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DOSSIER DE BIOEQUIVALENCIA
INSTRUCTIVO PARA LA PRESENTACION Y VERIFICACIÓN DE CONTENIDOS
El Reglamento para el Registro Sanitario de los Medicamentos que Requieren demostrar Equivalencia Terapéutica (Decreto 32470-S), establece  requisitos para aquellos medicamentos multiorigen (genérico) o innovadores de origen alterno,  que contienen en su  formulación uno o más de los principios activos incluidos en el Listado de Principios Activos de Alto Riesgo Sanitario vigente, y  que según el Cronograma de Acumulativo de Aplicación, deben presentar  el estudio de bioequivalencia junto al estudio de perfiles de disolución comparativos.

Para el debido trámite, el citado Reglamento solicita un compendio de documentos necesarios para evaluar la condición de  Equivalente Terapéutico del producto en trámite  respecto al producto de referencia oficial.  

Este compendio corresponde al ítem de nombre “Documentación de Equivalencia Terapéutica” incluido en el listado de ítems de la Lista de Verificación (Lista de Chequeo: Documentos presentados  para el registro sanitario de medicamentos) vigente,  que se adjunta a la solicitud de registro sanitario o renovación (Formulario de Solicitud de Registro Sanitario de Medicamentos), y disponible  en la página web oficial.  
El presente Instructivo está dirigido a facilitar a los interesados la preparación y presentación estandarizada y conjunta de la documentación técnica y legal de estudios de bioequivalencia y perfiles de disolución comparativos,  y ha denominado a este compendio “Dossier de Bioequivalencia”.

El Dossier reúne por tanto, la documentación legal y técnica específica que se debe presentar en materia de Equivalencia Terapéutica, como parte del Expediente de trámite de inscripción o renovación del registro sanitario,  o bien,  para  la presentación de un nuevo estudio de bioequivalencia,  motivado por cambios posteriores al registro, de un producto previamente aprobado como Equivalente Terapéutico por el Ministerio de Salud, según lo dispuesto en el Reglamento de Equivalencia Terapéutica.  
Las instrucciones para el trámite de una solicitud de exención del estudio de bioequivalencia para soluciones acuosas, de acuerdo a las disposiciones del Reglamento de Equivalencia Terapéutica vigente, o por bioexención de acuerdo al Sistema de Clasificación Biofarmacéutica, no son materia del presente instructivo. 
Contenidos del Instructivo:

1. Estructura del Dossier de Bioequivalencia.

2. Instrucciones  generales para  la presentación de la documentación.

3. Instrucciones específicas para cada Apartado de la Lista de Verificación.

ANEXO 1: Lista de Verificación de Contenidos

ABREVIATURAS

GLOSARIO

1. Estructura del Dossier de Bioequivalencia: 

Está ordenado en distintos apartados, y  comprende dos tipos de documentos:  

1.1 Documentos específicos del Dossier de Bioequivalencia:

Son documentos esenciales y específicamente solicitados por el Reglamento de Equivalencia Terapéutica, los cuales son de carácter legal y técnico  sobre el estudio presentado y la calidad de los datos producidos.   
1) Formulario de Reporte y Evaluación de Resultados del  estudio de Bioequivalencia (FOREBI), y documentos adjuntos.

2) Formularios de Presentación y Evaluación de los Perfiles de Disolución Comparativos (PDC).
3) Certificado(s)  de Buenas Prácticas de Laboratorio.

4) Certificado(s) de Buenas Prácticas Clínicas.

5) Certificado de Bioequivalencia en el país de origen del producto en trámite.

6) Declaración del Monitor sobre la autenticidad del Informe Final del estudio.

7) Carta de aprobación del protocolo por el Comité de Ética Independiente.
8) Certificado de Análisis del producto prueba y del producto de referencia   correspondiente a  los lotes empleados  en  el estudio de bioequivalencia. 
9) Comprobante de Pago de Tasa de Equivalencia Terapéutica. 

1.2 Documentos referenciables al Expediente de trámite:  

Son documentos ya solicitados por la reglamentación del trámite general de registro o renovación, y que deben ser identificados por el interesado, el funcionario que verifica la documentación y el evaluador, como documentos originales que se encuentran ordenados en el Expediente del trámite correspondiente. Sin embargo, estos documentos también incluyen datos que solicita el Reglamento de Equivalencia Terapéutica, y por lo tanto también forman parte de la información del Dossier.

Con el fin de evitar duplicidades en los documentos solicitados, en apartados del Dossier de Bioequivalencia donde se soliciten documentos  de este tipo,  se debe incluir una Hoja de Referencia donde se anoten los datos de ubicación  de los documentos (Apartado o Sección, número de página) en el Expediente del trámite que corresponda. Los siguientes son ejemplos de documentos referenciables:

1) Estudios de Perfiles de Disolución (cuando se haya presentado y aprobado por el Ministerio,  previamente a la presentación del estudio de bioequivalencia). 

