


DISCLAIMER:
The views and opinions expressed in this presentation are 
those of the individual presenter and
should not be attributed to MOH Oman
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Bioequivalence StudyBioequivalence Study

Science ®Regulations

q yq y

Science  Regulations

In vivo comparison using humans as dissolution models 
Bi l i l lit t l‘• ‚Biologicl quality control‘ 

• Comparative evaluation of the formulation effect 

Bioequivalence           therapeutic equivalence 
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1. Introduction

This guideline is adapted from the EMEA guideline on g p g
the investigation of bioequivalence,
Doc. Ref.: CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr.



BE requirements: Test and reference products 
Regulatory Agency  Generic drug ( Test) Reference product

EMA • Pharmaceutically Equivalent :qualitatively and 
quantitatively the same API in the same 
pharmaceutical form as the reference product.

A drug product whose marketing authorization in the EU 
has been granted on the basis of a complete dossier.

If there are several dosage forms of this medicinal 
• pharmaceutical alternatives: Different salts,

esters, ethers, isomers, mixtures of isomers, 
complexes or derivatives of an active substance 
are considered the same active substance, unless 
h d ff f l d

product (MP) on the market, the reference should be the 
dosage form used for the initial approval of the 
concerned MP and which was used in the clinical efficacy 
and safety studies (if available).

they differ significantly in properties in regards to 
safety and/or efficacy.

• different oral IR pharmaceutical forms like tablets, 
coated tablets and capsules are defined to be the 
" ""same"

FDA • Pharmaceutically Equivalent (same salt or ester)
• Not considering pharmaceutical alternatives 

(different salt or ester)

An RLD means the listed drug identified by the FDA as the 
drug product upon which an applicant relies in seeking 
approval of its ANDA.
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Regulatory Generic drug Reference product

BE requirements: Test and reference products

Regulatory 
Agency 

Generic drug Reference product

G CC • should be representative of the product to be marketed 
• should usually originate from a batch of at least 1/10 of

Reference Products must be the original brand‐name
(i e manufactured in the country of origin of the• should usually originate from a batch of at least 1/10 of 

production scale or 100,000 units, whichever is greater, unless 
otherwise justified. 

In case of a production batch smaller than 100,000 units, a full 
production batch will be required

(i.e. manufactured in the country of origin of the 
original brand name); if this is not available in the 
market then the brand‐name regarding the same 
company but different country of origin is used,
marketed in GCC region ICH region or in any stringentproduction batch will be required. 

• Unless otherwise justified, the assayed content of the batch 
used as test product should not differ more than 5% from that 
of the batch used as reference product. (EMA)

• Nothing mentioned about the use of pharmaceutical

marketed in GCC region, ICH region, or in any stringent 
regulatory authority.
• If the original brand‐name is not available in the 

market or no longer produced, then the product 
which is the local market leader may be used as a• Nothing mentioned about the use of pharmaceutical 

alternatives. 
which is the local market leader may be used as a 
reference product. 

Bio Creep phenomenon“this challenged my walnut‐sized brain”

GCC & Russia:
― Possible to use another generic as reference. 
Example: T1R 0 894 (CV 20% n 20 90% CI 80 20 99 66% and is approved)

Bio‐ Creep phenomenon
(FDA Suitability Petition route) 

this challenged my walnut sized brain

Example: T1R 0.894 (CV 20%, n 20, 90% CI 80.20–99.66% and is approved).
Subsequently, T1 is used as the ‘reference’ for another generic T2.
T2T1 0.894 (passes ‘BE’ and is approved). But: T1R would be 0.8942 or only 0.799 (90% CI 71.70–89.09%)!



 The exclusive use of the local comparator to 
ensure switchability is ethically and scientifically 
questionablequestionable. 

 Standardizing comparator products is not only 
f i t t d b fit f d l t f iof interest and benefit for development of generic 

products but also in clinical documentation of 
combination treatments and for use as 
comparator product in clinical phase III trialscomparator product in clinical phase III trials. 

