo Sanitario, “el Instituto de Salud Publica de Chile serd la autoridad encargada en todo el
territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos, de los establecimientos del
drea y de fiscalizar el cumplimiento de las disposiciones que sobre esta materia se contienen en este
Codigo y sus reglamentos”.

Por su parte, el inciso primero del articulo 97 del
mismo Cddigo establece que “El Instituto de Salud Publica de Chile llevard un registro de todos los
productos farmacéuticos evaluados favorablemente en cuanto a su eficacia, seguridad y calidad que
deben demostrar y garantizar durante el periodo previsto parasu uso. Ningun producto
farmacéutico podrd ser distribuido en el pais sin que haya sido registrado”.

SEGUNDO: Que, como se observa, el Instituto de
Salud Publica de Chile es el organismo encargado a nivel nacional del registro de productos
farmacéuticos, siendo dicha institucién “un proceso de evaluacién y estudio sistemdtico de sus
propiedades farmacéuticas, farmacoldgicas, toxicoldgicas y clinicas, destinado a verificar su calidad,
seguridad y eficacia, que se traduce en una inscripcion en un rol especial con numeracidn correlativa
que mantiene el Instituto, que habilita y autoriza su distribucion y uso en el pais”, conforme dispone
elinciso primero del articulo 18 del Decreto Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud. Se traduce,
en consecuencia, en un proceso de analisis complejo, eminentemente técnico, que aborda una serie
de tépicos de la especialidad atendido el expertise técnico —aplicable a toda clase de productos
farmacéuticos- del que se encuentra premunido este érgano de la Administracién del Estado.
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TERCERO: Que, dado lo anterior, esto es
principalmente la complejidad del proceso de registro sanitario, que el Instituto ha considerado
necesario entregar lineamientos técnicos que permitan a los interesados orientarse acerca de los
antecedentes requeridos en la solicitud de registro sanitario, modificaciones y demostracién de
equivalencia terapéutica de aquellos productos denominados “productos farmacéuticos complejos
no bioldgicos”.

Lo anterior resulta de relevancia para su
consideracion, ello dada la particularidad de este tipo de productos farmacéuticos, que
corresponden a productos de sintesis quimica, de mayor peso molecular y complejidad estructural
que la mayoria de ellos, motivo por los cuales se hace indispensable proporcionar lineamientos al
respecto.

CUARTO: Que, por tanto, se ha elaborado la “Guia
Técnica de lineamientos para el registro sanitario de productos farmacéuticos complejos no
biolégicos”, la que debe ser sancionada administrativamente para los fines referidos en las
motivaciones que anteceden, de manera que

TENIENDO PRESENTE lo dispuesto en la Ley N°
18.575; en la Ley N° 19.880; en el Cédigo Sanitario; lo sefialado en los articulos 59 letra b), 60 y 61
del D.F.L. N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud; lo prescrito en los articulos 8 y 10 letra a) del
Decreto Supremo N° 1222, de 1996, del Ministerio de Salud; en el Decreto Supremo 3, de 2010, del
Ministerio de Salud; lo previsto en la Resolucién Exenta N° 7, de 2019, de la Contraloria General de
la Republica; y las facultades que me confiere el Decreto 32, de 2023, del Ministerio de Salud, dicto
la siguiente

RESOLUCION

1.- APRUEBASE la “Guia Técnica de lineamientos
para el registro sanitario de productos farmacéuticos complejos no bioldgicos”, cuyo tenor es el
siguiente:

“GUIA TECNICA:
LINEAMIENTOS PARA EL REGISTRO SANITARIO DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS COMPLEJOS NO

BIOLOGICOS
1.- INTRODUCCION.

El Instituto de Salud Publica (“ISP”), en el contexto de Agenda Regulatoria, ha considerado necesario
entregar lineamientos técnicos a los interesados que permitan orientar acerca de los antecedentes
requeridos en la solicitud de registro sanitario, modificaciones y demostracién de equivalencia
terapéutica de aquellos productos denominados “productos farmacéuticos complejos no biolégicos”
(PFCNB, o NBCD por su sigla en inglés).

Esto, para facilitar que el usuario realice una correcta presentacion con informacién completa y
actualizada, fundamentando y respaldando la solicitud en cuanto a su calidad, seguridad y eficacia.
Lo anterior es importante de considerar, dada la particularidad de este tipo de productos
farmacéuticos, que corresponden a productos de sintesis quimica, de mayor peso molecular y
complejidad estructural que la mayoria de ellos, motivo por los cuales se hace indispensable
proporcionar lineamientos al respecto. Esta Guia Técnica y sus anexos, corresponden a documentos
complementarios a la regulacién sanitaria local, por lo que los estudios de estabilidad, aspectos de
calidad farmacéutica, la validacién de los procedimientos analiticos, la validacién de procesos
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productivos, entre otros, deben realizarse de acuerdo con la normativa sanitaria vigente en
especifico.

Los PFCNB, son productos en los cuales el principio activo es diferente de una estructura
homomolecular, y consisten en diferentes estructuras estrechamente relacionadas, comprendiendo
moléculas grandes, de alto peso molecular, siendo todo el complejo el principio activo y/o una
formulacién compleja, el que no puede aislarse ni cuantificarse completamente ni caracterizarse y/o
ser descritos por completo mediante andlisis fisicoquimicos.

Un proceso de fabricacion robusto y bien controlado en este tipo de productos es fundamental para
reproducir la seguridad, calidad y eficacia del medicamento. Cabe sefialar que para optar a la
equivalencia terapéutica serd condicién sine qua non a cumplir con los requisitos de calidad
farmacéutica descritos para los niveles Q1, Q2 y Q3, siendo Q1: la misma composicion cualitativa,
esto es que el producto de prueba usa los mismos excipientes que el producto de referencia; y Q2: la
misma composicion cuantitativa, esto es que las concentraciones de los ingredientes inactivos
utilizados en el producto de prueba estdn dentro de * 5% de las utilizadas en el producto de
referencia. Y Q3, la microestructura o estudio de comparabilidad.

Dado que estos productos estdn compuestos con principios activos complejos y/o formulaciones
complejas, la equivalencia terapéutica, atributos de calidad, y otros aspectos del registro, presentan
un desafio a demostrar y es necesario establecer la comparabilidad e intercambiabilidad durante
todo el ciclo de vida del producto debido a las variaciones causadas por las modificaciones,
ampliacién o las mejoras del proceso.

De acuerdo a la recopilacién de antecedentes cientificos realizada al efectuar la presente guia, se ha
obtenido el siguiente listado de grupos categorizadas como medicamentos complejos no bioldgicos:

e Liposomales: Doxorrubicina, Daunorrubicina, Bupivacaina
e Complejo de Hierro Carbohidrato: Hierro Sacarosa, Hierro Dextrano
e Glatiramoides: Glatiramer Acetato

Las anteriores constituyen las tres categorias principales de PFCNB, las que han ido ganando en el
mundo, una mayor notoriedad desde una perspectiva regulatoria durante los ultimos afios y sobre
los cuales esta guia, en especifico, se referird. Sin embargo, existen otros tipos de PFCNB que serdn
abordadas en un futuro como parte de los desafios regulatorios por emprender y cuyas guias de
actualizacion serdn emitidas por este Instituto.

El presente documento recoge los lineamientos internacionales generales sobre los requisitos para
el registro, incluyendo la demostracion de la equivalencia terapéutica, y sus modificaciones,
abarcando diferentes aspectos, que incluyen normas, guias, recomendaciones y también aquel
conocimiento derivado de la experiencia prdctica que surge de la tarea diaria en la evaluacién de los
estudios y antecedentes, por parte de este Instituto, como también en su ejecucion por parte de los
interesados. Es asi que, vista la necesidad de generar directrices y de contar con criterios claros y
lineamientos actualizados, se ha elaborado la presente guia, basada en documentos técnicos
emitidos por otras Agencias Sanitarias de Alta Vigilancia, tales como EMA, US-FDA, entre otras.

Enla Unién Europea (UE) se aplica un enfoque "caso por caso” para la regulacién de estos productos.
Es mds, los PFCNB pueden seguir un procedimiento de autorizacién no centralizado, dejando las
aprobaciones regulatorias a las autoridades nacionales. Por este motivo, se puede generar
heterogeneidad en el enfoque regulatorio como en los resultados de la evaluacién de los PFCNB, y
este fendmeno, para algunas clases de productos, ha tenido implicancias en términos de seguridad
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y eficacia, que ha requerido su precision. Es por esto, que este Instituto se ha abocado a la tarea de
elaborar esta guia con el fin de armonizar los requisitos para su evaluacién.

Por lo tanto, es importante tener en cuenta lo establecido en el presente documento y cada uno de
sus anexos especificos, en particular, durante el desarrollo de medicamentos, que pueden conducir
a la presentacion de una solicitud de registro de un PFCNB o sus modificaciones.

2.- ABREVIATURAS.

PFCNB: Productos Farmacéuticos Complejos No Biolégicos
EMA: European Medicines Agency

FDA: U.S. Food and Drug Administration

USP: United States Pharmacopeial

UE: Unidn Europea

ISP: Instituto de Salud Publica de Chile

DMF: Drug Master File

PBPK: Modelos farmacocinéticos basados fisiolégicamente
BPL: Buenas Prdcticas de Laboratorio

© %0 NOULAWNRN

3.- CRITERIOS DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS COMPLEJOS NO BIOLOGICOS
(PFCNB).

3.1.- PRODUCTOS FARMACEUTICOS COMPLEIOS LIPOSOMALES.

Esta guia analiza el tipo de informacién que se debe presentar en su solicitud de registro de un
producto nuevo o similar para un medicamento liposomal.

La discusion aborda los siguientes temas para productos farmacéuticos liposomales: (A) quimica,
manufactura y controles (CMC, por sus siglas en inglés) y (B) farmacocinética y biodisponibilidad
humana o, en el caso de un producto similar, bioequivalencia.

Las recomendaciones de esta guia son complementarias a la normativa sanitaria general, se centran
en los aspectos técnicos Unicos de los productos farmacéuticos liposomales. Este documento no
proporciona recomendaciones sobre estudios de seguridad y eficacia clinica; estudios pre-clinicos
farmacoldgicos/toxicolégicos; o complejos principio activo-lipidos (Los complejos principio activo-
lipidos son definidos quimica y fisicamente como asociaciones no vesiculares de principios activos
con ciertos lipidos. Los complejos principio activo-lipido se forman al mezclar un principio activo con
lipidos de tal manera que no son liposomas. Las recomendaciones de quimica, manufactura y
controles, farmacocinética y biodisponibilidad para los complejos de lipidos y principios activos y los
liposomas pueden ser similares).

Los liposomas son vesiculas compuestas por una bicapa (unilamelar) y/o una serie concéntrica de
mdltiples bicapas (multilamelar) separadas por compartimentos acuosos formados por moléculas
anfipdticas como los fosfolipidos que encierran un compartimento acuoso central. En un producto
farmacéutico liposomal, el principio activo generalmente estd contenido en el liposoma, la palabra
“contenido” incluye tanto el principio activo encapsulado como el intercalado, “encapsulado” se
refiere al principio activo dentro de un espacio acuoso e “intercalado” se refiere a la incorporacion
del principio activo dentro de una bicapa.

Por lo general, los principios activos solubles en agua estdn contenidos en los compartimentos
acuosos y los principios activos hidréfobos estdn contenidos en la(s) bicapa(s) lipidica(s) de los
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liposomas. La liberacién de principio activo a partir de formulaciones liposomales, entre otras
caracteristicas como la eliminacién de liposomas y la vida media en circulacién, puede verse
modificada por la presencia de polietilenglicol y/o colesterol u otros aditivos potenciales en el
liposoma.

Una formulacién de liposomas es diferente de:

e Una emulsién, que es un sistema disperso de aceite en agua, o agua en fases de aceite que
contiene uno o mds tensoactivos,

e Una microemulsién, que es un sistema de dos fases termodindmicamente estable que contiene
aceite o lipido, agua y tensoactivos, y

e Un complejo principios activos-lipido.

3.1.1.- Quimica, manufactura y controles.
3.1.1.1.- Descripcion y composicion.
Debe incluir la siguiente informacion en su solicitud:

a) Los componentes del producto farmacéutico enumerados por sus nombres establecidos,
como sigue:

e Principios activos

e Lipidos

e Componentes no lipidicos del liposoma

e Excipientes no liposomales (p. ej., componentes buffer)

b) Una expresion de la cantidad de cada componente lipidico utilizado en la formulacion en
funcién de la forma final del producto:

e  Para solucién/suspensién — mg/mL y mg/vial.

e Para polvo para reconstitucion — mg/mL después de la reconstitucién y mg/vial.

e Para semisélido - p/p (9/g).

e También se recomienda una expresion de la proporcién molar de cada lipido individual
al principio activo por cada lipido individual en la formulacién final.

¢) Una expresion de la cantidad de principio(s) activo(s) en la formulacién:

Recomendamos expresar la composicion del producto farmacéutico como miligramos de principio
activo por mililitro de producto farmacéutico y también miligramos de principio activo por vial para
productos farmacéuticos liquidos. Para polvos secos, solo se debe indicar la cantidad total del
farmaco.

d) Rangos en la composicion y/o atributos de los componentes:

Debido a que las propiedades farmacoldgicas y toxicolbgicas y la calidad de un producto liposomal
pueden variar significativamente con los cambios en la formulacion, incluida la composicién de
lipidos, los rangos deben especificarse en funcion de lo siguiente:

e FEstudios de desarrollo de productos,
e Justificacion de la seleccion de los rangos,
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® Sila fuente de excipientes clave afecta la calidad del producto terminado y cémo la
afecta.

Estos rangos deben estar vinculados a los factores que se analizaron durante el desarrollo del
producto farmacéutico y respaldados por datos.

3.1.1.2.- Propiedades fisicoquimicas.