2) Fórmula Cualitativa-Cuantitativa completa del producto en trámite.
3) Proyecto de  etiquetado e inserto.
4) Monografía.
1.3  Lista de Verificación de Documentos:  

Para facilitar el ordenamiento y la verificación al momento de la recepción de la documentación en el Ministerio de Salud, el solicitante debe incluir como portada del Dossier de Bioequivalencia una  "Lista de Verificación de Documentos" (ver Anexo 1  de este instructivo), que consiste en un listado de los apartados en los que debe incorporarse cada documento administrativo, técnico y legal requerido por el Decreto vigente para la solicitud de Equivalencia Terapéutica, y que deben ser presentados independientemente del tipo de solicitud de trámite.     
2. Instrucciones generales para la presentación de la documentación:  

El ordenamiento adecuado y recopilación del Dossier, son indispensables para evaluar el cumplimiento de requisitos establecidos por el Ministerio de Salud para sustentar la Equivalencia Terapéutica de un producto. Al igual que  toda documentación que se presente para un trámite relacionado con la inscripción o renovación del registro sanitario de un producto farmacéutico, el interesado deberá seguir las instrucciones sobre los documentos del Dossier, sin que esto excluya otras disposiciones establecidas por el Ministerio de Salud para documentos relacionados. 
2.1 Aspectos Legales

2.1.0    La evaluación de la solicitud de Equivalencia Terapéutica,  requiere de un análisis técnico – legal  integral de la totalidad de documentos solicitados y presentados para demostrar esta condición incluyendo la documentación presentada con el Expediente del trámite que corresponda."   
2.1.1     Toda la información presentada tendrá carácter de declaración jurada.

2.1.2     El Dossier de Bioequivalencia deberá presentarse por única vez, a excepción de que se hayan realizado cambios en las condiciones del producto posteriores al estudio de bioequivalencia, que requieran realizar nuevos estudios, según las disposiciones señaladas en la Guía Técnica para la Aplicación de Cambios Postregistro en Formas de liberación inmediata o modificada de Medicamentos con Equivalencia Terapéutica, 2011 y sus actualizaciones.
2.1.3. Todo documento que venga firmado desde el extranjero debe presentarse legalizado o apostillado, en acatamiento a la Ley General de Servicio Consular y del Artículo 294 de la Ley General de la Administración Pública, a excepción del Formulario para el Reporte y Evaluación de Resultados de estudios de Bioequivalencia (FOREBI) dispuesto en el Apartado 2. del Dossier. 
2.1.4 Todo documento debe presentarse en idioma español y si está en otro idioma debe adjuntarse la traducción al documento original. En caso de documentos legales, la traducción debe ser oficial.
2.1.5 Todo documento oficial debe estar vigente en su presentación al Ministerio de Salud. En caso no tener fecha de vigencia, el Ministerio de Salud le otorgará 2 años a partir de su  emisión.          

2.1.6 Durante la renovación de un producto específico, será permitido que el solicitante haga referencia a documentos legales vigentes que consten en archivos de este Ministerio y sobre los cuales tenga autorización de uso.  En este caso el solicitante debe adjuntar en el Apartado correspondiente del Dossier, una Hoja de Referencia donde se anote la ubicación del documento original (Nombre del documento, Apartado o sección, número de página) en el Expediente del trámite que corresponda. 

2.1.7  Si el documento cuenta con información de contacto que implique números de teléfono, fax, direcciones físicas y electrónicas, tales datos deben estar actualizados y su verificación será una responsabilidad compartida por el Titular y su Representante legal. 

2.2  Aspectos de Forma

2.2.1 El Dossier debe ubicarse como sección final del conjunto de documentos que conforman el Expediente del trámite que corresponda.

2.2.2 Al igual que el Expediente de trámite, el Dossier debe contar con páginas divisoras de color entre sus Apartados, rotuladas con el número y  nombre del Apartado correspondiente.
2.2.3 En caso de que el volumen de documentos del Expediente exceda en páginas la capacidad del prensado, el interesado puede separar el Dossier del Expediente de trámite, y disponerlo en un fólder con prensa de dos agujeros o tornillo doble, que agrupen la totalidad de sus páginas, las cuales deben estar numeradas siguiendo el orden de foliado del Expediente del trámite que corresponda, y respetar los puntos 2.2.1 y 2.2.2.    

2.2.4 Toda Hoja de Referencia que se incluya en el Dossier para dirigir al evaluador a documentos adjuntos en algún Apartado, sección o Anexo del Expediente de trámite que corresponda, debe aparecer numerada dentro de la totalidad de páginas del Dossier. 

2.3. Aspectos Técnicos

 El contenido de todo documento debe coincidir con el requisito establecido por el Ministerio de Salud. En caso de existir en el documento datos que se ajustan parcialmente con el requisito solicitado y el interesado presume, que pueden ser ajustados al requisito mediante otros documentos explicativos adicionales, dichos documentos serán dispuestos en el mismo apartado, antecedidos por una carta explicativa y pormenorizada, dirigida a subsanar tales divergencias. La pertinencia legal, técnica y científica de tales documentos y la explicación remitida, será la determinada por el Ministerio de Salud.
3. Instrucciones específicas para cada apartado de la Lista de Verificación
Apartado 1. Lista de  Verificación de Documentos del Dossier.
a)  Ubicar la hoja de la Lista de Verificación de Documentos (ver ANEXO 1 de este instructivo) como portada,  
antecediendo la totalidad de los documentos del Dossier de Bioequivalencia. Esta hoja debe continuar con la 
del foliado del Expediente de trámite correspondiente, y será llenada por el funcionario del Ministerio de Salud 
que recibe los 
documentos. 
Apartado 2. Formulario para el Reporte y Evaluación de Resultados de Estudios de Bioequivalencia (FOREBI) 
a) Disponer en este Apartado el FOREBI, en su formato impreso.  Este formulario cuenta con un grupo de  documentos solicitados en subapartados del mismo, los  cuales deben ser presentados de acuerdo a las instrucciones del FOREBI,  y junto a la Lista de Autoverificación.  
b) El FOREBI cuenta con una segunda Lista de Documentos para Verificar solicitados en ese formulario,  la cual también debe ser aplicada por el  funcionario del Ministerio de Salud que recibe la documentación, y debe ser ubicada como portada de ese formulario (ver instrucciones  del  FOREBI). 

