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Ciudad de México, a 15 de mayo de 2017.

JUAN CARLOS GALLAGA SOLORZANO, en mi carcter de Comisionado de Autorizacién Sanitaria de la
Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios, con fundamento en lo dispuesto en los
articulos 17 bis, fracciones Il y IV de la Ley General de Salud: 72, 73 y 167, fraccién V, del Reglamento de
Insumos para la Salud; 1, 2, 3 fraccion |, inciso b, 4, fraccion Il inciso ¢, 11 fracciones, Xl y XVIII, 14 fracciones
Il'y XIV del Reglamento de la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios; y,

CONSIDERANDO

Que en el Articulo Primero del “Acuerdo que determina el tipo de prueba para demostrar la intercambiabilidad
de medicamentos genéricos’, publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 7 de octubre de 2016, se
establece que el producto Levotiroxina, forma farmacéutica: tabletas, con tipo de prueba C*, correspondiente a
Prueba especial (metodologia en la pagina electrénica de COFEPRIS), se emite la siguiente:

GUIA PARA ESTABLECER LA INTERCAMBIABILIDAD DE MEDICAMENTOS SOLIDOS ORALES QUE
CONTENGAN COMO FARMACO LEVOTIROXINA SODICA

1. OBJETIVO

El presente instrumento tiene como objetivo establecer la metodologia y criterios para demostrar la
intercambiabilidad de productos que contengan Levotiroxina sddica y que deseen obtener el registro sanitario
ante la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios como medicamento genérico de
fabricacion nacional o extranjera.

2. ALCANCE

La guia es aplicable a los solicitantes del registro sanitario de medicamentos genericos y Unidades Terceros
Autorizados que realicen las pruebas para demostrar la intercambiabilidad del medicamento genérico respecto
al medicamento de referencia que contiene levotiroxina sédica como farmaco.

3. ABREVIATURAS

31 pg microgramos

3.2 ABCO0-48 Area Bajo |a curva del tiempo cero y hasta las 48 horas
3.3 Cmax Concentracion sérica, plasmética o en sangre total méaxima
34 IPP Informacién para prescribir

3.5 Tmax tiempo para alcanzar Cmax

3.6 t1/2 tiempo de vida media
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INTRODUCCION

Las hormonas tiroideas desempefian un papel vital en el cuerpo humano y, como tal, la ausencia de tales
hormonas requiere de tratamiento. La glandula tiroides es responsable de la sintesis, almacenamiento y
liberacion de hormonas metabdlicas, incluyendo la tiroxina (Ts) y la triyodotiroxina (T3). Estas hormonas
son cruciales en la regulacion de muchos procesos metablicos y son vitales para el crecimiento normal y
el desarrollo. También estan involucrados en los efectos calorigénicos, cardiovasculares y metabélicos.
Las hormonas ejercen sus efectos presumiblemente mediante la interaccion con proteinas nucleares
especificas que constituyen los receptores de hormonas tiroideas.

En el organismo la tiroxina se encuentra en su forma quiral levogira; es decir, la levotiroxina o T4 (3,5,3',5'-
tetrayodo-L-tironina) que es bioquimicamente y fisioldgicamente indistinguible de la levotiroxina exégena.
La levotiroxina exdgena es administrada por via oral como sal sédica cuando el organismo presenta
deficiencia de la hormona natural; es decir, para el tratamiento de hipotiroidismo.

FARMACOCINETICA

La levotiroxina se absorbe principalmente en el intestino delgado, especificamente en el duodeno, yeyuno
e ileon, muy poca cantidad es absorbida en el estémago. El tiempo para alcanzar la concentracion
maxima (Tmax) ocurre aproximadamente a las 2 horas.

La levotiroxina tiene un volumen de distribucion limitado de 11.6 L en voluntarios sanos. Tanto T4 como T3
Se unen en una proporcion superior al 99.8% a proteinas plasméticas, principalmente a la tiroxina
vinculante globulina (TBG), y en menor medida a la tiroxina vinculante de prealbimina y a la albimina.

El metabolismo de Ts se lleva a cabo mediante reacciones secuenciales de desiodacion.
Aproximadamente el 80% de la dosis diaria de Ts se transforma en T3 que es la hormona activa y en T3
reversa (rTs), en una proporcion aproximada del 50 % para cada una de ellas. La hormona T3, asuvez se
metaboliza a z (T2) y iodotironamina (T1).

La vida media de eliminacion para Ts es de 6.2 dias en voluntarios sanos, mientras que la vida media para
T3 es de aproximadamente 1 dia.

ESTUDIOS DE BIOEQUIVALENCIA.