La estructura y la integridad de los liposomas son propiedades fisicoquimicas importantes y reflejan
la capacidad de la formulacién liposomal para contener y retener el principio activo dentro de la
estructura del liposoma. Las siguientes propiedades son generalmente utiles para caracterizar una
formulacidn de liposomas. La variabilidad en las siguientes propiedades puede conducir a cambios
en la calidad del producto farmacéutico liposomal, incluida la salida del principio activo desde los
liposomas. Las propiedades que se aplican al producto farmacéutico liposomal pueden ser entre
otras las siguientes:

e  Morfologia de los liposomas incluyendo, si aplica, la determinacion de lamelaridad.

® Caracteristicas superficiales de los liposomas, segun corresponda, por ejemplo, pegilacion.
e Carga neta, tipicamente medida como potencial zeta de los liposomas.

e Viscosidad del producto farmacéutico.

e Pardmetros del principio activo contenido.

Por ejemplo, la eficiencia de encapsulacion del principio activo (la cantidad de principio activo
contenida dentro de los liposomas en comparacion con la cantidad total de principio activo) y la
carga del principio activo en los liposomas (la cantidad de principio activo contenida en relacién con
la cantidad de lipidos utilizados, que es la proporcion de farmaco/lipido). Esta informacidn deberia
estar respaldada por datos de desarrollo, incluidos los resultados de las pruebas en lotes de
liposomas utilizados en los ensayos clinicos pivotales o estudios de bioequivalencia.

e Tamarfio de particula (es decir, promedio y perfil de distribucion), definido preferentemente
sobre la base del volumen o la masa si se conoce la densidad de la particula.

e Temperatura de transicion de fase del liposoma.

e Liberacion in vitro del principio activo a partir del producto farmacéutico liposomal en las
condiciones experimentales indicadas/descritas con datos de apoyo e informacion con
respecto a la eleccién de esas condiciones.

e Tasa/velocidad de fuga de principio activo de los liposomas a lo largo de la vida util.

e Cambios en la integridad de los liposomas (p. ej., liberacidn, eficiencia de encapsulacion y
carga del principio activo en el liposoma y tamafio del liposoma) en respuesta a cambios en
factores como la concentracién de sal, el pH, la temperatura o la adicion de otros
excipientes, segun corresponda.

e Estructura del liposoma evaluada por métodos espectroscépicos u otros métodos analiticos.

3.1.1.3.- Atributos criticos de calidad.
Los atributos criticos de calidad particulares de los productos farmacéuticos liposomales incluyen
algunas de las propiedades fisicoquimicas descritas anteriormente, como el tamafio de

vesicula/particula y la distribucion del tamafio y la morfologia.

3.1.1.4.- Descripcidn y controles del proceso de fabricacion.
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Se debe incluir un diagrama de flujo del proceso detallado y una descripcion de las operaciones
unitarias con rangos para los parémetros y controles del proceso. Estos rangos deben estar
justificados por estudios de desarrollo farmacéutico. Debe describirse en detalle el proceso y el
mecanismo de carga del principio activo en el liposoma, asi como la eliminacion del principio activo
libre (no incorporado) de la formulacién liposomal mediante purificacién. El proceso de fabricacion
debe validarse para demostrar la consistencia y la reproducibilidad del proceso de fabricacién antes
de la solicitud.

Los productos farmacéuticos liposomales son sensibles a los cambios de las condiciones de
fabricacién, incluidos los cambios en la escala (tamafio de los lotes). Se deben establecer controles
de proceso apropiados durante el desarrollo del producto. EI conocimiento previo se puede
aprovechar y las técnicas de evaluacion de riesgos se pueden utilizar para identificar los parametros
del proceso de fabricacién que potencialmente afectan la calidad del producto terminado.

Algunos ejemplos de pardmetros del proceso de fabricacién que pueden afectar el desempefio de los
productos farmacéuticos liposomales son la fuerza de corte, la presion, el pH, la temperatura, los
tiempos de retencién relacionados con el tamafio del lote, los pardmetros de liofilizacion, etc., se
debe proporcionar una justificacion adecuada para la seleccién de los rangos operativos para
diferentes tamafios de lotes.

La complejidad fisica y quimica de los productos farmacéuticos liposomales presenta desafios unicos
para el proceso de filtracion esterilizante. Por ejemplo, los componentes de los liposomas podrian
interactuar con la matriz del filtro y obstruirla. Por lo tanto, los métodos validados de purificacién y
esterilizacidn especificos del producto deben demostrar la capacidad de los filtros esterilizantes para
funcionar correctamente, sin comprometer la integridad y la estructura de los liposomas.

El proceso de manufactura de estos productos debe estar validado.

3.1.1.5.- Control de componentes lipidicos.

La calidad de los componentes lipidicos, incluidos los lipidos modificados (p. ej., lipidos modificados
con polietilenglicol (PEG), puede afectar la calidad y el desempefio del producto farmacéutico
liposomal. En el caso de un nuevo componente lipidico o un componente que supere las cantidades
habituales para la via de administracion prevista, el nivel de detalle proporcionado en la
presentacion debe ser comparable a la de un principio activo. Esta informacién debe proporcionarse
en la solicitud o en un Archivo Maestro de Principio Activo (DMF, Drug Master File, por sus siglas en
inglés). Ademds, se debe proporcionar la siguiente informacion especifica de los componentes
lipidicos:

a) Descripcion y caracterizacion de los componentes lipidicos.

Si el lipido es sintético (p. ej., un lipido fabricado por sintesis quimica a partir de materias primas
especificas) o semisintético (p. ej., un lipido fabricado por modificacién de precursores naturales
como la dipalmitoilfosfatidilcolina  (DPPC), la diestearoilfosfatidilcolina (DSPC) o Ia
dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC), se debe proporcionar pruebas de la estructura, incluida la
composicion de dcidos grasos y la especificidad posicional. Se debe especificar la composicion de
lipidos (p. ej., porcentaje de cada lipido y dcido graso, especificidad posicional de las cadenas
laterales de acilo y grado de insaturacion de dcidos grasos).

En el caso de mezclas de lipidos de origen natural (p. ej., lecitina de huevo), se debe proporcionar la

composicion de lipidos como un rango de porcentajes para cada lipido declarado presente en la
mezcla y su composicién de dcidos grasos.
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b) Fabricacion de componentes lipidicos.

La informacidn proporcionada sobre la fabricacion de componentes lipidicos depende de si el lipido
es sintético, semisintético o de origen natural. Para lipidos sintéticos y semisintéticos, se debe
proporcionar la siguiente informacién:

® Una descripcién completa del proceso de sintesis y los procedimientos de purificacién,
segun corresponda.

e Especificaciones para materiales de partida, materias primas, solventes y reactivos.

* Controles para pasos criticos e intermedios, incluidos los controles en proceso de
fabricacidn que aseguran la especificidad posicional de las cadenas laterales de acilo, si
corresponde.

® Para las mezclas de lipidos y cualquier material de origen natural que inicie el segmento
sintético de un proceso semisintético, debe proporcionar la siguiente informacion:

e Fuente bioldgica (p. ej., huevos)

® Pais de origen del material animal, junto con certificado de EET/EEB (Encefalopatia
Espongiforme Transmisible/ Encefalopatia Espongiforme Bovina).

e Proveedor y fabricante.

e Descripcion de los procedimientos de extraccion y purificacién, segun corresponda.

Se deben describir los procedimientos para asegurar la prevencién, eliminacidn y/o inactivacién de
proteinas y virus animales y cualquier otro agente infeccioso, cuando corresponda.

Se debe considerar la prevencion y/o eliminacién de material pirogénico y endotoxinas bacterianas
mediante el establecimiento de controles apropiados durante el proceso de fabricacion, e incluir esta
informacidn en la solicitud.

c) Especificaciones para componentes lipidicos.

Debe proporcionar la siguiente informacion para cada componente lipidico utilizado en la
fabricacién del medicamento:

e La prueba de identidad capaz de distinguir el componente lipidico utilizado de las
estructuras similares.

e [lavaloracion basada en un procedimiento analitico indicador de estabilidad.

e Los procedimientos analiticos deben estar validados y acomparfiados de los datos de
validacion.

e Prueba de impurezas:
- Acidos grasos trans.
- Acido graso libre.
- Perdxidos (asociados a dcidos grasos insaturados),

- Lisofosfolipidos.
- Disolventes y catalizadores utilizados en los procesos de sintesis o purificacion.

e Otras pruebas:
- Contenido de contraiones y limites de cationes divalentes, cuando corresponda.
- El grado de instauracion de las cadenas laterales de dcidos grasos (para mezclas de

lipidos).

Se debe proporcionar informacion sobre las impurezas, incluidos los subproductos sintéticos, cuando
corresponda.
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Las impurezas pueden justificar la identificacion y calificacion, dependiendo de lo siguiente:

e La cantidad de la impureza en el producto farmacéutico liposomal final.
e Impurezas de toxicidad conocida.
e Alertas estructurales (impurezas genotdxicas, cancerigenas).

Para lipidos sintéticos y semisintéticos, compare el lipido de prueba con el estdndar o material de
referencia utilizando un procedimiento analitico que sea capaz de distinguir los lipidos utilizados de
sus impurezas (p. ej., HPLC, TLC).

Se debe proporcionar informacién sobre las condiciones de preparacion, calificacion y
almacenamiento para cada estdndar de referencia o material utilizado en las pruebas de
componentes lipidicos.

d) Estabilidad de los componentes lipidicos.

Para cada lipido utilizado para fabricar el liposoma, debe proporcionar los resultados de los estudios
de estabilidad y las pruebas de estrés por ejemplo después de la exposicion a temperaturas altas
como 50°C y bajas como -20°C, luz, pH y oxigeno, que se utilizaron para determinar el perfil de
degradacién, para desarrollar un procedimiento analitico indicador de estabilidad adecuado y para
establecer las condiciones de almacenamiento adecuadas y los periodos de repeticion de la prueba.

Se puede considerar en el disefio del estudio de estabilidad un periodo mds alld del establecido por
el fabricante del lipido o estudiar cuando el componente lipidico se exponga a temperaturas distintas
a las de almacenamiento indicada en la etiqueta para garantizar el cumplimiento de su
especificacién antes de su uso en un producto farmacéutico.

3.1.1.6.- Especificacién del producto farmacéutico.

Se debe proporcionar una especificacion del producto farmacéutico que tenga en cuenta los
atributos especificos de los liposomas.

Los siguientes son ejemplos de caracteristicas o atributos especificos de la formulacidn de liposomas
que deben incluirse en la especificacion, entre otros:

a) Pardmetros fisicoquimicos del liposoma determinados como los atributos criticos de calidad
del producto, por ejemplo, tamafio promedio de particula y distribucion de tamarfio de los
liposomas, osmolalidad, potencial zeta y estabilidad fisica.

b) Principio activo libre y el contenido en los liposomas.

¢) Contenido total de principio activo.

d) Productos de degradacion relacionados con los lipidos (por ejemplo, lisolipidos) o con el
principio activo.

e) Contenido de lipidos (para demostrar la coherencia con la formulacidon prevista).

f) Solvente(s) residual(es), si se utiliza algun solvente(s) orgdnico(s) en la fabricacién del
producto liposomal. Los criterios de aceptacion de la concentracion de solventes residuales
deben basarse en el rendimiento del producto farmacéutico liposomal, asi como en
cuestiones de seguridad, y deben cumplir con los limites de concentracion mdximos
permitidos indicados en farmacopeas reconocidas en nuestro pais.

g) Liberacion in vitro del principio activo a partir de los productos farmacéuticos liposomales.
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Debe establecerse un procedimiento analitico validado para la liberacién in vitro,
preferiblemente usando un medio fisiolégico apropiado (p. ej., medio fisiolégico simulado o
plasma humano) con agitacién adecuada. Cuando un producto farmacéutico liposomal es
extremadamente estable en condiciones fisiolégicas, se puede realizar una prueba de
liberacidn de control de calidad (QC) in vitro en condiciones no fisiolégicas para acelerar la
liberacidn del principio activo de los liposomas. Para todos los productos farmacéuticos, se
debe proporcionar informacién sobre cualquier relacién o correlacién entre la prueba de
liberacidn de control de calidad in vitro y el perfil farmacocinético in vivo para justificar el
uso de dicha prueba de control de calidad, sequn lo establecido a través de estudios de
desarrollo de métodos analiticos. En algunos casos, puede ser apropiada una prueba que
utilice cultivos celulares o modelos animales.

h) Para productos farmacéuticos liposomales inyectables deben cumplir con las
especificaciones propias de esta forma farmacéutica.

3.1.1.7.- Estabilidad.

Los estudios de estabilidad deben abordar la estabilidad microbioldgica, fisica y quimica del producto
farmacéutico liposomal, incluida la integridad de los liposomas en el producto farmacéutico.

La estabilidad fisica de los productos farmacéuticos liposomales puede verse afectada por una serie
de factores (por ejemplo, la integridad de los liposomas, la distribucidon del tamafio de las vesiculas
lipidicas y la insaturacién de los grupos de dcidos grasos). Algunos liposomas son susceptibles de
fusion (es decir, coalicién irreversible de liposomas mds pequefios para formar liposomas mds
grandes), agregacion (es decir, conglomeracion reversible o combinacién de dos o mds liposomas sin
fusion) y fuga del principio activo contenido durante el almacenamiento. La fusion, la agregacién o
la fuga pueden verse afectadas por los componentes lipidicos del liposoma o por el contenido del
principio activo. El estudio de estabilidad debe incluir pruebas para evaluar la distribucién e
integridad del tamafio de los liposomas.

Se debe evaluar la estabilidad quimica de los componentes lipidicos del liposoma, asi como la
estabilidad quimica del contenido del principio activo. Los lipidos con dcidos grasos insaturados
estdn sujetos a degradacion oxidativa, mientras que, tanto los lipidos saturados como los
insaturados estdn sujetos a hidrdlisis para formar lisolipidos y dcidos grasos libres. Puede ser
apropiado realizar pruebas de estrés de los liposomas sin principio activo (liposomas vacios) para
evaluar la posible degradacion u otros procesos de reaccién exclusivos de los liposomas.

Al disefiar estudios de prueba de estrés y estabilidad acelerada, se debe tener en cuenta que los
productos farmacéuticos liposomales se comportan de manera diferente, al estar préximos o por
sobre la(s) temperatura(s) de la fase de transicion.