c) Para la Exención del estudio de bioequivalencia de potencias menores de un producto en referencia a la potencia mayor autorizada por este Ministerio de Salud como Equivalente Terapéutico,  se debe presentar en este Apartado 2. del Dossier : 
1.
Para las formulaciones orales de liberación convencional o inmediata:


1.1. Copia del Certificado de Equivalencia Terapéutica emitido por el Ministerio de Salud,  para el producto de potencia más alta.


1.2. Formulario para la solicitud de exención de estudio de bioequivalencia de potencia menores de un mismo producto, y  los documentos que en el mismo se solicitan. 
2.
Para formulaciones orales de liberación modificada (ej. Prolongada, retardada, extendida, etc.):


No se aplica exención por sus características y composición con principios activos de alto riesgo sanitario, por lo que debe presentar el FOREBI complementado con el estudio de bioequivalencia para cada potencia o concentración.  

Apartado 3. Formulario(s) de Presentación y Evaluación de Estudio (s) de Perfiles de Disolución Comparativos (PDC).
a) Adjuntar en este Apartado del  Dossier el Formulario(s) citado con el estudio(s) de PDC realizado(s) según lo establecido en el documento técnico, Guía Técnica para la presentación y evaluación de los estudios de Perfiles de Disolución Comparativos, vigente.  Ambos documentos, Formulario y Guía, están disponibles en el sitio de bioequivalencia de la página web del Ministerio de Salud. 
b) Para productos que presentan por primera vez los requisitos de Bioequivalencia y PDC, y de acuerdo al producto de referencia del estudio de bioequivalencia presentado con el FOREBI (Apartado 2. del Dossier), deben presentar en este apartado, según lo dispuesto por el Decreto 32470-S vigente: 

b.1.
Un estudio de PDC entre el producto en trámite y el producto de referencia oficial en Costa Rica, cuando el estudio de bioequivalencia se ha realizado entre ambos productos.
b.2.
Dos estudios de PDC: uno entre el producto en trámite y el producto de referencia oficial en Costa Rica, y un estudio de PDC entre productos de referencia, cuando el estudio de bioequivalencia y su producto de referencia, son los dispuestos según las normativas establecidas en la materia por la   Autoridad Sanitaria de otro país.  Los estudios deben ser presentados según lo indicado en punto a).
c) Para productos que cuentan con un estudio de PDC entre el producto en trámite y el producto de referencia oficial en Costa Rica, aprobado anteriormente  por el Ministerio de Salud, se debe presentar en este apartado:  
c.1.
Hoja de Referencia en la que debe anotar los datos de ubicación del Oficio de Aprobación del Ministerio de Salud del estudio de PDC (sitio y número de página del foliado) en el Expediente de trámite que corresponda.
c.2. 
Un estudio de PDC entre productos de referencia, cuando el estudio de bioequivalencia y su producto de referencia, son los dispuestos según las normativas establecidas en la materia por una Agencia Reguladora Nacional de otro país

Apartado 4. Fórmula Cualitativa-Cuantitativa completa del producto en trámite 
a) Adjuntar  en este apartado la Hoja de Referencia con la localización exacta del documento original en el expediente de trámite que corresponda (sitio y número de página del foliado).
b) La fórmula Cualitativa-Cuantitativa  debe corresponder a la de un Equivalente  Farmacéutico al Producto de Referencia  del estudio de bioequivalencia.

Apartado 5.  Proyecto de artes de etiquetado, empaque primario y secundario e inserto
a) Adjuntar en este apartado una Hoja de Referencia con la localización exacta del documento en el  expediente de trámite  (sitio y número de página del foliado).
b) El proyecto del etiquetado del producto en trámite como Equivalente Terapéutico, podrá incluir la frase impresa “Equivalente Terapéutico al Producto de Referencia Oficial”.
c) Toda información de seguridad incluida en el etiquetado e inserto deberá estar acorde y exhaustiva con la del producto de referencia oficial.
Apartado 6. Monografía.
a) Adjuntar Hoja de Referencia con la localización exacta del documento en el expediente del trámite correspondiente (sitio y número de página del foliado).
b) La monografía del producto en trámite como Equivalente Terapéutico debe incluir:
i. La frase “Equivalente Terapéutico al Producto de Referencia Oficial”.