 Ideally, globally accepted comparator products 
ld d th b f i iwould decrease the number of in vivo 

bioequivalence studies and reduce the cost of 
generic drug development.

 The innovator product from well- regulated 
markets should be the global comparator. 
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Topic Similarities Differences

BE requirements: Demographic Characteristics
Topic  Similarities  Differences 

Subjects  Healthy normal subjects, unless – for 
reasons of safety – it becomes necessary to 

Japan: Subjects with low gastric acidity (achlorhydric subjects) in cases 
where the use of the drug is not limited to a specific population and the 

employ patients. test and reference products show a significant difference in in vitro 
dissolution at around pH 6.8, or between pH 3.0–6.8 for basic drugs. Not 
applicable for enteric coated products.
The high rate of achlorhydric subjects in the Japanese population is an 
important factor for assessing bioequivalence, as this parameter indicate 
an ethnic difference that must be considered in bioequivalence studies. 

What is the justification for studying bioequivalence in healthy
volunteers?
“Variability is the enemy of therapeutics” and is also the enemy 
of bioequivalence. We are trying to determine if two dosage 
forms of the same drug behave similarly. Therefore we want to 
keep any other variability not due to the dosage forms at a 
minimum. We choose the least variable “test tube”, that is, a 
healthy volunteer. Disease states can definitely change 
bioavailability, but we are testing for bioequivalence, not 
bioavailability. Benet LZ 

1st MENA Regulatory Conference on Bioequivalence, Bio waivers, Bio 
analysis and Dissolution. Amman, Jordan, 23 September 2013.



Topic Similarities Differences

BE requirements: Demographic Characteristics
Topic  Similarities  Differences 

Number of 
Subjects

Minimum of 12 subjects (with few 
exceptions)

GCC: A number of subjects of less than 24 may be accepted (with a minimum of 
18 subjects) when statistically justifiable.

Geno‐
/phenotyping

Should be considered for safety or 
pharmacokinetic reasons, as genetics 
play an important role in determining 

EMA followed the same rationale in their GL – minimize variability. This idea is 
even more clear for parallel designs, where geno‐/phenotyping is mandatory.
GCC : not  mentionedp y p g

the intra‐individual variability.

h l (20 0) l l (20 3)Yong Chung et al. (2010)
Tacrolimus in healthy subjects 
(2×2 cross‐over), subgroup 
analysis 
CYP3A5*1/*1 CYP3A5*1/*3

Gonzales‐Vacarezza et al. (2013)
Mirtazapine is eliminated by CYP2D6 and CYP3A and undergoes significant presystemic elimination 
following oral administration. PMs (subjects with no active CYP2D genes) have a higher AUC (+79%) 
compared to EMs (extensive/fast,one or more active genes). FMs show a higher first‐pass effect following 

l d i i i %CVW f 2 2 diCYP3A5*1/*1+CYP3A5*1/*3 
(n=16) and
CYP3A5*3/*3 (n=13); %CVW.
PK metric  G1   G2

N E

oral administration. %CVW from two 2×2 cross‐over studies:
Group 0: no active CYP2D6 genes (n=7) PM
Group 1: 1 active CYP2D6 gene (n=26)   FM
Group 2: ≥2 active CYP2D6 genes (n=35) FM
PK i G1 G2 G0 l──expressors─────────Non‐Exp.─

AUC0‐t     30   42
Cmax 29    44

PK metric   G1    G2    G0   total
─────────FM─FM─PM──────
AUC0‐t      7.7   8.5  15.0 12.3
Cmax 21.4  22.2  24.9 23.4



BE requirements: Demographic Characteristics
Standardization to determine formulation factors !

Topic  Similarities  Differences 

Standardization to determine formulation factors ! 

Age Adults  EMA, FDA: At least 18 years.
FDA: If the drug product is to be used primarily in the elderly, the 
study should include as many subjects as possible of 60 years of 
age or older.age or older. 
WHO: 18–55 years.
GCC: 18‐50 Years.