Si el medicamento liposomal contiene los liposomas vacios y el principio activo en contenedores
separados, el programa de estabilidad debe incluir pruebas de los liposomas vacios y el principio
activo en sus sistemas de envase-cierre.

Si el producto liposomal estd indicado para su uso después de la reconstitucién con un co-envasado
u otro diluyente especificado, o estd indicado para su uso después de mezclarlo con otros productos
farmacéuticos aprobados (por €j., soluciones inyectables de gran volumen), en la solicitud se deben
presentar datos de respaldo sobre la estabilidad del producto en las condiciones recomendadas. Esto
debe incluir estudios fisicos, quimicos y microbioldgicos. El intervalo especifico de uso o
almacenamiento se debe determinar mediante el estudio correspondiente, después del cual se debe
desechar el producto liposomal mezclado y/o sin usar.
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Los productos farmacéuticos liposomales son formulaciones complejas y sensibles, y la respuesta a
los cambios de CMC es menos predecible que con formulaciones mds convencionales. Los cambios
deberdn realizarse de acuerdo a la normativa vigente, y es posible que se necesiten estudios in vivo
para evaluar los cambios que pueden afectar el rendimiento del producto farmacéutico.

3.1.2.- Estudio farmacocinético en humanos: Biodisponibilidad y bioequivalencia.

Existe una compleja interaccion entre la liberacién del principio activo del liposoma y la absorcion
tisular y/o celular del principio activo y/o del liposoma, una simple medicién de la concentracién
total de éste en el plasma, que puede que no refleje su biodisponibilidad en el érgano objetivo
previsto (es decir, el sitio de accién).

3.1.2.1.- Estudios de farmacologia clinica:

a) Estudios farmacocinéticos y de balance de masas para productos farmacéuticos
liposomales:

La informacidn de los estudios farmacocinéticos es util para establecer regimenes de dosificacion y
desarrollar relaciones dosis - concentracion - respuesta. El disefio del estudio debe basarse en el
régimen de dosificacién anticipado en la poblacion de pacientes prevista. Se recomienda utilizar un
enfoque de farmacocinética poblacional, cuando corresponda.

Las medidas o parémetros farmacocinéticos deben incluir el drea bajo la curva de concentracion
plasmdtica frente al tiempo (AUC), la concentracion plasmdtica mdxima (Cmax), el tiempo hasta la
concentracién plasmdtica méxima (Tmax), la vida media de eliminacidn, el volumen de distribucion,
clearance total, clearance renal y la acumulacién tanto de la forma libre como del principio activo
total, seguin corresponda. Para los estudios de balance de masas, se debe recolectar y analizar
muestras de sangre (es decir, plasma o suero, segun corresponda), orina y heces para determinar la
fraccién radio-marcada. Para estos estudios, debe controlarse y cuantificarse tanto el principio
activo original como cualquier metabolito presente, segun corresponda.

Deben determinarse los principales metabolitos asociados con los efectos terapéuticos y toxicos del
medicamento, para lo cual se deben realizar los siguientes estudios in vivo:

e Estudio de dosis multiples que evalua la farmacocinética del principio activo después de
la administracidn del producto farmacéutico liposomal.

e Estudio de proporcionalidad de dosis sobre el rango de dosis terapéutica esperada del
producto farmacéutico liposomal.

e Estudios de exposicién-respuesta, si estdn disponibles.

e Dependiendo de la poblacién de pacientes objetivo y de la indicacion terapéutica
propuesta para el medicamento, se debe considerar realizar estudios de interacciones
medicamentosas en poblaciones especificas.

b) Comparacién de estudios de farmacologia clinica con productos farmacéuticos no
liposomales.

Es probable que la disposicién del principio activo y las vias de eliminacion (incluida la distribucion,
el metabolismo y la excrecién), asi como varias medidas farmacocinéticas importantes (Cmax, AUC)
y pardmetros (por ejemplo, clearance, volumen de distribucidn, vida media) de una formulacién
liposomal sean diferentes a los de una formulacién no liposomal dada por la misma via de
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administracion. Por ejemplo, una formulacién de producto farmacéutico liposomal puede exhibir
caracteristicas de liberacién prolongada en comparacion con una formulacion no liposomal con el
mismo principio activo.

Si se han aprobado formulaciones no liposomales, recomendamos comparar el liposoma propuesto
con la correspondiente formulacién no liposomal aprobada para dilucidar las diferencias en la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién (ADME). La realizacién de un estudio de balance de
masas de un principio activo marcado con un isétopo radiactivo (p. ej., **C, *H) en una formulacién
liposomal y en una no liposomal puede ser dtil para comparar la distribucion del principio activo en
los drganos de interés.

Se deben realizar estudios comparativos para definir y evaluar las diferencias en ADME del principio
activo entre los productos farmacéuticos liposomales y no liposomales cuando se presenten las
siguientes condiciones:

- Dos productos farmacéuticos que tengan el mismo principio activo.

- Se administran dos productos farmacéuticos por la misma via de administracién.

- El producto farmacéutico no liposomal estd aprobado y disponible para comparacion.

- En un estudio farmacocinético de dosis unica, se deben comparar los productos
farmacéuticos liposomales y no liposomales utilizando un disefio de estudio cruzado o
paralelo que emplee un nimero adecuado de sujetos teniendo en cuenta el principio activo
del estudio, la indicacidn terapéutica, el uso en poblaciones especificas y otros factores que
se apliquen. Dependiendo del principio activo en investigacion, pueden ser apropiadas
diferentes dosis de productos farmacéuticos liposomales y no liposomales.

3.1.2.2.- Estudios Biofarmacéuticos.

a) Caracteristicas de liberacion del principio activo.
Debe demostrar que las caracteristicas de liberacién del principio activo desde el producto
farmacéutico liposomal cumple con lo declarado en el registro y debe describir cualquier diferencia
de liberacidn entre el producto farmacéutico liposomal y no liposomal con el mismo principio activo.

b) Correlacién in vitro/in vivo (IVIVC).

Sino es factible establecer una IVIVC completa, en lo posible, se deben establecer algunas relaciones
in vitro/in vivo (IVIVR).

c) Métodos bioanaliticos.

Debe utilizar métodos bioanaliticos validados cuando evalie Ila farmacocinética y la
biodisponibilidad del principio activo libre y contenido en los liposomas (principio activo liberado del
liposoma).

d) Interaccion liposoma-proteina.

Segun los tipos de lipidos utilizados en la formulacién de liposomas, las interacciones entre la
superficie del liposoma y las proteinas sanguineas pueden afectar la liberacién del principio activo y
las propiedades farmacoldgicas de un producto farmacéutico liposomal in vivo. Tales interacciones
pueden tener implicaciones de seguridad debido a la posibilidad de que ocurra "dose dumping”, es
decir, liberacion abrupta del principio activo.
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La presentacién de informacidn de estudios previos de interacciones proteina-liposoma puede ser
suficiente para un nuevo producto farmacéutico liposomal si se aplica lo siguiente:

e La composicion de lipidos de los ingredientes de la formulacion es la misma que en el
producto farmacéutico liposomal estudiado previamente.
e Las caracteristicas fisicoquimicas de los dos productos farmacéuticos liposomales son

similares.
Para productos especificos, consultar los siguientes anexos:

e Anexo: Daunorrubicina
e Anexo: Doxorrubicina

e Anexo: Bupivacaina
3.2.- PRODUCTOS FARMACEUTICOS COMPLEJOS HIERRO CARBOHIDRATO.

Corresponde a una nanoparticula de hierro carbohidrato que consta de un ntcleo de hidréxido de
hierro (lll) polinuclear rodeado de moléculas de azicar. Aparte del gran tamafio, el potencial de
reduccion del hierro (lli/ll) y la fuerza de la interaccién entre el nicleo de hierro y el azucar
circundante definen el perfil de calidad, seguridad, eficacia e inmunogenicidad del producto.

3.2.1.- Calidad.

Serd necesario un amplio ejercicio de comparabilidad con un unico medicamento de referencia para
demostrar que el producto nanocoloidal a base de hierro tiene un perfil de calidad muy similar al del
medicamento de referencia. Esto debe incluir andlisis exhaustivos en paralelo del producto de prueba
y de referencia utilizando métodos sensibles para determinar no sélo las semejanzas, sino también
las posibles diferencias en los atributos de calidad. Cualquier diferencia detectada en los atributos
de calidad deberd justificarse adecuadamente con respecto a su posible impacto en la seguridad y
la eficacia. Si se confirman diferencias de calidad significativas, puede ser muy dificil afirmar la
similitud con el medicamento de referencia y, por lo tanto, una solicitud de registro sanitario a través
del procedimiento ordinario puede ser mds apropiado.

La caracterizacion quimica y fisica es un medio importante para determinar la comparabilidad del
producto de prueba con el producto de referencia. Existe la necesidad de garantizar una calidad
constante de estos productos complejos a base de hierro mediante la combinacién de un proceso de
fabricacién bien definido y controlado, y una caracterizacion integral del producto. Los resultados
variardn dependiendo de los métodos utilizados y, siempre que sea posible, se deben utilizar dos o
mds meétodos analiticos complementarios para demostrar la comparabilidad y garantizar la
consistencia.

Los atributos de calidad de los productos a base de hierro de tamafio nanométrico que pueden tener
un gran impacto en la eficacia y la seguridad incluyen:

a) Estabilidad del complejo hierro carbohidrato:
La fraccion de hierro Iabil liberada en el momento de la administracién y la estabilidad a corto plazo
en el plasma, ya que el hierro ldbil tiene efectos toxicos directos bien conocidos y puede influir en la
farmacocinética y la distribucién en el organismo.

Propiedades fisicoquimicas de la matriz de carbohidratos:
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- Debido a el potencial de reacciones andfildcticas/anafilactoides

- Debido a la influencia en la farmacocinética y la distribucién en el organismo.

- Debido a la formacion de productos de degradacion especificos del recubrimiento.
Propiedades fisicoquimicas del hierro y del complejo hierro carbohidrato:

- Nucleo de hierro y su tamafio

- Complejo hierro carbohidrato, su tamafio y la distribucidn de este.

3.2.2.- Caracterizacion de la calidad del producto de prueba.

La identificacion correcta de los pardmetros que definen las propiedades fisicoquimicas relevantes
de un producto coloidal a base de hierro de tamafio nanométrico es critico para garantizar su
calidad. Los siguientes pardmetros generales deben ser considerados en la solicitud de registro de
todos los tipos de estos productos:

® Estdndar de calidad para carbohidratos utilizados en la fabricacion del principio activo y el
producto terminado (descripcion, fuente/origen y caracterizacion, fabricacién, valoracion,
perfil de impurezas, y estabilidad)

e Estructura y composicion de la matriz de carbohidratos.

® Propiedades espectroscdpicas (por ejemplo, 1 H-NMR, 3 C-NMR, IR, UV-VIS, MS, XRD).

e Identificacion y control de intermediarios clave en el proceso de fabricacion.

e Tamafo del nucleo de hierro.

e Cantidad de hierro lGbil liberado del producto cuando se administra.

e forma polimdrfica del hierro que constituye el nicleo.

e Impurezas, por ej. proporcion de hierro divalente y trivalente.

e Morfologia, por ej. evaluacion microscdpica de la superficie.

e Relacién/proporcién de carbohidrato unido a hierro.

e Tamafio de particula, distribucién de tamafio de particula, carga y propiedades superficiales
de los complejos de hierro-carbohidrato.

e Ruta de degradacion del complejo hierro-carbohidrato.

e Cuando corresponda, se debe desarrollar un método confiable y discriminatorio para
determinar la cinética de degradacion (por ej. se puede realizar degradacién en dcido para
algunos productos).

e Estabilidad del producto.

e Estabilidad en uso (incluyendo la reconstitucién con los diluyentes recomendados para la
administracién) teniendo en cuenta las instrucciones de administracion del folleto de
informacion al profesional.

La calidad y pureza del carbohidrato como materia prima es esencial para la calidad del producto
farmacéutico, por lo que la caracterizacion y especificacion adecuadas de las materias primas se
considera vital. En algunos casos, el carbohidrato como material de partida se modifica
posteriormente. A menudo se activa para permitir la union. Las altas temperaturas del proceso o la
esterilizacion por calor humedo del producto terminado pueden modificar la composicion de la
matriz de carbohidratos. Se debe controlar las diferentes especies de carbohidratos y los niveles en
que estdn presentes. Los materiales de partida deberdn cumplir con las farmacopeas oficialmente
reconocidas, cuando exista tal monografia, y podrdn requerirse especificaciones mds estrictas para
algunos parémetros a fin de ajustar el producto de prueba al referente. La incorporacion de un
fabricante adicional de materias primas requiere de estudios adicionales de caracterizacion y

comparabilidad.
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Debe definirse una lista de pruebas que se aplicardn de forma rutinaria al producto a base de hierro,
teniendo en cuenta las monografias y capitulos generales de farmacopeas reconocidas. Esta lista
debe basarse en los pardémetros utilizados para caracterizar la formulacion como se describe
anteriormente. Los métodos analiticos utilizados en las pruebas de caracterizacién y control deben
desarrollarse para garantizar que la integridad y la estabilidad del complejo de hierro se mantengan
durante las pruebas analiticas, p. ej. cambio en el tamafio del complejo al diluir.

Con el fin de garantizar la seguridad de las preparaciones de hierro intravenoso con respecto al hierro
IGbil, es importante desarrollar métodos para determinar el hierro Idbil in vitro como un medio para
demostrar la similitud, entregar seguridad en la liberacion de lotes y determinar el efecto de los
cambios en los procesos de produccion.

La medicioén del hierro Iébil se puede realizar de varias maneras. Dos métodos indicativos de hierro
Iébil son los siguientes:

e Estudios cinéticos de reduccién de hierro (Ill) por degradacién dcida y medicion UV. Estos
estudios también deberian ser parte de las especificaciones para las preparaciones de hierro
intravenoso. Los limites de aceptacién (tanto superior como inferior) deben establecerse en
funcién del desempefio de los lotes que se utilizan en estudios in vitro para liberar cantidades
aceptables de hierro Iabil.

e Entrega de hierro Idbil in vitro para medir la cesién directa de hierro labil a transferrina in
vitro mediante la adicién de la preparacién de hierro por via intravenosa a una solucién de
transferrina o suero (humano o animal). Estos estudios pueden utilizarse como evidencia de
comparabilidad con el innovador. Los estudios de entrega de hierro Iabil in vitro deben
incluirse en las especificaciones del producto farmacéutico inicialmente, permitiendo los
intervalos de prueba reducidos en funcién del conocimiento del desempefio del producto.

