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ACTIVIDADES EDUCATIVAS

La preparacién de actividades educativas auspiciadas por el GT/BE incluyeron los
siguientes pasos:

1. La FDA, realiz6 un diagnoéstico de situacion sobre necesidades de actividades de
educacion y entrenamiento en Latinoamérica (ver diagnédstico inicial);

2. La FDA preparé una propuesta de contenido y metodologia de seminarios
educativos (ver),

3. Se analiz6 la propuesta en la 1ra reunion del GT/BE en Septiembre de 2001, con la

participacidén de varios profesores de universidades latinoamericanas quienes serian
los puntos de enlace en los paises para la réplica de cursos que se desarrollarian en
el marco de la Red PARF.

4. Se prepar6 el material en presentaciones power point sobre BE (ver)

5. Se inici6 la implementacién de los seminarios

Seminarios Desarrollados

Paises Andinos:

Lugar: Caracas, Venezuela

Fechas: 5-8 de diciembre de 2001

Cantidad de participantes:  Oficina de regulacion: 12

Académicos: 7
Industria: 4
Otros: 7

Profesores:
Alfredo Sancho, Ph.D. (FDA)
Lizzie Sanchez, Doctor en Farmacia (FDA)
Sandra Suarez-Sharp, Ph.D. (FDA)
Elizabeth Sanabria, M.Sc. Escuela de Farmacia, Venezuela)
Leda Orejarena, (Escuela de Farmacia, Venezuela)

Centroamérica:

Lugar: San José, Costa Rica

Fechas: 19-22 de febrero de 2002

Cantidad de participantes:  Oficina de regulacion: 6

Académicos: 5
Industria: 11
Otros: 6

Profesores:
Alfredo Sancho, Ph.D. (FDA)
Lizzie Sanchez, Farmacéutica (FDA)
Sandra Suérez-Sharp, Ph.D. (FDA)
Graciela Salazar, Ph.D. (Instituto Costarricense de Investigaciones
Clinicas, Costa Rica)
Lidiette Fonseca Gonzalez, M.Sc. (Instituto de Investigaciones
Farmacéuticas, Costa Rica)



PERSONAL ACADEMICO:

ALFREDO R. SANCHO, PH.D.

Farmacélogo Clinico afiliado con la FDA desde
1998. Experto en el é4rea de farmacos para
Tomografia de Emisiones de Positrones (PET).
Egresado de la Universidad de Sur California
(USC) con un doctorado (Ph.D.) en el area de
Farmacocinética de farmacos oncoldgicos usando
nuevos y no-invasivos métodos radioldgicos.

ANGELICA DORANTES, PH.D.

Evaluadora Farmacocinética afiliada con la FDA
desde 1991. Egresada de la Universidad de Texas,
Austin con un doctorado (Ph.D) en el Ciencias
Farmacéuticas. Evaluadora de aplicaciones de
farmacos en las areas Cardiovascular y Urogenital.

AUSPICIADO POR:

Pan American Health Organization (PAHO)
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World Health Organization (WHO)

COLABORADORES:

US Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research

FDA

US Pharmacopoeia
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Instituto Nacional de Higiene

RED PANAMERICANA
PARA LA
ARMONIZACION DE
LA
REGLAMENTACION
FARMACEUTICA
(RED PARF)

Curso Regional de
Biodisponibilidad (BA)
y
Bioequivalencia (BE)
-Modulos 1 y 2-

05- 08 de Diciembre, 2001

Universidad Central de Venezuela
Facultad de Farmacia



DESCRIPCION DEL CURSO

BASE HISTORICA:

Con la evolucion del proceso de
armonizacién en las Américas, se
formulé a principios de 1999 la idea de
establecer una base cientifica comiin
en el area de Biodisponibilidad (BA) y
Bioequivalencia (BE) entre los
profesionales de industria, centros
académicos y agencias regulatorias.
Con este fin, se ha desarrollado un
curso modular de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia (BA/BE) que sera
impartido a través del continente.

El curso consta de cuatro moédulos
cubriendo temas regulatorios y
cientificos incluyendo Disolucién,
Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, Estudios Clinicos,
Métodos de Ensayo, Exenciones para
estudios de BA y BE, Anilisis
Estadisticos y otros temas.

El curso serd impartido en dos fases,
con dos moédulos por fase. Ambas
fases de dicho curso serdn impartidas
en cada una de las cinco regiones de
mercados comunes de las Américas,
empezando en 2001. Modulos I 'y I
son la primera fase de implementacion
del curso de BA/BE.