BMI (kg/m2 ) Most specify a body weight range EMA : BMI within 18 5 and 30 kg/m2BMI (kg/m ) Most specify a body weight range.  EMA, : BMI within 18.5 and 30 kg/m .
FDA: Individuals representative of the general population.
WHO: Within an acceptable range according to accepted life 
tables. 
GCC: Within 15% of ideal body weight, height and body build.

Sex, ethnicity  Females in the BE should not be 
pregnant. 

EMA, FDA, WHO: Subjects can belong to either sex. 
GCC: If females are included in the study, the effects of gender 
differences and menstrual cycle (if  applicable) are examined 
statistically.



Type of study: The number of studies and study design depend on the physico‐chemical characteristics of the API, its PK
properties and proportionality in composition. 

Regulatory Agency  Immediate Release  Modified Release 
U.S.A  Total of 2 studies:

1 single dose crossover study fasted 
1 single dose crossover study, fed  (If food mentioned in the product 

Fasting and fed 
If a multiple‐dose study design is important, appropriate dosage 
administration and sampling be carried out to document attainment of 

Monograph)

if a multiple‐dose study design is important, appropriate dosage 
administration and sampling be carried out to document attainment of steady 
state. 

steady state. 

Europe & Australia  Total of 1‐2 studies: 
1 single dose crossover study,
Fasted.
OR
Fed condition according to SmPC

Fasting, fed and steady state 

Recommendations related with food interaction effects. 

Japan  Fasting and fed  Fasting, fed and steady state 

Canada  Fasting  Fasting and fed
If Steady‐state studies are required the food and fluid conditions andIf Steady‐state studies are required, the food and fluid conditions and 
restrictions noted above should apply on the preceding evening and on 
the day the plasma profiles are to be obtained. 

GCC Fasting and if food effect from document evidence or drug requires to be 
administered in fed condition in this case fed study required

Fasting and fed 
administered in fed condition in this case fed study required. 

South Korea  Fasting  Fasting fed and steady state 



Unless we have performed steady state studies – at different 
dose levels –we do know nothing about the PK of a drug. 
AUCtau=AUCinf in the case of accumulation.
AUCtau>AUCinf indicate nonlinear PK. “Superposition Principle”



Regulatory 

BE with which strength?

Agency Linear Pharmacokinetics Non- Linear Pharmacokinetics 

FDA Reference Listed Drug (RLD) in the Depends upon the type of nonlinearity. 
Orange Book*
*usually the highest strength if 
formulations are proportionally 

• If the nonlinearity is characterized by greater than 
proportional increase in AUC with increasing dose            
highest therapeutic dose. 

• If the nonlinearity is less than proportional due to 
saturable absorption                lowest strength or a 
strength in the linear part of the curve.

EMA

• Highly soluble drug and any safetyHighly soluble drug and any safety 
concern: Lower strength 
acceptable

• Problems of sensitivity of the 
l ti l th d Hi h t

• If the nonlinearity is less than proportional due to limited
solubility of the API, on two strengths.

analytical method: Highest
strength acceptable 

WHO, GCC • at the highest strength  Not addressed in Guidance's



Topic  Similarities  Differences 

Add‐on, GSD EMA, FDA, WHO, GCC: Two‐Stage Design ( instead of Japan: Add‐on DesignAdd on, GSD
(Group‐Sequential 
Design),
TSD Two‐Stage Design 

EMA, FDA, WHO, GCC: Two Stage Design ( instead of 
Add‐on) acceptable, adjusted significance levels 
predefined in the protocol. 

Japan: Add on Design 
acceptable.

PK‐metrics SD: AUC0−t, AUC0–∞, Cmax, tmax, t1⁄2, λz. 
AUC0–72 instead of AUC0−t.
MD: (Shape & AUC) AUC0–τ ( AUC part.in specific 

EMA, GCC: SD AUC(0–72h)
instead of AUC0−t for all IR
products ( not acceptable for ( p ) ( p p

cases), Cmax,ss, tmax,ss, Cτ,ss (Shape) 
p ( p
MD)
MD Cτ,ss.