Establecimiento de la comparabilidad farmacéutica entre el producto de prueba y producto de
referencia.

La composicidn cualitativa y cuantitativa del producto desarrollado debe ser idéntica o similar a la
del producto de referencia. Se deben utilizar varios lotes diferentes del medicamento de referencia
para proporcionar un andlisis sélido y generar un perfil de calidad representativo. La fecha de
fabricacion de los diferentes lotes del medicamento de referencia también debe tenerse en cuenta
al establecer el perfil de calidad objetivo.

La composicion quimica del carbohidrato debe definirse y compararse con el producto de referencia
como parte de la discusion sobre la similitud quimica del producto. Cualquier diferencia en la
composicion de la matriz de carbohidratos puede aumentar los requisitos de datos para demostrar
la similitud entre el producto de prueba y el de referencia y podria ser motivo de preocupacion
regulatoria importante al considerar la similitud quimica.

Es de conocimiento que normalmente el solicitante no tendrd acceso a la informacién sobre el
proceso de fabricacion de este producto de referencia. Por lo tanto, se deben realizar estudios en
profundidad utilizando métodos de caracterizacion de ultima generacién a ambos productos en
paralelo para demostrar con un alto nivel de seguridad que las caracteristicas son comparables.
Dichos estudios deben incluir todas las pruebas relevantes mencionadas en la seccidn
“Caracterizacion de la calidad del producto de prueba” para caracterizar adecuadamente los
productos de prueba y de referencia. Debe discutirse la relevancia de las pruebas seleccionadas para
el desempefio equivalente del medicamento in vivo. Cualquier diferencia entre los productos
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identificados en los estudios de comparabilidad debe abordarse y evaluarse minuciosamente,
Justificando las posibles implicaciones en la seguridad y eficacia.

Se requiere un proceso de fabricacién bien definido con controles de proceso adecuados para
asegurar que se produce un producto aceptable de manera consistente y reproducible (el proceso de
fabricacion debe estar validado). Los parémetros de proceso criticos de la manufactura deben
definirse con una estrategia de control adecuada.

Algunas caracteristicas criticas relacionadas con el desempefio in vivo no tienen una sola técnica
disponible que mida este atributo con precision (por ejemplo, tamafio de particula, forma, drea
superficial y propiedades de la superficie). Para estos pardmetros, y cuando sea posible, se debe
considerar el uso de dos o mds métodos analiticos complementarios, basados en principios
diferentes para demostrar una mayor comparabilidad entre las dos formulaciones.

Ademds de los estudios de caracterizacién realizados en condiciones normales, se deben realizar
estudios comparativos de pruebas de estrés de ambos productos para comparar la degradacién
fisica y quimica.

Todos los lotes del producto de referencia utilizados en los estudios de caracterizacién deben
analizarse dentro de su periodo de vida util y deben almacenarse en las condiciones de
almacenamiento recomendadas antes del andlisis.

Cualquier diferencia con el producto de referencia identificado en los estudios de comparabilidad
debe abordarse e investigarse a fondo. De existir diferencias, se deben considerar los principios
generales descritos en documentos técnicos nacionales para demostrar la similitud terapéutica de
estos tipos de productos (de no existir estos documentos, se puede basar en la seccién 1.4 de la guia
ICH Q5E “Biotechnological/biological products subject to changes in their manufacturing process:
comparability of biotechnological / biological products”).

Los enfoques para determinar el impacto de cualquier cambio en el proceso variardn con respecto
al proceso de fabricacion especifico, el producto, el grado de conocimiento y experiencia del
fabricante con el proceso y los datos de desarrollo generados. Deben realizarse estudios
comparativos cuando se introduce un cambio en el proceso de fabricacién durante el desarrollo, pero
también después de la obtencién del registro sanitario, p. ej. escalamiento post autorizacion.
También se deben realizar estudios comparativos cuando hay un cambio de sitio de fabricacion,
incluyendo las materias primas.

3.2.3.- Estudios Preclinicos.

3.2.3.1.- Métodos de andlisis.

Para la comparacion con un producto de referencia, serdn necesarios métodos analiticos
desarrollados y validados para cuantificar analitos en sangre/plasma y en tejidos. Se debe prestar
especial atencion al impacto de todos los procedimientos de procesamiento de muestras durante el

desarrollo del método, empleando las metodologias para verificar la idoneidad e interpretabilidad
de todos los resultados bioanaliticos.

Deben indicarse los limites inferiores de cuantificacion y recuperacion en plasma, tejidos y, cuando
corresponda, en tejidos de interés concretos, por ejemplo, consulte la Tabla 1 a continuacion.

3.2.4.- Estudios de biodistribucion.
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Los estudios preclinicos deben planificarse con la intencion de mostrar la comparabilidad entre el
producto de prueba y el producto de referencia. Los estudios deben realizarse en conformidad con
las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL). Los estudios preclinicos deben llevarse a cabo con el
producto de prueba y el de referencia caracterizados adecuadamente. El producto de prueba se debe
fabricar utilizando un proceso de fabricacion definitivo/validado e idealmente deberia ser el mismo
lote utilizado para los estudios clinicos descritos en la seccion clinica a continuacion.

Cuando se administran por via parenteral, generalmente se cree que las nanoparticulas de hierro
son reconocidas por el Sistema Reticuloendotelial, SRE, (higado, bazo, ganglios linfdticos, médula
ésea, pulmones, etc.) y sufren fagocitosis por macréfagos, pero también pueden ser manipuladas
por células endoteliales o epiteliales (como los hepatocitos) a través de la endocitosis. La
internalizacién del hierro variard segtn las propiedades superficiales de las nanoparticulas y la
adsorcién de proteinas (formacién de corona). En consecuencia, se producirdn diferentes formas y
velocidades de fagocitosis mediada por un fenémeno similar a la opsonizacién, lo que muy
probablemente dard como resultado una importante variabilidad entre especies.

Algunos aspectos farmacocinéticos de los productos de nanoparticulas de hierro con respecto a su
desempefio en humanos pueden modelarse mediante modelos animales y modelos basados en
células. No obstante, los estudios de distribucién en un modelo animal relevante son esenciales para
evaluar la distribucién, el metabolismo y la excrecién de estas nanoparticulas y de sus productos de
degradacion in vivo o productos de solubilizacion. Se debe hacer especial hincapié en la distribucion,
acumulacién y retencién en al menos tres compartimentos: plasma, SRE y tejidos/organos diana
(Tabla 1). Estos estudios deberian proporcionar evidencia fundamental de la comparabilidad de la
disposicién in vivo de los productos de nanoparticulas de hierro, ya que no es posible explorar
completamente la distribucion en humanos sélo a partir de datos de sangre/plasma.

La distribucién debe evaluarse en roedores comenzando con un estudio para establecer los niveles
de dosis apropiados que puedan medirse con sensibilidad y exactitud adecuadas, y para determinar
la mejor estrategia de tiempos de muestreo para reflejar el hierro entrante y la liberacion de hierro
de los respectivos tejidos. Se debe evaluar cuidadosamente los tiempos de muestreo y se deben
seleccionar para cubrir todo el perfil de concentracion-tiempo para todos los tejidos de interés. El
conocimiento previo de la biodistribucién del producto de referencia también se puede utilizar para
el disefio del estudio. Deben incluirse puntos de muestreo tempranos (p. ej., menos de 24 horas) para
garantizar la comparabilidad con respecto a la eliminacién temprana por parte del SRE.

Puede ser suficiente con realizar un estudio de distribucion principal que incluya uno o dos géneros
animales con uno o dos niveles de dosis y una sola administracion.

Tabla: “Compartimentos relevantes para la distribucion de nanoparticulas a base de hierro por via
intravenosa para la deficiencia de hierro”.

1. Plasma (o suero) y glébulos rojos.

2. SRE: macréfagos, por ejemplo, en bazo, higado (células de Kupffer).

3. Tejidos diana
3.1 Tejidos diana farmacoldgicos, por ejemplo, médula ésea;
3.2 Tejidos toxicoldgicos diana, por ejemplo, rifion, higado (hepatocitos), pulmones y corazon.
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La seleccion de 6rganos y tejidos diana para la medicion de analitos debe incluir al menos los oérganos
identificados a partir del patrén de distribucién del producto de referencia y el de prueba para los
tres compartimentos anteriores. Para el compartimento SRE, el bazo es el 6rgano recomendado para
la medicién de las concentraciones de hierro. Se pueden aceptar otros métodos para medir la
distribucion, como, por ejemplo, el uso de tecnologias de imdgenes.

Como las nanoparticulas recubiertas se degradardn gradualmente, las mediciones de hierro total no
reflejardn el nivel fisioldgico del hierro ni su estado de oxidacién. Sin embargo, la liberacién del
hierro, tiempo-dependiente, almacenado en un compartimento dado, refleja el proceso de
degradacion del producto y su relevancia bioldgica. Por lo tanto, la medicién del contenido total de
hierro en diferentes tejidos puede ser suficiente para reflejar el perfil de degradacién de la
nanoparticula.

En este contexto, la distribucién del producto de prueba, en cada compartimento, debe entenderse
al menos a nivel celular, ademds, de a nivel de tejido u organo. Es importante considerar la
distribucién celular del hierro, por ejemplo, si la distribucién en el higado es hacia las células de
Kupffer o a los hepatocitos.

La concentracion de hierro en los tejidos se puede medir, por ejemplo, mediante espectrometria de
masas (ICP-MS) o espectrometria de emisién de dtomos (ICP-AES) o mediante fotometria. Ademds,
puede considerarse como un enfoque adicional la deteccién histoldgica de hierro en los tejidos. No
se requieren métodos extremadamente sensibles, ya que el aumento de hierro, debido a la
administracién intravenosa, es considerable. Se recomienda presentar los datos en términos de
cantidades por gramo de tejido, como también la presentacién de los datos en términos de
porcentaje de la dosis (con una recuperacion del balance de masa).

Se recomienda el desarrollo de andlisis adicionales y mds precisos del proceso de degradacion de las
nanoparticulas. Por ejemplo, los sistemas de cultivo de células o tejidos podrian utilizarse con fines
mecdnicos para estudiar la absorcién de las nanoparticulas y sus productos de degradacion o
solubilizacién en el SRE, macrdfagos o hepatocitos/células de Kupffer.

La estructura de los datos resultantes, de los estudios, deben ser completos (datos longitudinales
para varios criterios de valoracion en multiples compartimentos). Se propone utilizar enfoques
estadisticos cuantitativos desarrollados para demostrar la equivalencia. Ademds, se recomienda
definir antes del estudio los criterios de comparabilidad en la distribucién y depuracién (clearance)
en comparacion con el producto de referencia de forma clara y justificada. Las implicaciones clinicas
de cualquier diferencia observada en la distribucion tisular entre el producto de prueba y el de
referencia deben discutirse cuidadosamente.

Los datos de un estudio de biodistribucion podrian estudiarse mediante un andlisis no
compartimental, teniendo en cuenta un muestreo reducido (destructivo) para obtener los
pardmetros de resumen: Cmax (o cantidad mdxima), Tmax (tiempo de cantidad o concentracion
mdxima) y AUC (o drea bajo la curva de cantidad-tiempo) para cada tejido, para los productos de
prueba y de referencia. Se pueden utilizar modelos farmacocinéticos basados fisioldgicamente
(PBPK) o modelos empiricos que también sirven para complementar el andlisis no compartimental
de datos de concentracidn (o cantidad) de liquido/tejido. Los pardmetros de resumen (Cmax, Tmax,
AUC) deben presentarse a partir de ambos tipos de andlisis, andlisis no compartimentales y
derivados de modelos (consulte la nota “PBPK/modelo empirico”).

Los estudios de toxicidad no son lo suficientemente sensibles para demostrar diferencias entre el
producto de prueba y el de referencia. Por lo tanto, no son Utiles para este propdsito y darian lugar
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a un uso innecesario de animales. En caso de haber problemas de seguridad especificos, los criterios
de valoracién de seguridad apropiados incluidos en el disefio del estudio de biodistribucion pueden
ser suficientes para abordar estos problemas.

3.2.5.- Estudios Clinicos.
3.2.5.1.- Estudios farmacocinéticos.

La farmacocinética del producto nanocoloidal a base de hierro siempre debe compararse con el
producto de referencia. Se recomienda el disefio paralelo o cruzado de dosis unica. Las variables
principales son el AUCO-t y Cmax del hierro total y unido a la transferrina. Se recomienda realizar la
correccion de la linea de base para disminuir la variabilidad interindividual. Ademds, se pueden
incluir otros criterios de valoracién que demuestren ser de apoyo. Los métodos analiticos deben
desarrollarse y validarse para confirmar la ausencia de impacto de los procedimientos de
procesamiento de muestras y emplear metodologias para verificar la idoneidad e interpretabilidad
de todos los resultados bioanaliticos.

Si se aplica un disefio semi-replicado al producto de referencia o replicado, los rangos de aceptacion
para Cmax pueden ampliarse como se describe en la normativa especifica. De lo contrario, el
intervalo de confianza al 90 % de los valores corregidos segun la linea base debe encontrarse dentro
del rango de 80,00 - 125,00 %. El periodo de muestreo debe ser lo suficientemente prolongado para
demostrar que los niveles de hierro vuelven al nivel de referencia anterior. Los resultados deben
discutirse en relacidn con las pruebas de control de calidad in vitro.

3.2.5.2.- Estudios de eficacia y seguridad.

Generalmente no es necesario realizar otros estudios para demostrar una eficacia y seguridad
comparables, siempre que la totalidad de los datos, es decir, la comparacién de calidad, los datos no
clinicos y el estudio farmacocinético en humanos, demuestren similaridad.

