Salud Piblica

Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

N° Ref.:BF985616/18
MBB
RESOLUCION EXENTA RW N° 20235/18
Santiago, 1 de octubre de 2018
VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion realizada por SYNTHON CHILE
LTDA. de fecha 3 de abril de 2018 por la que solicita aprobacion de resultados de estudio de
biocequivalencia/bioexencion, referencia BF985616, para el producto farmacéutico UROSTOP
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2 mg (TOLTERODINA L-TARTRATO), registro sanitario N°
F-20129/18; El informe técnico ITEC N@ 266, de fecha 13 de junio de 2018 de la seccion de
Biofarmacia y el informe IVPP N° 618, de fecha 26 de septiembre de 2018 de la seccion de
Validacion de Procesos;

TENIENDO PRESENTE: lo dispuesto en el articulo 960 del Codigo Sanitario; el
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano,
aprobado por el Decreto Supremo N9 3 de 2010, del Ministerio de Salud; los Decretos
Exentos N°27 y N°500 de 2012, del Ministerio de Salud; las guias técnicas G-BIOF 01 y
G-BIOF 02 oficializadas mediante Resolucion Exenta N° 4886 de 2008, del Instituto de
Salud Publica; en uso de las facultades que me confieren los articulos 599 letra b) y 6109
letra b) del Decreto con Fuerza de Ley NO 19, de 2005 y las facultades delegadas por la
Resolucién Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Publica de Chile,
dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- APRUEBASE los resultados del estudio de bioequivalencia/bioexencion del
producto farmaceutico UROSTOP COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 2 mg (TOLTERODINA
L-TARTRATO), registro sanitario N°® F-20129/18, concedido a SYNTHON CHILE LTDA.

2.- DEJASE CONSTANCIA que los resultados aprobados son vélidos sélo para la
formula autorizada en la resolucion N° 9580, de fecha 22 de mayo de 2017 fabricado por
SYNTHON CHILE LTDA. Ubicado en: El castafio 145, Valle Grande, Lampa, Santiago, Chile.

3.- OTORGUESE la condicion de equivalente terapéutico.

4,- INDIQUESE que los rétulos del folieto de informacién al paciente e informacién
al profesional del producto indicado, deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucién a lo autorizado en el registro sanitario y solo podran modificarse en lo referente
a la materia que trata la presente resolucién.

5.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrad un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucién para actualizar la informacion en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al
Instituto.

6.- ESTABLECESE que el proceso de fabricacion quedara sujeto a la fiscalizacién de
la mantencion del estatus validado otorgado en la presente resolucion.

ANOTESE Y COMUNIQUESE
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i. Resumen General

Con el fin de realizar un estudio de bioequivalencia entre dos medicamentos (L- tartrato de Tolterodina en tabletas de
02 mg a una dosis de 04 mg), se planteé un estudio clinico con 78 voluntarios sanos en la Unidad Clinica de Axis
Clinicals Latina. El estudio se realizé segun el protocolo ACL15-PC013-B versién 002 aprobado por el CIE el dia 20
de Enero de 2016 y aprobado por COFEPRIS el dia 24 de Febrero de 2016 con el nimero de autorizacion
163300912X0192/2016. Se administré una unica dosis de L- Tartrato de Tolterodina en tabletas de 02 mg a una dosis
de 04 mg (2 tabletas) por cada periodo. El medicamento de prueba consistio en L-tartrato de Tolterodina en
comprimidos recubiertos de 2 mg fabricado y envasado por: Laboratorios Rider Ltda. Distribuido por Drogueria
Laboratorios Rider Ltda. No. Lote: 063084-1, con fecha de caducidad: 06/2016. El medicamento de referencia
consistié en Detrusitol®, L-tartrato de To!terodma en tabletas de 2 mg, hecho en Italia por Pfizer S.R.L. Distribuido
por Pfizer, S.A. de C.V. No. Lote: Z772C, con fecha de caducidad: OCT 17. NGmero de Registro Sanitario: 176M98
SSA.