Modulo 1

Este moddulo cubre la historia actualizada del
proceso de armonizaciéon en las Américas, la
evolucion de la FDA (incluyendo las leyes y
regulaciones referentes al proceso de evaluacién
de farmacos). También cubre en detalle el
proceso de evaluacion de las distintas aplicaciones
de farmacos (INDs, NDAs, OTCs, y ANDAs) y
los documentos relacionados a dicho proceso
(Guias para la Industria, Orange Book, CDER
Book). Por ultimo, el modulo 1 discute los
programas de vigilancia pos-aprobacién de
farmacos y las distintas farmacopeas en las
Américas.

Moédulo 2

Este modulo contiene tres secciones principales,
M¢étodos de Disolucion, Correlacién in-vitro/in-
vivo (IVIVC), y el Sistema de Clasificacién
Biofarmacéutica (BCS). La seccion de Disolucién
cubre la funcién y la utilidad de dichos métodos
en la evaluacién de farmacos desde el punto de
vista regulatorio y farmacopéico. También
describe como establecer especificaciones y
exenciones. La seccién de IVIVC incluye como
establecer, validar y aplicar dicha correlacién para
obtener exenciones de los estudios in-vivo de BE.
Por ultimo, la secciéon de BCS provee las bases
tedricas de este concepto asi como también su
importancia y aplicacion regulatoria en la
exencion de los estudios in-vivo de BE. En todas
las secciones se presentan casos actuales y
pertinentes que seran la base para la discusién de
los temas presentados.

REGISTRO:
CURSO REGIONAL DE BA/BE

FECHA: 19-22 septiembre, 2001
DURACION: 4 dias

LUGAR:

CuPO: Limitado a 30 participantes

CERTIFICADO: Se otorgara solo a los
participantes que atiendan 100% de las sesiones.
Representa créditos educativos otorgados por la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa
Rica.

COSTO DE REGISTRO: US$200.00 INCLUYE:
» Asistencia al curso durante los cuatro dias,

» Un CD-ROM que contiene los médulos del curso
con su material de apoyo y lista de referencias.

> Material escrito de las presentaciones del personal
académico.

INSCRIPCION: La inscripcion se otorgara por
orden de llegada de las solicitudes hasta llenar el
cupo de participantes (30). Puede solicitar
inscripcion ANTES de la iniciacién del curso a
través de:

DRA. ROSARIO D’ ALESSIO
ASESORA REGIONAL DE MEDICAMENTOS

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION

TEL: 202.974.3282
FAX: 202.974.3610
EMAIL: DALESSIR@PAHO.ORG







PERSONAL ACADEMICO:

ALFREDO K. SANCHO, PH.D.

Farmacologo Clinico afiliado con la FDA desde 1998.
Experto en el area de farmacos para Tomografia de
Emisiones de Positrones (PET). Egresado de la
Universidad de Sur California (USC) con un Doctorado
(Ph.D.) en el area de Farmacocinética de farmacos
oncolégicos usando métodos radioldgicos nuevos y no-
invasivos.

SANDRA SUAREZ-SHARP, PH.D.

Evaluadora en la Divisién de Productos Farmacéuticos
Administrados via Inhalacion en la FDA desde 1999.
Egresada de la Universidad de Florida, Gainesville,
donde recibid el doctorado en Ciencias Farmacéuticas
(farmacocinética) en 1997.

LizZIE SANCHEZ, PHARM. D.

Asistente del Director de la Division de
Bioequivalencia en la FDA desde 1998. Egresada de la
Universidad de Maryland con un Doctorado en
Farmacia (Pharm.D.). Coordinadora del proceso de
evaluacion de estudios de bioequivalencia en la Oficina
de Farmacos Genéricos de la FDA.

GRACIELA SALAZAR, PH. D.

Farmacéloga Jefe del Area de Investigacion
Farmacolégica en Voluntarios Sanos, Instituto
Costarricense de Investigaciones Clinicas, con un
Doctorado (Ph.D.) en Farmacologia de la Universidad
de Barcelona, Espaiia en Farmacologia con especialidad
en Biodisponibilidad y Bioequivalencia de Formas de
Liberacion Modificada y relaciones PK-PD.

LIDIETTE FONSECA GONZALEZ. M.SC.