Las diferencias que pueden afectar la eficacia y la seguridad del producto de prueba en comparacion
con el producto de referencia son motivo de preocupacion regulatoria.

Si hay diferencias importantes observadas en los estudios de calidad, no clinicos y farmacocinéticos
en humanos indicarian una falta de similitud, y la evidencia adicional proporcionada por un estudio
de equivalencia terapéutica no podria abordar estas deficiencias.

Si los resultados de cualquiera de estos estudios muestran diferencias menores entre los dos
productos, podria ser necesario un estudio de equivalencia terapéutica adicional para abordar su
impacto en la eficacia y la seguridad.

Al considerar un ensayo clinico para abordar estas diferencias, se recomienda que la eleccién de los
criterios de valoracion y el disefio del estudio sea justificada cientificamente. Por ejemplo, un ensayo
clinico que tenga una duracion minima de 3 meses, en un grupo de pacientes con una etiologia
similar para su anemia, tales como, pacientes con insuficiencia renal crénica. Los criterios de
valoracion clinica (ends points) a considerar incluyen:

e Ferritina

e Saturacion de transferrina

e Hemoglobina

e Dosis total de hierro administrada durante el estudio
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e Dosis total de EPO (Eritropoyetina) administrada durante el estudio

Los criterios de valoracion clinica de seguridad en un estudio de este tipo deberdn concentrarse en
la seguridad a corto plazo, estudiando los eventos adversos observados cominmente y también los
marcadores que podrian indicar un perfil de seguridad adverso. Estos podrian incluir:

e Tasa de reaccion andfilactoide

® Hierro no unido a transferrina (NTBI)

e Tasas generales de eventos adversos

e Marcadores de estrés oxidativo y actividad de radicales libres.
® Farmacovigilancia/Plan de Manejo de riesgos (PMR)

Las principales preocupaciones de seguridad de los productos de hierro intravenoso comprenden
efectos agudos como reacciones de hipersensibilidad (andfildcticas/anafilactoides), asi como una
sobredosis de hierro que conduce a dafios en los érganos.

La tasa de reacciones de hipersensibilidad durante el breve periodo de un estudio farmacocinético
no refleja la verdadera incidencia de estas reacciones en el periodo posterior a la autorizacién. Las
reacciones de hipersensibilidad después de la administracién de productos de hierro por via
intravenosa son de especial preocupacion para la seguridad. Por lo tanto, se deben incluir medidas
adicionales de minimizacidn de riesgos en el Plan de Manejo de Riesgos (PMR) de todos los productos
I.V. de hierro e incluir los Informes Periddicos de Seguridad (IPS).

El riesgo de sobredosis de hierro que da lugar a dafios en los érganos es inherente a todos los
productos I.V. de hierro. Este riesgo puede mitigarse sustancialmente mediante el cumplimiento
estricto de las indicaciones/ contraindicaciones terapéuticas, evitando el uso fuera de lo autorizado
y evitando errores de medicacion.

El PMR de un producto desarrollado respecto a un medicamento de referencia debe ser el mismo en
cuanto a lo especificado en las preocupaciones de seguridad (riesgos identificados importantes,
riesgos potenciales importantes e informacion faltante).

Nota: PBPK/modelo empirico.

Se debe proporcionar un informe completo que incluya evidencia de la calificacion del modelo. El
informe debe incluir grdficos de bondad de ajuste apropiados y una superposicion de datos
pronosticados y observados en cada fluido/tejido.

Deben presentarse los datos observados de animales individuales, ademds del valor de la media
geométrica en cada punto de tiempo debido al uso del muestreo destructivo.

Cuando se utiliza un enfoque de modelo empirico, se debe justificar cualquier parédmetro compartido
entre los productos de prueba y de referencia. Adicionalmente, se puede construir un modelo que
aborde directamente el tema de interés (es decir, la diferencia en la distribucion de hierro en varios
tejidos) y usar el modelo para estimar la magnitud de la diferencia.

Cuando se utilice el modelo PBPK, se debe proporcionar una descripcion detallada y una justificacion
del modelo estructural y se deben enumerar los valores de los parémetros (tanto especificos del
sistema como del hierro), con una cita de la fuente de cada valor y una discusion sobre la
plausibilidad biolégica y el nivel de certeza. Se debe incluir un andlisis de sensibilidad para los
pardmetros clave (consulte también los documentos de orientacion mencionados bibliografia).
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Para productos especificos, consultar los siguientes anexos:

e Anexo: Complejo Hierro Sacarosa
e Anexo: Complejo Hierro Dextrano

3.3.- PRODUCTOS FARMACEUTICOS GLATIRAMOIDES.

Los glatiramoides comprenden una familia de mezclas de copolimeros sintéticos que integran los
cuatro aminodcidos, dcido L -glutdmico, L - alanina, L -lisina y L -tirosina, en una relacion molar
definida. Cualquier cambio aun cuando este sea menor en el proceso de fabricacién del principio
activo como del producto terminado puede producir entidades alteradas que probablemente afecten
significativamente la seguridad y la eficacia del producto.

El mds comun es el glatiramer acetato, una mezcla de cientos de miles de secuencias polipeptidicas
con actividad inmunomoduladora para el tratamiento de la esclerosis multiple. La composicion del
glatiramer acetato depende en gran medida del proceso de fabricacién. Ademds de su inherente
complejidad composicional, el glatiramer acetato comprende una mezcla de polipéptidos de tamafio
nanométrico con moléculas y estructuras moleculares que oscilan entre 1,5 y 550 nm de tamafio.
Pueden ser considerados como proteinas, debido al tamafio, y se consideran una solucién coloidal.

Su actividad bioldgica estd relacionada con la induccion de citocinas y la inmunogenicidad es un
parémetro clave de la calidad, seguridad y eficacia del principio activo, el cual es muy sensible a
cualquier modificacién de las caracteristicas quimicas y fisicas.

Debe definirse una lista de pruebas que se aplicardn de forma rutinaria al producto, teniendo en
cuenta las monografias y capitulos generales de farmacopeas reconocidas. Esta lista debe basarse
en los parémetros utilizados para caracterizar la formulacién, entre ellos resulta relevante la
distribucién del peso molecular. Los métodos analiticos utilizados en las pruebas de caracterizacion
y control deben desarrollarse para garantizar que la integridad y la estabilidad se mantengan
durante las pruebas analiticas.

El proceso de manufactura de estos productos debe estar validado.
Para estudiar lineamientos de producto especifico, consultar el siguiente anexo:

e Anexo: Glatiramer Acetato
4.- MARCO REGULATORIO Y REFERENCIAS.

Cddigo Penal.

Cddigo Sanitario.

Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 1989, del Ministerio de Salud.

Decreto Exento N° 159, de 2013, del Ministerio de Salud, que actualiza Norma Técnica N°

127, nominada "Norma técnica de Buenas Prdcticas de Manufactura".

5. Decreto Exento N° 27, de 2012, del Ministerio de Salud, que aprueba Norma Técnica N° 131
nominada "Norma que define los criterios destinados a establecer la equivalencia
terapéutica en productos farmacéuticos en Chile".

6. Decreto Exento N°543, de 2012, del Ministerio de Salud, que aprueba Norma Técnica N° 139
Sobre Buenas Prdcticas de Laboratorio

7. Decreto Supremo 3, de 2010, del Ministerio de Salud.
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GUIAS ESPECIFICAS DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS COMPLEJOS NO BIOLOGICOS

Guia Especifica de Producto Farmacéutico Complejo Liposomal
Anexo: Daunorrubicina
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Principio activo: Daunorrubicina citrato
Forma farmacéutica, via administracién: inyectable, intravenosa
Estudios recomendados: 2 Estudios
Cuando los productos liposomales de prueba y de referencia:
® Tienen la misma composicién del producto farmacéutico (cualitativamente (Q1) y
cuantitativamente (Q2)).
* Se fabrican mediante un proceso de carga activa de liposomas con un gradiente de pH.
e Tienen caracteristicas liposomales equivalentes, incluida la composicién del liposoma, su
entorno interno, la distribucion del tamafio del liposoma, el nimero de laminillas, el

potencial o la carga de la superficie eléctrica y las velocidades de liberacién del principio
activo in vitro.

Se consideran los siguientes estudios in vivo e in vitro para demostrar la bioequivalencia:
1.- Estudio de bioequivalencia in vivo:

Tipo de estudio: Ayuno*

Disefio: Dosis unica, cruzado 2x2, in vivo

Concentracion: EQ 2 mg base/mL (disponible como 50 mg/vial)

Dosis: 40 mg/m?

Sujetos: Pacientes con sarcoma de Kaposi asociados a VIH avanzado

* Si las condiciones de salud de los pacientes impiden el ayuno, se puede proporcionar una dieta de
contenido no alto en grasas durante el estudio propuesto. Alternativamente, el tratamiento puede
iniciarse 2 horas después de un desayuno estdndar (sin alto contenido de grasas).

Comentarios adicionales:

e [adaunorrubicina citrato liposomal inyectable es citotdxica. Por lo tanto, se debe garantizar
la seguridad de los sujetos de prueba humanos.

e [os dos brazos del estudio cruzado no deben alterar ni retrasar el régimen de tratamiento;
el estudio se llevard a cabo en dos de los dias en que los pacientes estdn programados para
recibir su terapia habitual.

e £l régimen de tratamiento estdndar no debe modificarse, excepto para aleatorizar a los
pacientes a la terapia de prueba o de referencia en los dias de dosificacion especificados.

e Dado que la posologia es cada 2 semanas, usar dos ciclos de tratamiento consecutivos para
los dos periodos de tratamiento.

e Cualquier medicacién concomitante debe ser la misma en ambos periodos del estudio.

e FEvaluar la funcién cardiaca por medio de la historia clinica y el examen fisico en la visita de
seleccién (screening visit) y antes de cada dosis del tratamiento del estudio.

e La determinacidn de la fraccidn de eyeccién del ventriculo izquierdo (LVEF, por sus siglas en
inglés) debe realizarse con dosis acumuladas totales daunorrubicina citrato liposomal
inyectable de 320 mg/m? y cada 160 mg/m>.

e Los pacientes que han recibido tratamiento previo con antraciclinas (doxorrubicina > 300
mg/m? o equivalente), que tengan una enfermedad cardiaca preexistente o han recibido
radioterapia previa que abarca el corazén pueden ser menos tolerantes “cardiacos” al
tratamiento con daunorrubicina citrato liposomal inyectable. Por lo tanto, la monitorizacion
de la LVEF a dosis acumuladas de daunorrubicina citrato liposomal inyectable debe
realizarse en estos pacientes antes de la terapia y cada 160 mg/m’ de daunorrubicina citrato
liposomal inyectable.
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e Realizar un hemograma completo antes de cada dosis y suspender la dosificacion si el
recuento absoluto de granulocitos es menor de 750 células/mm?>.

e Cualquier paciente cuyo peso cambie durante el estudio que requiera un ajuste de dosis de
+5 9% debe interrumpir su participacién en el estudio y ser excluido del andlisis.

e El tratamiento del estudio debe administrarse unicamente bajo la supervision de un médico
con experiencia en el uso de agentes quimioterapéuticos contra el cancer.

e Criterios de inclusion (se puede agregar criterios adicionales):

- Hombre o mujer > 18 afios < 75 afios.

- Sarcoma de Kaposi asociado a VIH avanzado.

- Fraccién de eyeccién cardiaca > 45 % por ecocardiograma en la visita de seleccion.

- Recuento de granulocitos > 1500/uL o leucocitos > 3500/ul en la visita de seleccion.

- Recuento de plagquetas > 75.000 y Hgb 2 10 g/dL en la visita de seleccion.

- Pruebas de funcién hepdtica y renal sin anomalias clinicamente significativas en la visita de
seleccion.

e Criterios de exclusién (se puede agregar criterios adicionales):

- Mujer embarazada, amamantando o planificando un embarazo.

- Mujer en edad fértil que no utilice un método de anticoncepcién durante todo el estudio.

- Enfermedad cardiaca, hepdtica o renal clinicamente significativa o inestable.

- Dosis acumulada total de daunorrubicina cercana a 550 mg/m?>.

- Paciente que recibe otros férmacos mielotoxicos.

- Alergia conocida o reaccién de hipersensibilidad a la daunorrubicina, daunorrubicina citrato,
o cualquier excipiente del producto de referencia o producto de prueba.

Analitos a medir (en fluido bioldgico apropiado): Daunorrubicina libre y daunorrubicina encapsulada
en liposomas.

Bioequivalencia basada en (IC del 90 %): AUC y Cmax para daunorrubicina libre y daunorrubicina
encapsulada en liposomas.

2.- Estudios in vitro:

Tipo de estudio: Distribucion del tamafio de los liposomas

Disefio: estudio de bioequivalencia in vitro en al menos tres lotes de productos de prueba y de
referencia

Pardmetros a medir: D10, D50, D90

Bioequivalencia basada en el intervalo de confianza del 95 %:

D50 y SPAN: [(D90-D10)/D50] o indice de polidispersidad, usando el enfoque de bioequivalencia
poblacional (PBE).

Solicitud de exencién de pruebas in vivo: No es aplicable

La informacion sobre la disolucion de este medicamento se puede encontrar en la base de datos de
métodos de disolucion de la FDA, http.//www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/dissolution/, o en su
defecto debe demostrar que las condiciones de disolucién son discriminativas. Realice pruebas de
disolucion comparativas en 12 unidades de dosificacion de cada una de las concentraciones de los

productos de prueba y de referencia.

3.- Informacion adicional:

e Composicién del producto farmacéutico:
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Al ser un medicamento parenteral, la daunorrubicing genérica liposomal inyectable debe ser
cualitativa y cuantitativamente igual que el medicamento de referencia, excepto las diferencias en
buffers y antioxidantes, siempre que el solicitante identifique y caracterice estas diferencias y
demuestra que éstas no afectan el perfil de seguridadyeficacia del producto farmacéutico.
Actualmente, no hay recomendaciones sobre el tipo de estudios que serian necesarios para
demostrar que las diferencias en los buffers, conservantes y antioxidantes no afectan el perfil de
seguridad/eficacia del producto farmacéutico.