ii. Las mismas indicaciones aprobadas e información de eficacia y seguridad acorde y exhaustiva, a las aprobadas por este Ministerio para el producto de referencia oficial.
c) El interesado podrá  accesar las monografías de los productos de referencia en el sitio de bioequivalencia de la página Web del Ministerio de Salud.    
d) Se debe conocer por el interesado, que toda actualización aprobada a la monografía  del Producto de Referencia oficial,  implica un trámite de actualización en la monografía de todos los productos  aprobados por el Ministerio de Salud como sus Equivalentes Terapéuticos.

     
e) El proyecto de monografía debe atender el formato que sea requerido por la reglamentación vigente de registro de medicamentos. 
f) En caso de que se trate de un trámite de renovación de un producto que anteriormente haya sido registrado sin monografía, éste debe presentar el proyecto de la misma en este apartado del Dossier. 
Apartado 7. Documentos Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL)
En relación al laboratorio(s), sea contratado o propio del  titular  del producto en trámite, involucrado en aspectos analíticos del estudio de bioequivalencia, y según corresponda a la naturaleza de los estudios, como mínimo los centros  que realizan  los PDC, determinaciones bioanalíticas, bioquímica clínica,  entre otros:

a) Presentar un documento de la autoridad sanitaria o el organismo autorizado en el país donde se domicilia el laboratorio (s), en el que certifique que cumple con la normativa de BPL establecida en dicho país, o bien, con la normativa recomendada por la OMS en esta materia, y donde se incluya datos de identificación tales como:   
Fecha de emisión del documento; Nombre del Laboratorio, Dirección actual, País, Teléfono, Fax, Email; Normativa  local o de la OMS con la que cumple; Nombre de la autoridad sanitaria o el organismo autorizado que certifica; Nombre y firma del responsable en la autoridad u organismo, domicilio, teléfonos, Sellos oficiales.
b) Cuando la autoridad sanitaria o el organismo autorizado en el país donde se domicilia el (los) laboratorio(s), establezcan que no emiten el documento del punto a), se debe presentar un Certificado emitido por esta autoridad sanitaria o el organismo autorizado donde certifica la autorización del laboratorio correspondiente para realizar el tipo de pruebas, y donde se incluya datos de identificación tales como:   

Fecha de emisión del documento; Nombre del Laboratorio, Dirección actual, País, Teléfono, Fax, Email; Tipo de estudios autorizados (Perfiles de Disolución, determinaciones bioanalíticas, bioquímica clínica, más otros según el caso); Nombre de la autoridad sanitaria o el organismo autorizados, Nombre y firma de responsable en la autoridad u organismo, Sellos oficiales. 
c) Adjuntar una Hoja de Referencia con la localización exacta del documento respectivo en el expediente correspondiente, cuando el producto en trámite cuenta con un estudio de PDC respecto al producto de referencia oficial, anteriormente aprobado por el Ministerio de Salud, dado que el documento es solicitado en el Formulario de presentación y evaluación de la documentación de estudios de perfiles de disolución comparativos.
Apartado 8.  Documento de Buenas Prácticas Clínicas (BPC).

En relación al Centro de Investigación responsable de ejecutar la Fase Clínica del estudio de bioequivalencia:

a) Presentar un documento de la autoridad sanitaria o el organismo autorizado en el país, en el que se certifique que el estudio de bioequivalencia fue realizado bajo cumplimiento de los lineamientos de las BPC de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH), y donde se incluya  datos de identificación tales como:

Nombre de la autoridad sanitaria o el organismo autorizado, domicilio, teléfonos, país, Nombre y firma de responsable en la autoridad u organismo, Sellos oficiales;  Número de protocolo otorgado por la autoridad o el organismo correspondiente; Título del estudio aprobado por el Comité de Ética Independiente; Cumplimiento de las Buenas Prácticas Clínicas de la Conferencia Internacional de Armonización; Nombre del Centro de  Investigación, cédula jurídica, Domicilio, Teléfonos.                                  
b) Cuando la autoridad sanitaria, o bien, el organismo autorizado en el país donde se domicilia el centro de investigación, establezcan que no emiten un documento con los datos anteriores, debe presentar una declaración jurada suscrita por el investigador principal del estudio de bioequivalencia, en la que indique explícitamente la siguiente información, utilice el siguiente formato: 
	 “Yo, _____(nombre completo del investigador principal), Documento de Identidad número:____, con domicilio en: ___ (Dirección exacta), Número de teléfono:____, Número de Fax:____, Email:____, 

DECLARO, que el protocolo número: ____(Número de identificación otorgado por la autoridad correspondiente), patrocinado por: ____ (Nombre completo de Patrocinador), titulado: ________(Título del estudio aprobado por el Comité de Ética Independiente), fue realizado bajo mi dirección en el centro(s) de investigación(s): _____ (Nombre del Centro), ubicado en: _________(Dirección exacta), y bajo el cumplimiento de los lineamientos de las Buenas Prácticas Clínicas de la Conferencia Internacional de Armonización vigentes en el momento de realización del estudio.

Firma la presente en ____ (lugar), el  día ____del mes de____ del año ____.”
 Firma


Apartado 9.  Documento de Bioequivalencia en el país de origen.    

