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GUIA PARA LA EVALUACION DE LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS
QUE CONTIENEN FARMACOS DE ESTRECHO MARGEN
TERAPEUTICO Y DOSIS CRITICA

OBJETIVO

Establecer los criterios para demostrar la intercambiabilidad de los medicamentos que
contienen farmacos de Estrecho Margen Terapéutico y de Dosis Critica.

ALCANCE
Aplica a los Terceros Autorizados que realicen pruebas para demostrar intercambiabilidad de
medicamentos que contienen farmacos de Estrecho Margen Terapéutico y de Dosis Ciritica.

LINEAMIENTOS REGULATORIOS

Los Terceros Autorizados que realicen estas pruebas deberan cumplir con los requisitos
aplicables de la NOM-177 vigente y apegarse a lo dispuesto en la Ley General de Salud,
Reglamento de Insumos para la Salud, Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud, Buenas Practicas Clinicas (ICH) y demas disposiciones
aplicables.

En todos los casos debe prevalecer el bienestar del sujeto en investigacion antes, durante y después
del estudio.

La evaluacion de la conformidad en la realizacién de las pruebas de Intercambiabilidad
corresponde a la Secretaria de Salud a través de la Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

. INTRODUCCION

Se define un farmaco de estrecho margen terapéutico cuando en los estudios preclinicos,
se encuentra una relacién entre la dosis letal 50 (DLso) y la dosis efectiva 50 (DEso) menor a
2. Debido a que en los estudios clinicos no se pueden utilizar estos parametros, se recomienda
que se utilice la relacion entre la concentracion toxica 10 y la concentracion efectiva 90, o bien,
la relacion entre la dosis toxica 10 y la dosis efectiva 90.
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Los farmacos de Dosis Critica han sido descritos como aquellos agentes terapéuticos en las
que pequenas modificaciones en la dosis administradas o pequenas variaciones en las
concentraciones en el organismo pueden provocar fallas terapéuticas graves o bien
reacciones adversas graves.

REQUERIMIENTOS ESTUDIO DE BIOEQUIVALENCIA
5.1 Prueba de intercambiabilidad

Todos los medicamentos con farmacos de estrecho margen terapéutico y de dosis critica deben
demostrar su intercambiabilidad por medio de un estudio de Bioequivalencia.

5.2 Diseno del estudio

Con la finalidad de garantizar la integridad de los sujetos de investigacién y de acuerdo con las
propiedades farmacocinéticas de los farmacos de investigacion, se prefieren los disefios de estudio en
los que se minimiza la exposicion al farmaco, por lo cual seran preferidos los disefios cruzados 2 x 2
o disefos en paralelo; el uso de disefos diferentes deben ser justificados en el protocolo con apego a
la NOM-177-SSA1-vigente.

El Protocolo Clinico de Investigacion, el Consentimiento Informado y el Manual del Investigador deben
especificar las advertencias, contraindicaciones, precauciones y la incidencia de reacciones adversas
tomando como base la informacién cientifica disponible.

El Investigador Principal debe contar con todos los recursos humanos, materiales y de infraestructura
necesarios para el manejo de posibles eventos adversos relacionados al farmaco y asegurar que el
equipo de trabajo esta capacitado y cuenta con la experiencia para su participacion en estos estudios.

5.3 Criterios de intercambiabilidad

Con base a la normatividad vigente, los parametros farmacocinéticos que se emplean para el analisis
de la estadistica de bioequivalencia son Cmax y ABC, mediante la construcciéon de intervalos de
confianza clasicos al 90% de las medias geomeétricas del cociente del medicamento de prueba y de
referencia, de los datos transformados logaritmicamente.

Para los medicamentos de estrecho margen terapéutico el intervalo de confianza para el ABC debera
encontrarse entre 90.00% y 111.11%, con respecto a Cmax su intervalo debera estar incluido entre el
80.00% y 125.00%.
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Para los medicamentos de dosis critica se mantendra de manera estricta un intervalo de 80% a 125%
tanto para Cmax como para ABC.

5.4 Informe del estudio

El Informe del estudio de intercambiabilidad debe contener los puntos que se indican en la NOM-177-
SSA1-vigente.

5.5 Exencion de la prueba de bioequivalencia para otras concentraciones

Se podra hacer exencién de la prueba de bioequivalencia en las demas dosis si la farmacocinética es
lineal y existe proporcionalidad cuali y cuantitativamente en la formulacién.

Cualquier propuesta alternativa a los lineamientos establecidos en la presente guia, se debera
sustentar cientificamente en el protocolo clinico del estudio de intercambiabilidad para ser evaluado
por COFEPRIS.
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ANEXO A. LISTADO DE FARMACOS DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO

De acuerdo a las consideraciones anteriores la COFEPRIS establece la siguiente lista de farmacos de
Estrecho Margen Terapéutico; esta lista podra ser actualizada con base en la evidencia cientifica
disponible al momento de su evaluacion.

Digoxina
Flecainida
Litio
Fenitoina
Teofilina
Warfarina
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ANEXO B. LISTADO DE FARMACOS DE DOSIS CRITICA

De acuerdo a las consideraciones anteriores la COFEPRIS establece la siguiente lista de farmacos de
Dosis Critica; esta lista podra ser actualizada con base en la evidencia cientifica disponible al momento
de su evaluacion.

Ciclosporina

Sirolimus

Tacrolimus
Carbamazepina

Acido valproéico y derivados
Amiodarona

Clozapina
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