Los excipientes lipidicos son fundamentales en la formulacién de liposomas. Los fabricantes deben
obtener lipidos de la misma categoria de ruta de sintesis (natural o sintética) que se encuentran en
el producto de referencia. La informacién sobre la quimica, la fabricacién y el control de los
componentes lipidicos se puede proporcionar de acuerdo a las recomendaciones de la presente guia
técnica. Las especificaciones de excipientes lipidicos deben ser similares a las utilizados para producir
el producto de referencia. Debe proporcionarse una caracterizacion comparativa adicional (mds allg
de cumplir con las especificaciones) de los excipientes lipidicos, incluida la distribucién de las especies
moleculares.

® Proceso de carga activa de liposomas con gradiente de pH

Para cumplir con la equivalencia de composicion y otras pruebas de equivalencia, se esperaria que
se utilice un proceso de carga activa con un gradiente de pH. Los pasos principales incluyen:

- formacion de liposomas que contienen dcido citrico y sacarosa,
- reduccion del tamafio de los liposomas,

- creacion de un gradiente de pH y

- carga activa del principio activo.

La reduccion de tamafio y la carga del principio activo deben realizarse a una temperatura superior
a la temperatura de transicion de fase de los lipidos. Un proceso de carga activa utiliza un gradiente
de pH entre el interior del liposoma y el entorno exterior para impulsar la difusién de daunorrubicina
en los liposomas.

Se debe utilizar un enfoque adecuado para identificar los atributos criticos de los materiales y los
pardmetros criticos del proceso, y guiar la optimizacién del proceso.

Se recomienda identificar los pardmetros criticos del proceso y los atributos criticos del material
mediante la evaluacion de la sensibilidad de las caracteristicas de los liposomas a los cambios en los
pardmetros y atributos del proceso. Los valores éptimos de los pardmetros criticos del proceso deben
seleccionarse en funcidn de la comparacion de las caracteristicas de los liposomas resultantes con

las del producto de referencia.

e Caracteristicas de los liposomas
La caracterizacion de liposomas in vitro debe realizarse en al menos tres lotes de productos de

prueba y de referencia (al menos un lote de prueba debe producirse mediante un proceso a escala
industrial y usarse en el estudio de bioequivalencia in vivo). Los atributos que se deben caracterizar

son:

e Composicion de liposomas
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Debe medirse la composicién de los liposomas, incluido el contenido de lipidos, el principio activo
libre y encapsulado, la concentracion interna y total de dcido citrico y la concentracion de sacarosa.
La proporcién de principio activo/lipido y el porcentaje de encapsulacién del principio activo se
pueden calcular a partir de los valores de composicion de los liposomas.

e Ambiente interno

El ambiente interno del liposoma de daunorrubicina incluye el volumen interno, el pH, la
concentracién de citrato y sacarosa, y el estado del citrato de daunorrubicina. A diferencia de la sal
de doxorrubicina en su producto de referencia, es poco probable que la daunorrubicina forme
precipitados en los liposomas. Por lo tanto, se recomiendan las mediciones de las concentraciones
de volumen interno, pH, citrato y sacarosa para demostrar un ambiente interno de liposomas
equivalente entre los productos de prueba y de referencia.

e Morfologia de los liposomas y nimero de laminillas

Deben determinarse la morfologia y lamelaridad de los liposomas, ya que la carga, la retencion y la
velocidad de liberacién del principio activo de los liposomas probablemente estén influenciadas por
la lamelaridad.

e Transiciones de fase de la bicapa lipidica

La equivalencia en las transiciones de fase de la bicapa lipidica contribuird a demostrar la
equivalencia en la fluidez y uniformidad de la bicapa. Los perfiles de transicion de fase de los
liposomas y excipientes lipidicos deben ser comparables a los del producto de referencia.

e Distribucidn del tamafio de los liposomas

La distribucién del tamafio de los liposomas es fundamental para garantizar una orientacion pasiva
equivalente. Se debe seleccionar el método de andlisis de tamafio de particula mds apropiado para
determinar su distribucion de tamafio de particula en el producto de prueba y de referencia. El
numero de viales de productos liposomales a estudiar no debe ser inferior a 30 para cada uno de los
productos de prueba y de referencia (es decir, no menos de 10 por cada uno de los tres lotes).
Consulte el estudio in vitro recomendado anteriormente para obtener detalles sobre las pruebas de
equivalencia estadistica recomendadas.

e Carga o potencial eléctrico superficial

Se recomienda medir la carga superficial de los liposomas, debido a que puede afectar la eliminacion,
la distribucion tisular y la captacion celular.

e Fuga del principio activo, in vitro, bajo multiples condiciones

Se deben realizar pruebas de fuga de principio activo in vitro para caracterizar el estado fisico de la
bicapa lipidica y de la daunorrubicina encapsulada, para respaldar que no ocurra una fuga
descontrolada en una variedad de condiciones fisiolégicas y la administracion equivalente de

principio activo a las células tumorales. A continuacion, se muestran algunos ejemplos de las
condiciones propuestas.

Tabla: “Ejemplos de condiciones de fuga de principio activo, in vitro, de liposomas de
daunorrubicina”.
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Condicion de fuga de
principio activo in vitro
A 37°Cen plasma Evaluar la estabilidad
humano al 50% durante de los liposomas en la

Finalidad Justificacion

El plasma simula principalmente las condiciones de

. ., . la sangre.
24 horas. circulacién sanguinea. g

Imitar la liberacidn del
A 372C con valores de pH Tejidos normales: pH 7,3

principio activo en los
5,5, 6,5y 7,5 durante 24 Tejidos cancerosos: pH 6,6

noras en bu”e/ / D tr de/ / I
/ISOSOINGS). p‘i 5‘6-

las células cancerosas

La temperatura de transicién de fase (Tm) de los
lipidos estd determinada por las propiedades de la
bicapa lipidica, como la rigidez, la inelasticidad y la

composicion quimica. Las diferencias en la

En un rango de
temperaturas (432C,
47°C, 53°C, 60°C) en Evaluar la integridad

buffer de pH 6,5 hasta 12 de la bicapa lipidica

liberacién en funcidn de la temperatura (por
horas o hasta su A i (b

debajo o por encima de la Tm) reflejarén pequefias
diferencias en propiedades de los lipidos
El ultrasonido de baja frecuencia (20 kHz)

liberacion completa

A 37°C bajo ultrasonidos

. . Evaluar el estado del interrumpe la bicapa lipidica a través de una
de baja frecuencia (20 L . . .. . .
principio activo introduccion transitoria de defectos similares a
kHz) durante 2 horas o | . ., .
encapsulado en el poros y hard que la liberacién de la daunorrubicina
hasta su completa . . L,
. ., liposoma. sea controlada por la disolucién del gel dentro del
liberacion. .
liposoma.

Guia Especifica de Producto Farmacéutico Complejo Liposomal
Anexo: Doxorrubicina

Principio activo: Doxorrubicina clorhidrato

Forma de dosificacidn, via: inyectable, liposomal; inyeccién

Estudios recomendados: Estudio de bioequivalencia in vivo y un estudio in vitro de distribucion de
tamafo de liposomas.

Para ser elegible para los estudios de bioequivalencia recomendados en esta guia, el producto de
prueba debe cumplir con los siguientes criterios:

e Cualitativamente (Q1) y cuantitativamente (Q2) igual que el medicamento de referencia.

- (Q1 (igualdad cualitativa) significa que el producto de prueba utiliza los mismos excipientes que el
producto de referencia. Q2 (lgualdad cuantitativa) significa que las concentraciones de los
excipientes utilizados en el producto de prueba estdn dentro del + 5 % de los utilizados en el producto
de referencia).

e Fabricado mediante un proceso de carga de liposomas activos con un gradiente de sulfato
de amonio.

e Al menos un lote del producto de prueba debe producirse mediante el proceso a escala
industrial y usarse en el estudio de bioequivalencia in vivo.

e Caracteristicas de liposomas equivalentes, incluida la composicion de liposomas, estado del
principio activo encapsulado en liposomas, entorno interno del liposoma, distribucion del
tamafio del liposoma, numero lamelar, PEG (polietilenglicol) injertado en la superficie del
liposoma, carga o potencial eléctrico superficial y tasa de fuga in vitro comparables con el
producto de referencia.

1.- Estudio de bioequivalencia in vivo:
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Tipo de estudio: Ayuno*

Disefio: Dosis Unica, cruzado 2x2, in vivo
Concentracién: 2 mg/mL

Dosis: 50 mg/m?

Sujetos: Pacientes.

Por ejemplo: i. pacientes con cdncer de ovario cuya enfermedad progresd o reaparecio después de
la quimioterapia basada en platino y que ya estdn recibiendo o estdn programadas para comenzar
una terapia con doxorrubicina clorhidrato (liposomal). ii. pacientes estables con cdncer de mama.

Comentarios adicionales:

e El estudio pivotal de bioequivalencia debe realizarse utilizando el producto de prueba
producido por el proceso de fabricacién a escala industrial propuesto.

e La doxorrubicina es un férmaco citotdxico, por lo cual se debe garantizar la seguridad de los
sujetos de prueba humanos.

e Los dos brazos del estudio cruzado no deben alterar ni retrasar el régimen de tratamiento;
el estudio se llevard a cabo en dos de los dias en que los pacientes estdn programados para
recibir su terapia habitual.

e £l régimen de tratamiento estdndar no debe modificarse, excepto para aleatorizar a los
pacientes a la terapia de prueba o de referencia en los dias de dosificacién especificados.

e Dado que la dosificacién es cada 4 semanas, se deben utilizar dos ciclos de tratamiento
consecutivos para los dos periodos de tratamiento.

e Cualquier medicacién concomitante debe ser idéntica en ambos periodos del estudio.

e Debido a las preocupaciones sobre la toxicidad cardiaca, el estado cardiaco debe
documentarse al inicio del estudio.

e Cualquier paciente con cambios de peso durante el estudio que requiera un ajuste de dosis
de #5 % debe retirarse del estudio y excluirse del andlisis.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con exposicion previa a la doxorrubicina que resultaria en una exposicion total de
por vida de 550 mg/m? o mds después de cuatro ciclos de tratamiento.

e Pacientes con funcion hepdtica significativamente alterada.

e No deben participar del estudio pacientes con antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a una formulacion convencional de doxorrubicina clorhidrato o a los
componentes del producto de referencia.

e Las pacientes mujeres no deben estar embarazadas ni amamantando.

e Pacientes menores de 18 afios o mayores de 75 afios.

e Pacientes con infeccion oportunista activa por micobacterias, citomegalovirus, toxoplasma,
P. carinii u otro microorganismo si estdn en tratamiento con fdrmacos mielotdxicos.

e Pacientes con insuficiencia cardiaca, hepdtica o enfermedad renal.

* Si las condiciones de salud de los pacientes impiden el ayuno, se puede proporcionar una dieta sin
alto contenido de grasas durante el estudio propuesto. Alternativamente, el tratamiento puede
iniciarse 2 horas después de un desayuno estdndar (sin alto contenido de grasas).

Analitos a medir: Doxorrubicina libre y doxorrubicina encapsulada en liposomas.

Bioequivalencia basada en (IC del 90 %): AUC y Cmax para doxorrubicina encapsulada en liposomas.
AUCy Cmax de doxorrubicina libre sirven como datos de apoyo.
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2.- Estudio in vitro:
Estudio de distribucién de tamafio de liposomas in vitro:

Tipo de estudio: Distribucién de tamafio de liposomas

Disefio: Estudio de bioequivalencia in vitro en al menos tres lotes del producto de prueba y de
referencia. Al menos un lote del producto de prueba debe ser producido por el proceso de fabricacién
a escala industrial propuesto.

Pardmetros a medir: D10, D50, D90

Bioequivalencia basada en el limite superior de confianza del 95%: D50 y SPAN: [(DS0-D10)/ D50],
usando el enfoque de bioequivalencia poblacional (PBE).

Prueba de disolucién y tiempos de muestreo: La informacién sobre la disolucién de este
medicamento se puede encontrar en la base de datos de métodos de disolucién de la FDA,
http://www.Accessdata.fda.qov/scripts/cder/dissolution, o en su defecto debe demostrar que las
condiciones de disolucién son discriminativas. Realice pruebas de disolucién comparativas en 12
unidades de dosificacion de cada una de las concentraciones de los productos de prueba y de
referencia.

Informacién adicional:

Composicion del medicamento: Al ser un fdrmaco parenteral, un producto genérico de inyeccién
liposomal de doxorrubicina clorhidrato debe ser Q1/Q2 igual que el producto de referencia, excepto
por las diferencias en buffers, conservantes y antioxidantes; con la condicién de que el solicitante
identifique y caracterice estas diferencias y demuestre que las diferencias no afectan el perfil de
seguridad/eficacia del producto farmacéutico. Actualmente, no hay recomendaciones sobre el tipo
de estudios que serian necesarios para demostrar el impacto del uso de diferentes buffers,
conservantes o antioxidantes en el perfil de seguridad/eficacia del producto farmacéutico.

Los excipientes lipidicos son fundamentales en la formulacién de liposomas. Los fabricantes deben
obtener lipidos de la misma categoria de ruta de sintesis (natural o sintética) que se encuentran en
el producto de referencia. La informacion sobre la quimica, la fabricacién y el control de los
componentes lipidicos se puede proporcionar de acuerdo a las recomendaciones de la presente guia
técnica.

Las especificaciones de excipientes lipidicos deben ser similares a las utilizados para producir el
producto de referencia. Debe proporcionarse una caracterizacion comparativa adicional (mds alld
de cumplir con las especificaciones) de los excipientes lipidicos, incluida la distribucion de las especies
moleculares.

Proceso de carga activa de liposomas con un gradiente de sulfato de amonio:

Para cumplir con la equivalencia de composicién y otras pruebas de equivalencia, se esperaria que
se utilice un proceso de carga activa con un gradiente de sulfato de amonio. Los pasos principales

incluyen:

e Formacién de liposomas que contienen sulfato de amonio,
e Reduccidn del tamafio de los liposomas,
e Creacion de un gradiente de sulfato de amonio y
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e Carga de principio activo. Un proceso de carga activa utiliza un gradiente de concentracion
de sulfato de amonio entre el interior del liposoma y el entorno exterior para impulsar la
difusién de doxorrubicina en los liposomas.