El documento solicitado en este apartado, aplica a los medicamentos que han demostrado bioequivalencia mediante un estudio realizado según las normativas establecidas en la materia y con un producto de referencia autorizado por la Autoridad Sanitaria de otro país:  
a) Presentar un documento donde la Autoridad Sanitaria o un organismo autorizado del país de origen, certifique que el producto en cuestión es  bioequivalente con respecto al producto de referencia autorizado en dicho país,  y  donde se incluya  datos de identificación tales como:  

     Nombre de la autoridad sanitaria o el organismo autorizado, domicilio, teléfonos, país, Nombre y firma de responsable en la autoridad u organismo, Sellos oficiales; Nombre del producto (Nombre de marca, Nombre genérico, forma farmacéutica, potencia);  Nombre laboratorio fabricante, domicilio, teléfonos; condición de  bioequivalencia respecto al producto de referencia;  Nombre del producto de referencia (Nombre de marca, Nombre genérico, forma farmacéutica, potencia); Nombre titular del producto,  domicilio, Teléfonos.

Sobre los datos requeridos en este documento, se aceptará que la información esté contenida en el Certificado de Libre Venta,  en tal caso, el interesado debe adjuntar en este Apartado una Hoja de Referencia con la localización exacta del documento en el expediente del trámite correspondiente.
b) Cuando la Autoridad Sanitaria  o el organismo autorizado en el país de origen, establezcan que no emiten un documento con los datos anteriores, se debe presentar además una declaración jurada suscrita por el investigador principal del estudio de bioequivalencia, en la que indique explícitamente la siguiente información, utilice el siguiente formato:
	 Yo, __________(Nombre completo del Investigador Principal), Documento de Identidad número:____, con domicilio en:____(Dirección exacta), Número de teléfono:____, Número de Fax:____, Email:_____, 

DECLARO, que el protocolo número:____ (número de identificación otorgado por la autoridad correspondiente), patrocinado por:______(Nombre completo de Patrocinador), titulado:_____(Título del estudio aprobado por el Comité de Ética Independiente), fue realizado bajo mi dirección, y concluyó en su Informe Final de fecha: ______(Fecha en día, mes y año) con la demostración de bioequivalencia del producto:______(incluir nombre de marca, nombre genérico, forma farmacéutica, potencia) respecto al producto de referencia: ______(incluir nombre de marca, nombre genérico, forma Farmacéutica, potencia), fabricado por_____(Nombre de laboratorio fabricante, País).

Firma la presente en _____(lugar), el  día ____del mes de____ del año ____”.
Firma


Apartado 10.   Documento del Monitor del Estudio sobre autenticidad del  Informe Final.
a) Presentar un documento donde el monitor responsable del estudio de bioequivalencia, certifique que el Informe Final del estudio es auténtico. Utilice el siguiente formato: 

	“Yo, __________(Nombre completo), Documento de Identidad número:____, con domicilio en:____(Dirección exacta), Número de teléfono:____, Número de Fax:____, Email:_____, como monitor principal del protocolo N°………………., titulado:_____(Título del estudio aprobado por el Comité de Ética Independiente),  aprobado en fecha: ______(Fecha de aprobación en dd/mm/aaaa), realizado por el investigador principal: __________(Nombre completo),  con domicilio  en   …………………..(Dirección exacta), Número de teléfono:____, Número de Fax:____, Email:___, y patrocinado por:______(Nombre completo de Patrocinador), certifico:

Que el Informe Final del protocolo citado, Número de informe…………….,  emitido con fecha ……..(dd/mm/aaaa)  por la persona ……………(Nombre del autor del Informe Final),  con domicilio en ………(dirección exacta),  Número de teléfono:____, Número de Fax:____, Email:___,  es auténtico.

 Firma la presente en _____(ciudad, país), el  día ____del mes de____ del año ____”.

Firma


Apartado 11.   Copia de Carta de aprobación del protocolo de bioequivalencia por el Comité de Ética Independiente.
a) Presentar copia de la carta emitida por el Comité de Ética Independiente, acreditado por la Autoridad Sanitaria  o un organismo autorizado del país de origen, en la cual se comunica la aprobación del estudio, y en la que debe constar explícitamente los siguientes datos: 
Nombre del Comité, dirección exacta, teléfono, fax, título del protocolo,  número de identificación del 
protocolo, nombre completo del patrocinador, nombre  completo del investigador principal, fecha de 
aprobación, Nombre y firma del presidente del Comité.      
Apartado 12.   Certificados de Análisis de los productos utilizados en el estudio de bioequivalencia.
a) Presentar el certificado de análisis para el producto prueba y el producto de referencia del estudio de bioequivalencia, en el cual deben incluirse al menos las siguientes pruebas, cuando aplique, y según especificaciones farmacopeicas, o propias definidas mediante un método de análisis validado para el producto cuando no existan las oficiales: 

· Identificación

· Pruebas organolépticas

· Potencia (no debe diferir en +/- 5% respecto al producto de referencia)

· Uniformidad de contenido 

· Sustancias relacionadas

· Pureza cromatográfica
· Disolución
Apartado 13.   Comprobante de Pago de Tasa de Equivalencia Terapéutica.   
a. Presentar comprobante de pago emitido por la entidad autorizada por el Ministerio de Salud, y por el monto establecido para la solicitud de Equivalencia Terapéutica, de acuerdo a la reglamentación establecida.
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LISTA DE VERIFICACION 