Licenciada en Farmacia, Universidad de Costa Rica.
Maestria en Biofarmacia de la Universidad Nacional
Auténoma de México. Profesora de Biofarmacia y
Farmacocinética en la Universidad de Costa Rica desde
1987, exdecana de dicha Facultad, actualmente
directora del Instituto de Investigaciones Farmacéuticas
(INIFAR).

AUSPICIADO POR:

Pan American Health Organization (PAHO) /
World Health Organization (WHO)
Ministerio de Salud de Costa Rica

DESARROLLADO POR:

% US Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research

o

COLABORADORES:

¢ Universidad de Costa Rica (UCR)
Facultad de Farmacia

RED PANAMERICANA
PARA LA
ARMONIZACION DE
LA
REGLAMENTACION
FARMACEUTICA
(RED PARF)

Taller Regional de
Biodisponibilidad (BA)

y
Bioequivalencia (BE)
-Modulos 1 y 2-

19 — 22 de febrero, 2002

Universidad de Costa Rica
Facultad de Farmacia
Instituto de Investigaciones Farmacéuticas
San José, Costa Rica
Tel: 506.207.3426
Fax: 506.225.3574



DESCRIPCION DEL CURSO

BASE HISTORICA:

Con la evolucién del proceso de
armonizacion en las Américas, se
formulo a principios de 1999 la idea de
establecer una base cientifica comun
en el area de Biodisponibilidad (BA) y
Bioequivalencia (BE) entre los
profesionales de industria, centros
académicos y agencias reguladoras.
Con este fin, se ha desarrollado un
curso modular de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia (BA/BE) que sera
impartido a través del continente.

El curso consta de cuatro moédulos
cubriendo temas regulatorios y
cientificos incluyendo Disolucion,
Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, Estudios Clinicos,
Meétodos de Investigaciones,
Exenciones para estudios de BA y BE,
Analisis Estadisticos y otros temas.

El curso sera impartido en dos fases,
cada fase con dos moédulos, y sera
replicado en cada uno de las cinco
regiones de mercados comunes de las
Américas, empezando en 2001. Los
Moédulos I y I son la primera fase de
implementacion del curso de BA/BE.

Médulo 1

Este modulo cubre la historia actualizada del
proceso de armonizacion en las Américas, la
evolucion de la FDA (incluyendo las leyes y
regulaciones referentes al proceso de evaluacion
de fiarmacos). También cubre en detalle el
proceso de evaluacion de las distintas aplicaciones
de farmacos (INDs, NDAs, OTCs, y ANDAs) y
los documentos relacionados a dicho proceso
(Guias para la Industria, Orange Book, CDER
Book). Por Wltimo, el modulo 1 discute los
programas de vigilancia post-aprobacion de
farmacos y las distintas farmacopeas en las
Américas.

Maédulo 2

Este modulo contiene tres secciones principales,
Métodos de Disolucion, Correlacion in-vitro/in-
vivo (IVIVC), y el Sistema de Clasificaciéon
Biofarmacéutica (BCS). La seccion de Disolucién
cubre la funcion y la utilidad de dichos métodos
en la evaluacidon de farmacos desde el punto de
vista regulatorio y farmacopéico. También
describe como establecer especificaciones y
exenciones. La seccion de IVIVC incluye como
establecer, validar y aplicar dicha correlacion para
obtener exenciones de los estudios in-vivo de BE,
Por ultimo, la secciéon de BCS provee las bases
teoricas de este concepto asi como también su
importancia y aplicacion reguladoras en la
exencion de los estudios in-vivo de BE. En todas
las secciones se presentan casos actuales y
pertinentes que seran la base para la discusién de
los temas presentados.

REGISTRO:

CURSO REGIONAL DE BA/BE
FECHA: 19-22 de ferbrero, 2002

DURACION: 4 dias
LUGAR: Colegio de Farmacéuticos de Costa Rica
CuUPO: Limitado a 30 participantes

CERTIFICADO: Se otorgara solo a los
participantes que asistan al 100% de las sesiones.
Representa créditos educativos otorgados por la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Costa
Rica.

COSTO DE REGISTRO: US$200.00 INCLUYE:
» Asistencia al curso durante los cuatro dias,

» Un CD-ROM que contiene los médulos del curso
con su material de apoyo y lista de referencias.

» Material escrito de las presentaciones.