3.- Atributos criticos de calidad:

Se debe utilizar un enfoque adecuado para identificar los atributos criticos de los materiales y los
pardmetros criticos del proceso, y guiar la optimizacién del proceso. Se recomienda identificar los
pardmetros criticos del proceso y los atributos criticos del material mediante la evaluacién de la
sensibilidad de las caracteristicas de los liposomas a los cambios en los pardmetros y atributos del
proceso. Los valores éptimos de los pardmetros criticos del proceso deben seleccionarse en funcion
de la comparacién de las caracteristicas de los liposomas resultantes con las del producto de
referencia.

Caracteristicas de los liposomas:

Se deben realizar estudios de caracterizacion fisicoquimica comparativa en al menos tres lotes de
productos de prueba y de referencia, al menos un lote de prueba debe producirse mediante el
proceso a escala industrial y usarse en el estudio de bioequivalencia in vivo, y debe incluir:

e Composicién de los liposomas: Debe medirse la composicién de los liposomas, incluido
el contenido de lipidos, el principio activo libre y encapsulado, la concentracién interna
y total de sulfato y amonio, la concentracidn de histidina y la concentracion de sacarosa.
La proporcién de principio activo/lipido y el porcentaje de encapsulacién del principio
activo se pueden calcular a partir de los valores de composicién de los liposomas.

e Estado del principio activo encapsulado: la doxorrubicina se encuentra principalmente
en forma cristalina de sulfato de doxorrubicina dentro del liposoma. El producto de
prueba propuesto debe contener sulfato de doxorrubicina cristalino comparable dentro
del liposoma, tal como el producto de referencia.

e Ambiente interno (volumen, pH, sulfato y concentracion de iones de amonio): El
ambiente interno del producto de prueba de liposomas debe ser comparable al producto
de referencia, incluido su volumen, pH, sulfato y concentracion de amonio que mantiene
el sulfato de doxorrubicina en forma cristalina.

e Morfologia del liposoma y nimero de laminillas: la morfologia y lamelaridad del
liposoma deben ser comparables a las del producto de referencia en cuanto a carga de
principio activo, retencién de principio activo y velocidad de liberacién del principio
activo de los liposomas es probable que estén influenciados por el grado de lamelaridad.

e Transiciones de fase de la bicapa lipidica: la equivalencia en las transiciones de fase de
la bicapa lipidica contribuird a demostrar la equivalencia en la fluidez y uniformidad de
la bicapa. El perfil de transicién de fase del producto de prueba liposomal debe ser
comparable al producto de referencia.

e Distribucion del tamarfio de liposomas: se debe seleccionar el método de andlisis de
tamafio de particula mds apropiado para determinar la distribucion de tamafio de
particula de los productos de prueba y de referencia. El nimero de viales de productos
de liposomas a estudiar no debe ser inferior a 30 para cada uno de los productos de
prueba y referencia (es decir, no menos de 10 de cada uno de los tres lotes). Consulte el
punto 2. Estudio in vitro (arriba) para obtener detalles sobre las pruebas de equivalencia
estadistica recomendadas.

e PEG injertado en la superficie del liposoma: el recubrimiento de polimero de
metoxipolietilenglicol (MPEG) unido a la superficie protege los liposomas de la
eliminacion por parte del sistema de fagocitos mononucleares (MPS) y aumenta el
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tiempo de circulacion sanguinea. Se sabe que el grosor de la capa de PEG estd
termodindmicamente limitado y se estima que es del orden de varios nanémetros. El
grosor de la capa de PEG debe ser comparable al producto de referencia.

® Carga o potencial eléctrico superficial: la carga superficial de los liposomas puede
afectar la eliminacion, la distribucién tisular y la captacion celular. La carga superficial
de los liposomas debe ser comparable al producto de referencia.

® Fuga del principio activo, in vitro, bajo multiples condiciones: se deben investigar las
pruebas de fuga del principio activo in vitro para caracterizar el estado fisico de la bicapa
lipidica y la doxorrubicina encapsulada para respaldar que no ocurra una fuga
descontrolada en una variedad de condiciones fisiolégicas y la administracién
equivalente de principio activo a las células tumorales. A continuacion, se muestran
algunos ejemplos de las condiciones propuestas.

Tabla: “Ejemplos de condiciones de fuga de doxorrubicina, in vitro, desde los liposomas”.

Principio activo in vitro
Condicion de fuga

Finalidad

Justificacion

A 37°C en
humano al 50 %
durante 24 horas

plasma

Evaluar la estabilidad
de los liposomas en
circulacion
sanguinea

El plasma debe simular las condiciones
sanguineas.

A 372C con valores de pH
de

5,5, 6,5y 7,5 durante 24
horas en buffer

Simular la liberacion del
principio en
tejidos normales,
alrededor o dentro de
células cancerosas

activo

Tejidos normales: pH 7,3

Tejidos cancerosos: pH 6,6

Células cancerosas internas (endosomas y
lisosomas): pH 5-6 (el endosoma y los
lisosomas de las células cancerosas pueden
participar en la captacién de liposomas e
inducir la liberacion del principio activo).

En un rango de
temperaturas (43¢C,
47°C, 52°C, 57°C) en
buffer de pH 6,5 durante
12 horas o hasta que la
liberacion se complete.

Evaluar la
integridad de la bicapa
lipidica

La temperatura de transicion de fase (Tm) de
los lipidos esté determinada por las
propiedades de la bicapa lipidica, como la
rigidez, la inelasticidad y la composicién
quimica. Diferencias en la liberacién en
funcidn de la temperatura (por debajo o por
encima de Tm) refleja pequefias diferencias
en las propiedades lipidicas.

A 37eC bajo ultrasonido
de baja frecuencia (20
kHz) durante 2

horas o hasta

la liberacion completa.

Evaluar el estado del

principio activo
encapsulado en el
liposoma.

El ultrasonido de baja frecuencia (20 kHz)
interrumpe la bicapa lipidica a través de una
introduccion  transitoria de  defectos
similares a poros y hard que la liberacion de
doxorrubicina sea controlada por la
disolucidn del gel dentro del liposoma.

Guia Especifica de Producto Farmacéutico Complejo Liposomal
Anexo: Bupivacaina

Principio activo: Bupivacaina

Pégina 32 de 40



Forma de dosificacidn, via: inyectable, liposomal; inyeccién
Estudios recomendados: un estudio

Cuando los productos de liposomas multivesiculares de prueba y referencia:

e Tienen la misma composicién del producto farmacéutico y

e Tienen caracteristicas de liposomas equivalentes, incluida la composicién de los liposomas,
la cantidad de principio activo libre y encapsulado, el ambiente interno del liposoma, la
estructura y morfologia de las particulas liposomales, la distribucion del tamado de los
liposomas, la carga o el potencial eléctrico superficial y las tasas de liberacion in vitro.

1.- Estudio in vivo de bioequivalencia (PK):

Tipo de estudio: Ayuno*

Disefio: Dosis Unica, cruzado 2x2, in vivo

Concentracidn: 266 mg/20 mL

Sujetos: Poblacién general sana, las mujeres no embarazadas.

Comentarios adicionales:

Se administra mediante infiltracion subcutdnea local en el drea del flanco. Se debe utilizar una
técnica de aguja movil para la administracién. El tratamiento de estudio en el Periodo 2 debe
administrarse al menos 20 dias después del tratamiento del Periodo 1.

*Alternativamente, se puede proporcionar una dieta con bajo contenido de grasas durante el estudio
propuesto o el tratamiento puede iniciarse 2 horas después de un desayuno estdndar (con bajo
contenido de grasas).

Analitos a medir (en fluido biolégico apropiado): Bupivacaina en plasma

Bioequivalencia basada en (IC 90 %): Bupivacaina

Exencién de pruebas in vivo (bioexencion): No aplicable

Nota: el estudio pivotal de bioequivalencia debe realizarse utilizando el producto de prueba
producido por el proceso de fabricacion a escala industrial propuesto.

2.- Informacion adicional:

e Composicion del producto farmacéutico: Al ser un medicamento parenteral, una inyeccion
liposomal de bupivacaina genérica debe ser cualitativa y cuantitativamente igual al
producto de referencia, excepto las diferencias en buffers, conservantes y antioxidantes,
siempre que se identifique y caracterice estas diferencias y se demuestre que estas no
afectan el perfil de seguridad/eficacia del producto farmacéutico. Actualmente, no se tiene
recomendaciones sobre el tipo de estudios que serian necesarios para demostrar que las
diferencias en los buffers, conservantes y antioxidantes no afectan el perfil de
seguridad/eficacia del producto farmacéutico.

Los excipientes lipidicos son criticos en los liposomas multivesiculares. El producto de prueba debe
poseer lipidos de la misma categoria de ruta de sintesis (natural o sintética) que se encuentran en la
formulacion del producto de referencia. La informacion sobre la quimica, la fabricacién y el control
de los componentes lipidicos se puede proporcionar de acuerdo a las recomendaciones de la presente
guia técnica.
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Caracteristicas de los liposomas: Al igual que con otros productos de accidn local con requisitos
complejos de bioequivalencia (como aerosoles nasales y productos de inhalacidn), la caracterizacién
de liposomas in vitro debe realizarse en al menos tres lotes del producto de prueba y tres lotes del
producto de referencia (al menos un lote del producto de prueba debe ser producido a escala
industrial para ser utilizado en el estudio de bioequivalencia in vivo).

Los atributos que deben incluirse en las caracterizaciones comparativas entre los productos de
prueba y de referencia son los siguientes:

Composicion de los liposomas: contenido en lipidos, principio activo libre y encapsulado.

e Ambiente acuoso interno del liposoma.

® Estructura y morfologia de las particulas liposomales: a diferencia de los liposomas
tradicionales, los liposomas multivesiculares consisten en una estructura de panal no
laminar. Esta estructura y morfologia Unicas son importantes para la propiedad de
liberacion sostenida. La estructura y la morfologia de los productos de prueba y de referencia
deben ser comparables, incluida la estructura interna de panal.

® Tasa de liberacidn de principio activo in vitro: la metodologia utilizada para las pruebas de
liberacidn de principio activo in vitro debe ser capaz de discriminar el efecto de la variabilidad
del proceso en la produccidn de la formulacién de prueba.

3.- Método de prueba de disolucién y tiempos de muestreo:

No aplicable.

Guia Especifica de Producto Farmacéutico Complejo Hierro Carbohidrato
Anexo: Complejo Hierro Sacarosa

Principio activo: Hierro sacarosa
Forma, via: inyectable; intravenoso
Estudios recomendados: 2 estudios

1.- Estudio in vivo:

Tipo de estudio: Ayuno

Disefio: estudio in vivo paralelo, aleatorizado, dosis tnica

Potencia: 100mg/5mL (Dosis 100 mg)

Sujetos: hombres y mujeres sanos, poblacion general

Comentarios adicionales: Los productos deben administrarse sin diluir como una dosis de inyeccion
intravenosa de 100 mg durante 5 minutos.

Analitos a medir:

1. [Hierro total] en suero, y

2. [Hierro unido a transferrina] en suero.

Bioequivalencia basada en (90% Intervalo de Confianza (IC):

e Valor mdximo de la diferencia de concentracion entre Hierro Total y Hierro unido a
transferrina en todos los puntos de tiempo medidos; y

e Diferencia en AUC entre hierro total y hierro unido a transferrina (AUC de hierro total y AUC
de hierro unido a transferrina deben calcularse por separado para maximizar el nimero de
puntos de datos utilizados en caso de faltar datos en los perfiles de tiempo/concentracién
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de hierro transferido y hierro total. Ademds, no hay necesidad de realizar la correccion de
linea base de hierro total y hierro unido a transferrina).

2.- Estudio in vitro:

Tipo de estudio: Distribucién del tamafio de particulas

Disefio: Pruebas in vitro en al menos tres lotes de productos de prueba y de referencia.

Pardmetros a medir: D10, D50, D90

Bioequivalencia basada en: D50 y SPAN [es decir, (D90-D10) / D50] o indice de polidispersidad
utilizando el enfoque estadistico de bioequivalencia poblacional.

Solicitud de bioexencién en otras potencias: 50 mg/2,5 mL, 65 mg/3,25 mL y 200 mg/10 mL, segun
(i) estudios de bioequivalencia aceptables en la concentracién de 100 mg/5 mL; y (i) similitud
proporcional de las formulaciones en todas las concentraciones.

Meétodo de prueba de disolucién y tiempos de muestreo: No aplicable.

3.- Consideraciones especiales:

e El medicamento parenteral propuesto debe ser cualitativamente (Q1) y cuantitativamente
(Q2) igual que el producto de referencia. Se deben establecer la equivalencia de las razones
estequiométricas de hierro, sacarosa y otros componentes pertinentes.

e Es necesario establecer la igualdad en las propiedades fisicoquimicas. Deben realizarse las
caracterizaciones in vitro en al menos tres lotes del producto de prueba y el de referencia.

- Los atributos que se deben incluir en la caracterizacion son:

- Caracterizaciones de ntcleos de hierro que incluyen, entre otros, determinacion del
tamafio del nucleo, estructura cristalina de dxido de hierro y ambiente de hierro
(iron environment).

- Composicién de la cubierta de carbohidratos y propiedades de la superficie.

- Morfologia de particulas.

- Determinacién de hierro labil en condiciones fisiologicamente relevantes. Las
pruebas pueden ser realizadas con el sistema de hemodidlisis in vitro 1, el ensayo de
bleomicina catalitica de muestras de suero humano enriquecidas, la medida
espectrofotométrica de reduccion de Fe u otros métodos cuya exactitud y precision
estén validadas.