DOCUMENTOS  PRESENTADOS CON EL DOSSIER DE BIOEQUIVALENCIA
	N°

Apartado
	Nombre 
	N° página

del foliado del expediente de trámite
	Uso Interno*

(Marcar con X)

	
	
	
	C
	NC


	OBS

	1
	Portada:  Lista de  Verificación de Documentos del Dossier.
	
	
	
	

	2 
	FOREBI impreso,  Lista de Autoverificación y documentos adjuntos. 
	
	
	
	

	3
	Formulario(s) de Presentación  y Evaluación de los Estudios de Perfiles de Disolución Comparativos (PDC). Incluye la 
Certificación del Monitor sobre informe  final del estudio  de PDC**.
	
	
	
	

	4
	Fórmula Cualitativa-Cuantitativa del producto  en trámite.
	
	
	
	

	5
	Proyecto de etiquetado e inserto del  producto en trámite, ajustados a los del producto de referencia.
	
	
	
	

	6
	Monografía del producto en trámite, ajustado a la del producto de referencia.
	
	
	
	

	7
	Certificado(s) Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL). ** 
	
	
	
	

	8
	Certificado(s) de Buenas Prácticas Clínicas (BPC). **
	
	
	
	

	9
	Documento de Bioequivalencia en el país de origen.**
	
	
	
	

	10
	Documento del Monitor del Estudio sobre autenticidad del  Informe Final del estudio de bioequivalencia.**
	
	
	
	

	11
	Copia de Carta de aprobación del protocolo de bioequivalencia por el Comité de Ética Independiente.**
	
	
	
	

	12
	Certificados de Análisis de los productos (prueba y referencia) con los cuales se realiza  el estudio de bioequivalencia.**
	
	
	
	

	13
	Comprobante de Pago de Tasa de Equivalencia Terapéutica. 
	
	
	
	

	USO INTERNO MINISTERIO DE SALUD

	  * C: completo, NC: no completo.    **  Documentos requieren estar legalizados o apostillado según Decreto 32470-S.  

	Resultado de la verificación de  la completitud y legalidad de los contenidos  del Dossier de Bioequivalencia presentado, y de conformidad a  lo señalado en el  Reglamento de Equivalencia Terapéutica  vigente y las instrucciones dadas para su presentación,   se indica lo siguiente al interesado:                                     

	(  CUMPLE CON LA TOTALIDAD DE DOCUMENTOS.  Se recibe para  continuar con trámite de evaluación.

	(  NO CUMPLE CON LA TOTALIDAD DE DOCUMENTOS.  Se devuelve el Dossier de Bioequivalencia  al interesado para su corrección.
      Observaciones (Numerar según Apartado):


	_________________________________               _________________________        

Nombre Completo del Funcionario                           Firma                                    

_________________________________               _______________________________________________        
Nombre Completo del  Interesado                              Firma  de Recibido del Dossier  y Lista de Verificación                                

___________________                                                                                                                          Sello     

Fecha (dd/mm/aaaa)                                                   

 (Lista de Verificación Original, firmada y sellada  como portada de Dossier,  entregar al Interesado, copia para  control  funcionario).



ABREVIATURAS:

ICH: 

Conferencia Internacional de Armonización (por sus siglas en inglés), y sus actualizaciones.

OMS: 

Organización Mundial de la Salud.

BPC: 

Buenas Prácticas Clínicas.

BPL: 

Buenas Prácticas de Laboratorio.

FOREBI: 
Formulario oficial para el Reporte y Evaluación de Resultados del  Estudio de BioEquivalencia 
PDC: 

Estudios de Perfiles de Disolución Comparativos.

PDCpro: 
Estudios de Perfiles de Disolución Comparativos como requisito provisional, previo  al estudio de 



Bioequivalencia.
+/-

Más, menos.

%

Porcentaje
GLOSARIO

Autoridad sanitaria: Entidad facultada legalmente que tiene la responsabilidad de regular sobre la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos en cada país. Esto incluye la revisión de los estudios, la revisión de las conclusiones de los estudios, la definición de qué laboratorios pueden hacer estudios de bioequivalencia y la realización de inspecciones y auditorias.
Biodisponibilidad: Medida de la cantidad de medicamento contenido en una forma farmacéutica que llega a la circulación sistémica y de la velocidad a la cual ocurre este proceso. 

Bioequivalencia: Condición que se da entre dos productos farmacéuticos que son equivalentes farmacéuticos y que muestran una misma o similar biodisponibilidad según una serie de criterios.

Bio-lote (del inglés Biobatch): Lote del producto formulado con el propósito de realizar una evaluación farmacocinética en un estudio de biodisponibilidad/bioequivalencia.  Las muestras del producto prueba deben ser obtenidas de un  lote escala 1:10 o un lote industrial  de 100,000 unidades, el que sea mayor. Debe cumplir con la norma oficial de Buenas Prácticas de Manufactura.
Buena Práctica Clínica (BPC): Norma estándar para el diseño, conducción, realización, monitoreo, auditoria, registro, análisis y reporte de estudios clínicos que proporciona una garantía de que los datos y los resultados reportados son creíbles y precisos y de que están protegidos los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos del estudio. 
Buenas prácticas de laboratorio (BPL): Conjunto de reglas, procedimientos operativos y prácticas estandarizadas adecuadas para garantizar que los datos generados por el laboratorio que participa en el estudio de bioequivalencia sean reproducibles, íntegros y de calidad.  