Se realizé un estudio con un disefio abierto, aleatorizado, cruzado de 2 x 2 vias (2 secuencias, 2 periodos), de dosis
Ginica por via oral con deglucion, bajo condiciones de alimentacion, con dos tratamientos, y con un periodo de lavado
de 7 dias entre cada dosis, en 78 sujetos voluntarios sanos, adultos, de ambos sexos. Todos los sujetos ingresados al
estudio cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en el protocolo, por lo que se consideraron sanos para tal
efecto, ademas de que el estudio se condujo de acuerdo con la NOM-177-8SSA1-2013, las Buenas Practicas Clinicas, y
los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y sus enmiendas correspondientes. Las caracteristicas demograficas de
los 78 voluntarios de ambos sexos ingresados inicialmente al estudio muestran que se tiene un grupo uniforme que
cubre el rango de valores de la poblacion mexicana. De los 78 voluntarios incluidos inicialmente, 76 sujetos
concluyeron el estudio clinico y con los datos de dichos sujetos se realizo el andlisis farmacocinético y estadistico de
bioequivalencia, debido a que dos voluntarios fueron retirados del estudio por los criterios de eliminacién establecidos
en el protocolo del presente estudio. '

Las tomas de muestra sanguinea se realizaron para cada periodo a las 0.0, 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25, 1.5, 1.75, 2.0, 2.5,
3.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0, 16.0, 24.0 y 36.0 horas después de la administracion del medicamento, con excepcion de 39
desfases debido a obstruccion en el catéter y recanalizacion, asi como 10 muestras perdidas de los voluntarios que no
se presentaron a la toma ambulatoria. Se presentaron 35 eventos adversos de severidad leve y moderada en 26
voluntarios, de los cuales 21 eventos se presentaron con la administracién del medlcamento de referencia y 14 con el
medicamento de prueba.

En la Unidad Bioanalitica de Axis Clinicals Latina, se realizd la cuantificacion del farmaco empleando un método por
cromatografia de liquidos de alta resolucion acoplado a un detector de espectrometria de masas/masas, con columna
fase reversa con método de extraccion liquido-liquido, previamente validado en la misma unidad. Durante el analisis
se encontré que las curvas de calibracién en los dias de andlisis cumplen con la linealidad y exactitud del método de
acuerdo a lo establecido en la NOM-177-SSA1-2013. Por lo tanto, el analisis de las muestras biologicas provenientes
de voluntarios sanos del estudio de bioequivalencia de L-tartrato de Tolterodina, cumpli6é con lo establecido en la
NOM-177-SSA1-2013, en la parte relacionada con andlisis de muestras biolégicas provenientes de voluntarios sanos.

La determinacién de los perfiles farmacocinéticos se realizé utilizando el software Phoenix® WinNonlin® Version 6.3,
obteniéndose como resultado o siguiente: los promedios de t.sx fueron de 1.33 h'y de 1.55 h para los tratamientos de
prueba y de referencia respectivamente, mientras que la Cpg promedio fue de 7.13 ng/mL y 6.57 ng/mL para los
tratamientos de prueba y de referencia. Por otro lado, los promedios de ABCq. y ABCq.., fueron respectivamente 31.07
h*ng/mL y de 32.39 h*ng/mL para el tratamiento de prueba, y de 28.66 h*ng/mL y 30.01 h*ng/mL para el tratamiento
de referencia.

Tras el andlisis farmacocinético, se identificaron los voluntarios que presentaron valores extremos de Tolterodina, de
acuerdo al criterio de = 2 residuales intra-sujeto estudentizados dictado por la NOM-177-SSA1-2013 para los tres
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parametros farmacocinéticos Cpax, ABCo ¥ ABCs... Sin embargo, tras un anélisis sobre las posibles causas de estos
valores extremos, no se encontro justificacion clinica o cientifica suficiente para eliminar a dichos sujetos del analisis
estadistico, por lo que la prueba bioestadistica de bioequivalencia fue realizada con los datos farmacocinéticos de los
76 voluntarios que concluyeron el estudio. '

Los cocientes prueba/referencia de los parametros farmacocinéticos evaluados quedaron comprendidos dentro de los

intervalos de confianza al 90%, bajo los criterios de la NOM-177-SSA1-2013 vigente. Asimismo, la probabilidad de

exceder los limites de aceptacion (< 75% y >133% para Cpsx, ¥ < 80% y >125% para ABCo., y ABCy..,) en la prueba

de la t doble unilateral de Schuirmann para los tres parametros farmacocinéticos fue menor que el valor critico

aceptado de 0.05 para los parametros farmacocinéticos. Este hecho indica con certeza estadistica que no se ha
incurrido en un error tipo I de sustentar falsamente bioequivalencia. :

En conclusién, se observé evidencia suficiente para rechazar la hipotesis nula (bioinequivalencia) en favor de la
hipétesis alterna de bioequivalencia, ya que la biodisponibilidad del producto de prueba no es estadisticamente
diferente con respecto a la del medicamento de referencia. De este modo, se enfatiza que el medicamento de prueba
L-tartrato de Tolterodina tabletas con 2 mg, a una dosis de 4 mg, es bioequivalente con respecto al
medicamento de referencia bajo los criterios establecidos por la NOM-177-SSA1-2013 vigente.
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