INSCRIPCION: La inscripciéon se otorgara por
orden de llegada de las solicitudes hasta llenar el
cupo de participantes (30). Puede solicitar
inscripciéon ANTES de la iniciaciéon del curso a
través de:

DRA. ROSARIO D’ALESSIO
ASESORA REGIONAL DE MEDICAMENTOS

PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION

TEL: 202.974 3282
FAX:202.974.3610
[ EMAIL: DALESSIR@PAHO.ORG




CONTENIDO

BA/BE TRAINING MODULES

Module |
BA/BE Approaches

Module 3

In Vivo Methods

- ——

Assay Methods

Waiver of in vivo
BA/BE Studies
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PROPOSED COURSE OUTLINE

FDA-USP-PAHO INITIATIVE

Course Title: Drug Product Quality-Generics and Bioequivalence.
Historical Perspective of Regulation in the United States of America

The Drug Development Process.

e  Pre-clinical Studies

Phase |

Phase I1

Phase 111

Phase IV Post Marketing Surveillance

The Application Process.

e IND

e NDA

e ANDA

Definitions

¢ Dose Response Curves
e Potency
e Efficacy

e Safety Margin
¢ Bioavailability
e Absolute
s Relative
Bioequivalence
Therapeutic Equivalence
Pharmaceutical Alternatives
Therapeutic Alternatives
Positive and Negative Formularies
The Orange Book

Drug Product Quality
e  The Why of Drug Product Quality
e In Vitro Dissolution

e Theoretical Concepts

e Methodology

e  USP methods
e [mmediate Release Dosage Forms

¢ High solubility
e Low solubility

e Use of surfactants
Controlled release solid dosage forms
Transdermal products
Suppositories
others
e Validation of Dissolution Equipment

e USP Calibrators
e Analytical methods for in vitro dissolution studies.

Factors Affecting Dissolution

s  Aging of Formulations

¢  Solubility Considerations



e Stability

Formulation Factors

e Lubricants
Glidants
Disintegrants
Binders

e Additives

e In vivo- In vivo correlation

e  Convolusion and deconvolusion

5. What is Bioequivalence
e  Purpose of Bioequivalence Studies
e  Average Bioequivalence
e Population Bioequivalence
¢ Individual Bioequivalence
e Statistical Considerations of Bioequivalence
e  Statistical Methods
e Bioavailability metrics
e  Variance Considerations
e  Methods for declaring bioequivalence
e  Experimental Design of Bioequivalence Studies
e Parallel
e  Crossover
e Non replicated

e Sequence effect
¢  Subject(seq) effect
e Formulation effect
e Period effect
o Carryover effect
e Residual
Add on designs
e Outliers

6. Single Versus Multiple Dose Studies
e Linear Kinetics
¢ Non linear kinetics

7. The Use of Metabolites in Bioequivalence
¢ Regulatory requirements
¢  Pharmacokinetic and Pharmacodynamic considerations
e  Clinical significance.

8. Validation of Analytical Methods to Assess Bioequivalence
e  Experimental Protocol

Limit of Sensitivity

Limit of Quantitation

Linearity

Accuracy

Precision

Robustness

Re-assay of Samples

Quality Control Samples

Calibration Curves

Record Keeping and Documentation

A how to example of analytical method validations with actual data.



9. Waiver of Bioequivalence Studies
e Biopharmaceutics Classification System
e  Solubility Considerations

e Methods
e  Permeability Considerations
e  Methods
e In vitro

e Tissue cultures
e Caco-2 Cell Monolayers
e  Other cell lines
e Invivo
e  Portal Dogs
e  Human Permeability Studies

e Insitu
e Intestinal Perfusion
e Insilico

e theoretical
e  Gastrointestinal transit time
e In vitro dissolution data in lieu of human bioequivalence data
e SUPAC Immediate Release and Controlled Release

10. Use of Animals in Bioequivalence Studies
¢  Physiological and anatomical considerations
e Cytotoxic Drugs
e Immediate versus controlled release formulations

11. Bioequivalence of topical preparations and non-absorbable drugs
e  Aecrosols and Meter Dose Inhalers
¢  Solids for inhalation
e  Solutions for inhalation
¢ Creams and ointments
e  Other dosage forms

12. Stereochemistry and Bioequivalence
e ADME Consideration
e  Pharmacodynamic considerations

13. Harmonization of Bioequivalence Studies and Requirements in the Americas.

14. A real example of Bioequivalence data management and calculations
¢  Computer Programs

e SAS

e SPSS

e  WinNonlin
e  Others

15 Food Effects in Bioavailability and Bioequivalence

16 Bioequivalence of Biologics