Centro de Investigación: Entidad privada o pública acreditada por la autoridad competente en el país de origen y reconocida por el Ministerio, para realizar estudios de bioequivalencia.
Certificado de Análisis:  Es el certificado en el cual se indican las especificaciones y los resultados de los análisis físicos, químicos, biológicos, microbiológicos y biofarmacéuticos de un medicamento, emitido por un laboratorio nacional o extranjero que a juicio del Ministerio garantice su identidad y calidad.

Documentos esenciales: Documentos que individual y colectivamente, permiten evaluar la realización de un estudio y la calidad de los datos producidos.

Dossier de Bioequivalencia: Compendio ordenado de toda documentación relativa a información administrativa, legal y técnica de bioequivalencia, perfiles de disolución comparativos,  y cualquier otra que se determine por las leyes y reglamentos del Ministerio de Salud para el trámite de una solicitud de la condición de Equivalente Terapéutico de un producto farmacéutico.
Equivalencia terapéutica: Condición que se da entre dos productos farmacéuticos cuando son equivalentes farmacéuticos y después de la administración en la misma dosis molar, sus efectos con respecto a la eficacia y la seguridad, serán esencialmente los mismos, cuando es administrado a los pacientes por la misma vía y bajo las condiciones especificadas en el etiquetado.

Equivalente farmacéutico: Medicamento que contiene cantidades idénticas de los mismos principios activos del producto al que es equivalente, en idéntica forma farmacéutica, cumple con estándares similares o comparables y es administrado por la misma vía, pero no necesariamente tiene los mismos excipientes ni el mismo proceso de fabricación. 

Estudio Clínico: Cualquier investigación que se realice en seres humanos con  intención de descubrir o verificar los efectos clínicos, farmacológicos y/o  cualquier otro efecto farmacodinámico de producto(s) en investigación y/o  identificar cualquier reacción adversa a producto(s) de investigación y/o para  estudiar la absorción, distribución, metabolismo y excreción de producto(s) en  investigación, con el objeto de comprobar su seguridad y/o eficacia. 

Etiquetado: Es toda inscripción o leyenda que identifica al producto, que se imprima, adhiera o grabe en la tapadera del envase o empaque primario, y /o envase o empaque secundario. 
Expediente de registro sanitario de un medicamento:

Acopio ordenado de la toda documentación  relativa a información administrativa, datos de identificación, composición cualitativa y cuantitativa exacta y completa, información química, farmacéutica y/o biológica,  resultado de las pruebas farmacéuticas, preclínicas y clínicas, indicaciones terapéuticas, medidas de precaución, riesgos potenciales y de seguridad, condiciones de administración, almacenamiento, y cualquier otra que se determine por las leyes y reglamentos del Ministerio de Salud para el registro sanitario de un medicamento, así como de todas las actuaciones legales y técnicas realizadas durante la vigencia de dicho registro.

Envase primario o empaque primario: recipiente dentro del cual se coloca directamente el medicamento en la forma farmacéutica terminada. 
Envase secundario o empaque secundario: recipiente dentro del cual se coloca el envase primario que contiene al medicamento en su forma farmacéutica terminada para su distribución y comercialización.
Excipiente o vehículo: sustancia libre de acción farmacológica a la concentración utilizada, que determina o modifica la consistencia, forma, volumen y/o propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de las preparaciones farmacéuticas. Un mismo excipiente puede tener una o más funciones.

Farmacovigilancia: Actividad de salud pública destinada a la identificación, cuantificación, evaluación y prevención de los riesgos asociados del uso de medicamentos de uso humano una vez comercializados.

Forma Farmacéutica:  Forma dosificada en la cual se expende el producto farmacéutico terminado.

Hoja de Referencia: Hoja donde es anotado el lugar exacto (volumen, anexo, apartado, sección, página etc.) al que es dirigido un evaluador o lector para relacionar y dar soporte a la información expuesta. 
Informe del Estudio Clínico: Una descripción escrita de un estudio de  cualquier agente terapéutico, profiláctico o de diagnóstico realizado en seres  humanos, en el que la descripción clínica y estadística, presentaciones y análisis están totalmente integrados en un solo informe.

Inserto, prospecto o instructivo: es la información técnico-científica que se adjunta al producto terminado, el cual debe contener como mínimo los datos necesarios para el uso seguro y eficaz del medicamento que lo contiene. 

Instrucción
Descripción sistemática de actividades que componen un proceso, documentadas para ser revisadas cuando se requiere.

Instrumento

Cualquier procedimiento, cuadro o guía que facilite la ejecución de un proceso por parte de un tercero. Los instrumentos pueden ser jurídicos, de selección de personal, complementarios al marco normativo, para el control o de apoyo para cualquier proceso que lo requiera.
Investigador: Una persona responsable de la conducción de un estudio clínico  en el sitio donde se realiza el estudio. Si un estudio es conducido por un grupo  de individuos, el investigador es el líder responsable del grupo y se le llamará  investigador principal. (GCP ICH)

Liberación convencional o inmediata: Aquella que caracteriza a las formas tradicionales de dosificación, es decir, aquellas cuyo patrón de liberación no ha sido modificado a propósito para prolongarlo o para introducir un retardo en su inicio.  