Guia Especifica de Producto Farmacéutico Complejo Hierro Carbohidrato
Anexo: Complejo Hierro Dextrano

Principio activo: Hierro dextrano
Forma farmacéutica, via: inyectable; intravenoso
Estudios recomendados: 2 estudios

1.- Estudio in vivo:

Tipo de estudio: Ayuno

Disefio: Estudio in vivo, paralelo, aleatorizado, dosis unica, Potencia: 100 mg por vial (Eq 50 mg/mL
de hierro)

Sujetos: Pacientes masculinos o femeninos con anemia por deficiencia de hierro, con indicacion de
tratamiento inicial con hierro dextrano parenteral y que no hayan recibido suplementos de hierro
parenteral en el pasado.

Comentarios adicionales:
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e El hierro dextrano se puede administrar por via intravenosa o por via intramuscular. Debe
elegir una via de administracién y utilizar la misma via de administracién para todos los
Sujetos.

® La dosis total de tratamiento de hierro dextrano debe administrarse en el transcurso de
varios dias. Sin embargo, solo las muestras del perfil farmacocinético obtenidas después de
la primera dosis deben incluirse en el andlisis estadistico. La dosis del primer dia debe incluir
la misma dosis fija de hierro dextrano para todos los pacientes y las dosis subsiguientes (si
es necesario) incluiria el resto de la dosis total calculada para cada individuo para alcanzar
su dosis total.

La dosis total de hierro dextrano para cada sujeto debe calcularse de acuerdo con el valor declarado
en el rétulo del producto de referencia. Todos los sujetos deben recibir la misma dosis (mdximo de 2
mL) el primer dia de tratamiento (Dia 1). La segunda dosis (si corresponde) debe administrarse no
antes de los 5 dias posteriores a la primera dosis. El muestreo farmacocinético debe realizarse a
partir del primer dia hasta la segunda dosis. Se debe obtener un nimero suficiente de muestras para
caracterizar adecuadamente el perfil farmacocinético del hierro dextrano, antes de administrar la
segunda dosis. No se requiere muestreo después de la administracidn de la segunda dosis o dosis
subsiguientes.

Se debe proponer la dosis del primer dia, junto con la justificacién adecuada para su seleccién, como
parte del protocolo de estudio. La dosis del primer dia debe dividirse para incluir una dosis de prueba
(0,5 mL) del producto que se administrard a un ritmo gradual durante al menos 30 segundos de
acuerdo con la informacidn del producto y los sujetos deben ser monitoreados durante al menos una
hora. El resto de la dosis del Dia 1 se puede administrar si no se presentan reacciones adversas.

Analitos a medir:

a. [Hierro total] en suero
b. [Hierro unido a transferrina] en suero

Bioequivalencia basada en (90% IC): Valor mdximo de la diferencia de concentracion entre Hierro
Total y Hierro unido a transferrina en todos los puntos de tiempo medidos, y diferencia en AUC entre
hierro total y hierro unido a transferrina. AUC de hierro total y AUC de hierro unido a transferrina
deben calcularse por separado para maximizar el numero de puntos de datos utilizados en casos de
datos faltantes en los perfiles de tiempo de concentracion de Hierro unido a transferrina y Hierro
total. No hay necesidad de realizar correccion de la linea base de hierro total y hierro unido a la
transferrina.

2.- Estudios in vitro:

Tipo de estudio: Distribucién del tamafio de particulas

Disefio: Pruebas in vitro en al menos tres lotes de productos de prueba y de referencia. Los tres lotes
del producto de prueba deben fabricarse utilizando tres lotes diferentes de principio activo. Uno de
los tres lotes del producto de prueba debe ser fabricado mediante el proceso a escala industrial y
utilizado en el estudio de bioequivalencia in vivo.

Parémetros a medir: Diémetro de particula promedio armodnico ponderado (Harmonic intensity-
weighted average particle diameter) e indice de polidispersidad (Polydispersity index, por sus siglas

en inglés PDI).
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Bioequivalencia basada en limite de confianza superior al 95%: didmetro de particula promedio
arménico ponderado y PDI utilizando el enfoque estadistico de bioequivalencia poblacional.

Se debe realizar la caracterizacién del tamafio de particulas en diferentes condiciones de dilucion y
utilizar una muestra suficientemente diluida para asegurar que la viscosidad de la muestra de
medicién sea similar a la del dispersante.

3.- Consideraciones especiales:

e El medicamento parenteral propuesto debe ser cualitativamente (Q1 ) vy cuantitativamente
(Q2) igual que el producto de referencia. Se deben establecer la equivalencia de las razones
estequiométricas de hierro, dextrano, cloruro de sodio y otros componentes pertinentes.

e Es necesario establecer la igualdad en las propiedades fisicoquimicas. Las caracterizaciones
in vitro deben realizarse en al menos tres lotes del producto de prueba y de referencia. Los
tres lotes del producto de prueba deben fabricarse utilizando tres lotes diferentes de
principio activo. Ademds, al menos uno de los tres lotes del producto de prueba debe ser
fabricado por el proceso a escala industrial y utilizado en el estudio de bioequivalencia in

vivo.

Los siguientes atributos deben incluirse en la caracterizacion, pero no se limitan solo a estas pruebas:

e Caracterizaciones de nucleos de hierro que incluyen, pero no se limitan a, determinacion del
tamafo del nicleo, morfologia del nicleo, estructura cristalina de oxihidroxido férrico,
ntcleo de hierro en el ambiente y contenido de Fe(ll).

e Caracterizacién de la cubierta de carbohidratos, incluida la composicion, las interacciones
entre carbohidratos y nucleo de hierro y carga superficial.

e Caracterizacién comparativa de dextrano aislado de productos de prueba y de referencia
incluyendo el peso molecular promedio y la distribucién del peso molecular, el grado de
ramificacioén y porcentaje de diferencia de enlaces glucosidicos.

e Propiedades fisicoquimicas de las particulas de coloides de hierro, incluida las proporciones
estequiométricas de hierro, dextrano libre y ligado y otros excipientes, y la distribucion del
peso molecular promedio y peso molecular

e Determinacién de hierro IGbil en condiciones fisiolégicamente relevantes. Las pruebas
pueden realizarse con un sistema de hemodidlisis in vitro, ensayo de hierro quelable u otros
métodos cuya exactitud y precision estdn validadas.

Guia Especifica de Producto Farmacéutico Complejo Glatiramoide
Anexo: Glatiramer Acetato

Principio activo: Glatiramer acetato
Forma de dosificacidn, via: solucién inyectable, subcutdnea

Descripcion general:

Esta guia especifica proporciona recomendaciones para el desarrollo de productos genéricos para la
solucién inyectable de glatiramer acetato. Se debe demostrar la similitud del principio activo. Dado
que el producto de referencia es una solucién parenteral, si el producto genérico (de prueba)
propuesto cumple con los siguientes criterios para demostrar la similitud de principio activo y que es
igual en términos cualitativos (Q1) y cuantitativos (Q2) de principio activo y excipientes tal como el
producto de referencia, serd posible solicitar la bioexencién de la presentacion de un estudio de
bioequivalencia in vivo (BE).
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1.- Recomendaciones para demostrar la similitud de API:

El glatiramer acetato es una mezcla de copolimeros peptidicos que contienen cuatro aminodcidos
especificos en una proporcion definida. Los aminodcidos que componen el glatiramer acetato son
dcido L-glutdmico, L-lisina, L-alanina y L-tirosina con una relacién molar promedio de 0,141; 0,338;
0,427 y 0,095 respectivamente. La similitud del principio activo se puede establecer mostrando la
equivalencia entre el producto de prueba y el producto de referencia en cuanto a los cuatro criterios
que se describen en detalle a continuacién. Se recomienda que realicen estudios comparativos en
paralelo utilizando el principio activo del producto de prueba y el principio activo obtenido del
producto de referencia. Se recomienda caracterizar al menos tres lotes del principio activo de prueba
y tres lotes del principio activo del producto de referencia para evaluar la uniformidad y robustez del
principio activo en el proceso de fabricacién. Los siguientes cuatro criterios deben usarse para
demostrar la similitud del principio activo:

e Equivalencia del esquema de reaccién principal;

® Equivalencia de propiedades fisicoquimicas, incluida la composicidn;

® Equivalencia de huellas estructurales (structural signatures) para polimerizacién y
despolimerizacion; y

e Equivalencia de los resultados de los ensayos bioldgicos.

a) Equivalencia del esquema de reaccion principal:

El esquema de reaccidn principal para la fabricacién de glatiramer acetato presenta la reaccién de
polimerizacién de los aminodcidos activados y el iniciador, sequida de una despolimerizacion parcial
de los copolimeros intermedios. Es posible cumplir este primer criterio de similitud del principio activo
usando los mismos (o equivalentes):

(1) NCA-aminodcidos e iniciador de polimerizacién para producir el copolimero intermedio; y (2)
reactivo(s) quimico(s) para condiciones de escisién catalizadas por dcido.

Los elementos de un esquema de reaccién principal para fabricar glatiramer acetato pueden
determinarse y confirmarse utilizando informacion disponible sobre el proceso de sintesis junto con
el andlisis de diagndstico del referente mediante mediciones analiticas ortogonales.

b) Equivalencia de propiedades fisicoquimicas, incluida la composicion:

Las propiedades fisicoquimicas, como la composicion de aminodcidos, la distribucién del peso
molecular y las huellas dactilares espectroscépicas pueden proporcionar caracterizaciones amplias
e importantes para confirmar la similitud y la equivalencia del principio activo en los esquemas de
reaccion subyacentes. Se deben realizar caracterizaciones fisicoquimicas comparativas del principio
activo del producto de prueba y de referencia. Se deben realizar las siguientes caracterizaciones
fisicoquimicas para demostrar la similitud del principio activo:

e Contenido de aminodcidos y pureza dptica de los cuatro aminodcidos;

e Distribucién del peso molecular, incluidos los momentos de masa molar (Mn, Mw y Mz) y
polidispersidad (Ip);

e Huellas dactilares espectroscopicas, incluidas, entre otras, espectroscopia infrarroja por
Transformadas de Fourier (FT-IR), espectros de resonancia magnética nuclear (*H NMR y *3C
NMR) y dicroismo circular (CD).

¢) Equivalencia de huellas estructurales para polimerizacion y despolimerizacion:
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La diversidad de composicién y secuencia de copolimeros peptidicos en glatiramer acetato se rige
por la cinética de reaccién de polimerizacidn y despolimerizacion utilizada en la sintesis. Las huellas
estructurales se refieren a ciertas caracteristicas en el principio activo resultante de las reacciones
subyacentes, como la quimica de iniciacion de las cadenas peptidicas, el acoplamiento entre los
diversos pares de aminodcidos durante la propagacion y cualquier escisién preferente de la
despolimerizacion.

Una caracteristica importante del paso de polimerizacién es que las fracciones molares de cada uno
de los cuatro aminodcidos en la cadena del copolimero intermedio varian a lo largo de la cadena
sintetizada, lo que se conoce como cambio de propagacion. Se debe identificar y analizar las huellas
estructurales que son atributos quimicos del glatiramer acetato y se correlacionan tanto con el paso
de polimerizacién (incluida la cinética de iniciacion y el cambio de propagacién) como con el paso de
divisién de la despolimerizacion parcial. Se debe respaldar la validez de las huellas estructurales
propuestas y los métodos correspondientes, que pueden ser respaldados, por ejemplo, por:

e una comprensién mecdnica del proceso sintético,
e [iteratura publicada,
e estudios de desarrollo farmacéutico que vinculen los cambios en el proceso de fabricacion
del producto en estudio con las correspondientes huellas estructurales,
e estudios de control negativo que introducen variaciones en el proceso y variaciones
correspondientes al producto resultante y huellas estructurales y
e el rango de equivalencia propuesto/criterios de aceptacion deben basarse en variaciones
lote a lote del producto de referencia.
(1)  Huellas estructurales para el inicio de la polimerizacion.
Deben describirse dos caracteristicas:
e ladistribucidn de los cuatro aductos del iniciador de aminodcidos;
e el contenido de iniciador en el copolimero.
(2)  Huellas estructurales para el cambio de propagacion durante la polimerizacién.
Se debe identificar las propiedades de la secuencia de aminodcidos relevantes y los procedimientos
analiticos correspondientes, que pueden medir cuantitativamente el cambio de propagacion en los
productos de prueba y de referencia, y demostrar que el cambio de propagacion resultante de su
proceso es el mismo (o equivalente) que el cambio de propagacion presente en el producto de
referencia.
(3)  Huellas estructurales para reacciones de escision en despolimerizacion parcial.
Se debe caracterizar cualquier sitio de escision preferente y el numero promedio de escisiones para
una cadena de copolimero intermedio. Por ejemplo, se debe realizar un andlisis detallado de los
extremos N y C de los copolimeros y la proporcion de extremos C "desprotegidos" formados por la
reaccidn de escisién frente a extremos C "protegidos” producidos por la reaccion de iniciacion en el
principio activo del producto de prueba y de referencia.

d) Equivalencia de los resultados de los ensayos biolégicos:
Un ensayo biolégico puede servir como prueba de confirmacion de equivalencia y proporcionar una
confirmacién complementaria de la similitud del principio activo. Se recomienda que realicen al

menos los siguientes dos ensayos experimentales de encefalomielitis autoinmune (EAE):

e Dosificacion profildctica en el modelo de ratén C57BL/6 activo inducido por inmunizacion
con péptido de glicoproteina de oligodendrocitos de mielina 35-55 en adyuvante, y
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® Dosificacidn terapéutica en el modelo de ratén SIL pasivo inducido por transferencia
adoptiva de células T encefalitogénicas activadas in vitro con el péptido de lipoproteina
proteolipidica 139 - 151”.

2.- PUBLIQUESE el texto integro del presente acto
administrativo en el sitio web institucional www.ispch.cl y un extracto del mismo en el Diario Oficial.

Andtese y comuniquese

07/03/2024
Resol. A1/N° 207
Ref., S/R

ID N° 1012832

Distribucidn:

- Departamento Juridico.

- Departamento Agencia Nacional de Medicamentos.

- Subdepartamento de Autorizaciones y Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos Nuevos y Bioldgicos.
- Subdepartamento de Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos Bioequivalentes.

- Unidad de Comunicaciones e Imagen Institucional.

- Gestion de Tramites.

Avenida Marathon N° 1000, Nufioa — Casilla 48 — Teléfono 225755100 — Santiago, Chile — www.ispch.cl -
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