La informacion de la literatura indica que los niveles sistémicos de levotiroxina (T4) muestran una mejor
correlacion con los niveles de T4 en el sitio de accién que la triyodotiroxina (T3) o las hormonas
estimulantes del tiroides (TSH), por lo que es la mas adecuada para establecer la eficacia y la seguridad
de un medicamento genérico. A pesar de la sensibilidad de la TSH a los cambios en el nivel de esta
hormona tiroidea, la TSH no es adecuada para establecer la bioequivalencia entre formulaciones porque
existe un retraso significativo entre la administracion de levotiroxina exdgena y los cambios observados en
los niveles de TSH.
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Dado que la levotiroxina es un compuesto enddgeno, para distinguir las verdaderas diferencias entre
formulaciones se debe asegurar una relacion alta de las concentraciones de la levotiroxina exdgena
respecto a las concentraciones basales de la levotiroxina endogena, por lo que se recomienda el uso de
dosis supraterapéuticas de levotiroxina asi como la toma de muestras previas a la administracion de los
medicamentos bajo estudio, con el fin de determinar los valores basales de la levotiroxina endogena. La

dosis recomendada es la equivalente a 600 g de levotiroxina y la toma de al menos 3 muestras previas
a la administracion del medicamento.

La NOM-177-SSA1-2013 en el numeral 8.4.8.1 establece que ‘los disefios cruzados o paralelos con
muestreo truncado a un minimo de 72 h para farmacos con vida media larga™ Sin embargo, en los
estudios previos se pudo apreciar que en los tiempos de muestreo posterior a las 48 horas no es posible
caracterizar con certidumbre las diferencias entre las concentraciones exogenas de las concentraciones

enddgenas, por lo que se establece que los estudios de Bioequivalencia de levotiroxina deben ser
truncados a 48 h.

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio prospectivo, longitudinal, aleatorizado, simple ciego, cruzado con dos periodos y dos secuencias,
con un adecuado periodo de lavado de al menos 30 dias, bajo condiciones de ayuno en voluntarios sanos
de ambos sexos a una dosis Unica de 600 g truncado a 48 horas.

Nota. La dosis puede ser ajustada administrando varias unidades del medicamento para obtener una
dosis final de 600 pg.

TOMA DE MUESTRAS

En ambos periodos se deberan tomar 3 muestras de sangre previo a la dosificacion (a los tiempos 0.5 h,
0.25 h y 0 h pre dosis); la toma de muestras debe continuar hasta 48 horas posterior a la administracion de
cada uno de los medicamentos (prueba o referencia) de levotiroxina sédica.

Las concentraciones de levotiroxina posterior a la administracion del producto deben ser corregidas para
cada sujeto en cada periodo con el promedio de las concentraciones de las 3 muestra previas a la
dosificacion.
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9. ANALITO DE INTERES Y FLUIDO BIOLOGICO
Se determinan las concentraciones en plasma de levotiroxina (T4)

10.TAMANO DE MUESTRA

El nimero de sujetos de investigacion evaluables no debe ser menor a 12 y se debe de justificar

previamente en el protocolo de acuerdo a lo que establece la NOM-177-SSA1-2013 referente a esta
seccion.

11.CRITERIO PARA DEMOSTRAR LA INTERCAMBIABILIDAD DE PRODUCTOS QUE CONTENGAN
LEVOTIROXINA

Los parametros farmacocinéticos que se emplearan para el anlisis de la estadistica de bioequivalencia
son Cmax y ABCos de levotiroxina (Ts) mediante la construccion de intervalos de confianza al 90% de la
razén de medias geométricas de estos parametros farmacocinéticos para verificar su bioequivalencia. El
andlisis estadistico para demostrar intercambiabilidad sera tnicamente empleando los valores corregidos.
En ambos parametros farmacocinéticos los margenes de equivalencia seran considerados de 80-125%.

12.REFERENCIAS
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12.5Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros
Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de
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Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de biocomparabilidad.

12.6 Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacién de la Farmacovigilancia.

12.7 Arguedas Q, J. A. Levotiroxina. Act Med Per. 2003; 30: 1-7.Abib Jr, E. Pedrazzoli Jr, J. et. al.
Levothyroxine Bioequivalence Study: Determination in Healthy Volunteers by Microparticle Enzyme
Immunoassay. Global J Med Res. 2010; 10; 58-63

Oklahoma No. 14, Colonia Napoles, Del. Benito Juarez, Cuidad de México, C.P. 03810
Tel. 5080-5200 Ext. (1188), 01 800 033 50 50, www.cofepris.gob.mx
415



SALUD

SECRETARIA DE SALUD

Cofepris[S>>

Comisién Federa! para I Protecchén
contra Rioegos Sanftarion

“Afio del Centenario de la Promulgacion de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos"

CAS/1/0R/4847/2017
12.8 Colucci, Ph. Seng-Yue, C. Ducharme, M. Benvenga, S. A Review of the Pharmacokinetics of
Levothyroxine for the Treatment of Hypothyroidism. Eur Endocrinol. 201 3; 9: 40-47.
12.9 Bolton. S. Bioequivalence Studies for Levothyroxine. AAPS J. 2005: 7: E47-E53

Ciudad de México a 15 de mayo de 2017.- EI Comisionado de Au

orfeagion Sanitaria de la Comision
Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios, Dr. Juan Ca “

i‘ allaga Solé6rzano.
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