Liberación modificada: Término propuesto para referirse a cualquier forma de dosificación en la cual las características temporales de la liberación del principio activo y/o su ubicación son seleccionadas para lograr objetivos terapéuticos o de conveniencia o comodidad para el paciente.  Los mismos no son ofrecidos por las formas de dosificación convencional, tales como soluciones, ungüentos, o formas de dosificación de rápida disolución. 

Listado priorizado: Documento emitido por el Ministerio en el que, siguiendo criterios de riesgo sanitario, se clasifican los productos a los cuales se les aplicará las disposiciones contenidas en el  Reglamento de Equivalencia Terapéutica.
Manual del Investigador (“Investigador’s Brochure”): Una compilación de los datos clínicos y no clínicos sobre el (los) producto(s) de investigación que es relevante para el estudio del (de los) producto(s) en investigación en seres humanos. 

Materias primas: Todas las sustancias, principios activos o excipientes que se emplean para la fabricación de productos farmacéuticos. 
Ministerio: Ministerio de Salud de Costa Rica.

Monografía: Descripción científico–técnica de un producto medicamentoso en la que se presenta información sobre su naturaleza química, actividad farmacológica, orientaciones de uso adecuado (advertencias, precauciones, interacciones, etc.), utilidad terapéutica y régimen de dosificación. 
Organización de Investigación por Contrato (OIC) [“ Contract Research Organization” (CRO)]: Una persona u organización (comercial, académica o de otro tipo) contratada por el patrocinador para realizar una o más de las labores y funciones del patrocinador relacionadas con el estudio.

País de origen: Es el país donde se fabrica el producto. En el caso de fabricación por terceros o entre filiales puede ser también en el país donde se localiza el dueño o representante de la comercialización del producto. 

Patrocinador/Promotor: Un individuo, compañía, institución u organización responsable  de iniciar, administrar/controlar y/o financiar un estudio clínico. 

Perfil de disolución: Curva que caracteriza al proceso de disolución cuando se representa gráficamente la cantidad o porcentaje del medicamento disuelto contra el tiempo.

Potencia: Contenido de principio activo o fármaco presente en un producto farmacéutico o en una unidad de dosificación, independientemente de la naturaleza del principio activo y del procedimiento de su cuantificación.  En este sentido la potencia es equivalente a los términos ingleses content, strength o potency, términos que, en ese idioma y este contexto, son intercambiables.   (OMS)
Producto en Investigación: Una forma farmacéutica de un ingrediente activo o placebo que se está probando o usando como referencia en un estudio clínico, incluyendo un producto con una autorización de comercialización cuando se utiliza o se acondiciona (formulado o empacado) en una manera diferente a la aprobada o cuando se usa para obtener mayor información sobre un uso previamente aprobado. 

Producto de referencia: Es el producto farmacéutico definido como tal por el Ministerio y con el cual el medicamento de prueba pretende demostrar ser terapéuticamente equivalente. (32470)

Producto farmacéutico multiorigen: Es aquel equivalente farmacéutico que puede ser o no un equivalente terapéutico. 
Producto en trámite: expresión dirigida a identificar el producto terminado de un medicamento multiorigen o innovador de origen alterno, el cual es objeto de un trámite determinado ante el Ministerio de Salud,  con el propósito de ser aprobado y/o posteriormente  comercializado en Costa Rica. 

Producto Prueba del estudio: 

- Véase Producto en Investigación.

- Es el producto sujeto a examen o comprobación de sus cualidades en un estudio de investigación determinado. 

Producto terminado: es el que está en su envase o empaque definitivo, rotulado y listo para ser distribuido y comercializado.

Producto farmacéutico o medicamento innovador: Es aquel producto farmacéutico que se autorizó primero para su comercialización, en el primer país de origen, sobre la base de su documentación de eficacia, seguridad y calidad.

Producto innovador de origen alterno: Es aquel producto innovador que no es fabricado en el primer país de origen.

Protocolo: Un documento que describe el(los) objeto(s), diseño, metodología, consideraciones estadísticas y organización de un estudio. Generalmente el protocolo también proporciona los antecedentes y fundamentos para el estudio, pero éstos podrían ser proporcionados en otros documentos referenciados en el protocolo. 
Reacción adversa: Respuesta a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnóstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauración, corrección o modificación de funciones fisiológicas. 
Reglamento  de Equivalencia Terapéutica: Reglamento para el registro sanitario de los medicamentos que requieren demostrar equivalencia terapéutica.

Riesgo sanitario: es la estimación de la probabilidad de que un producto farmacéutico represente un peligro para la salud desde el punto de vista de su bioequivalencia, contemplando criterios epidemiológicos, clínicos, farmacocinéticos, fisicoquímicos y asociados con su forma farmacéutica. 
Sitio: donde se realiza el estudio, el (los) lugar(es) donde se realiza(n)  las actividades relacionadas con el estudio.
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