FDA: SD AUC0–72 instead of 
AUC0−t if long half life drug 
and low variability.
FDA HC MD C iFDA, HC: MD Cmin,ss.

Statistic Parametric Log‐transformation (except tmax, non‐
parametric, based on therapeutic relevance).

d ff d l l

EMA, GCC: Fixed‐effects 
model.

ANOVA or mixed‐effects model on log‐
transformed PK‐metrics, post‐hoc exclusion of 
outliers is generally not accepted.

FDA, HC: Mixed (Fixed 
+random)‐effects model. 



Topic  Similarities  Differences 

BE‐limits and assessment 
Of BE

90% confidence interval (CI) of GMR 
SD: AUC0−t and Cmax, 
MD: AUC0–τ and Cmax,ss
within 80 00 125 00%

FDA, GCC: AUC0–∞additionally for SD.
EMA: AUC0–∞ additionally for SD of MR.
WHO, Russia, China: Nonparametric test of tmax
if clinically relevantwithin 80.00–125.00%.  if clinically relevant. 
HC: BE‐limits 80.0–125.0% for AUCs. GMR of 
Cmax within 80.0–125.0% (i.e., no CI is required). 

HVD(P)s  Reference‐scaling acceptable in some 
countries/regions.
If t bl t i ti f th GMR ( ithi

EMA,WHO, GCC: Only Cmax, CVwR >30% 
demonstrated in a replicate design, upper cap of 

li 50% th d ABEL Hi h i bilit tIf acceptable, restriction of the GMR (within 
80.00–125.00%). 

scaling 50%, method ABEL. High variability not 
caused by outliers. ( not mentioned in GCC)

FDA: Cmax and AUC, CVwR ≥30% demonstrated 
in a replicate design, method RSABE. 

GCC: a wider acceptance range (i.e. 
75‐133%) for Cmax can be used. 





Bioanalytical Part



Topic  Similarities  Differences 

BMV Guidance deviation from recommendations FDA 2013 BMV draft: justification Not mandatoryBMV Guidance deviation from recommendations 
presented in the guidance document 

FDA 2013 BMV draft: justification Not mandatory

FDA May 2018 BMV Guidance: justification is 
mandatory

By using LC‐MS, 
recommendations on the 
determination of ion 
suppression or ion

Presented FDA 2018: 
missing Recommendations on how the experimental 
procedure should be designed .
EMA: protocol is describedsuppression or ion 

enhancement effects 
EMA: protocol is described

Analyate Recovery
The sponsor should optimize the 
recovery of the analyte to ensure that

EMA: Not addressed 
FDA: May 2018Analyate Recovery recovery of the analyte to ensure that 

the extraction is efficient and 
reproducible. 

d b b

FDA: May 2018
WHO: MHLW guidelines for BMV (2013)
GCC: 
Annex 1 Bioequivalence Study Summary Template: 
i l i l h dRecovery need not be 100 percent, but 

the extent of the recovery of an analyte
and of the ISs should be consistent and 
reproducible. 

Bioanalytical Method Summary 
Average recovery of drug (%) 
Average recovery of IS (%) 
Annex 2 Updates: What's New in The GCC Guidelines p p
for Bioequivalence (version 2.4)? 
Refer to “Guideline on bioanalytical method 
validation” published by (EMA). ??



Topic  Similarities  Differences 

When: • all pivotal bioequivalence trials • FDA: now( May,2018) sample size Similar to EMA,
Incurred sample 
reanalysis (ISR)

When:  all pivotal bioequivalence trials   
How, How many samples& results: 10% of 
the samples should be reanalysed in case the 
number of samples is less than 1000 samples 
d 5% f h b f l di

FDA: now( May,2018) sample size Similar to EMA, 
(draft 2013, 7%)

and 5% of the number of samples exceeding 
1000 samples. It is advised to obtain samples 
around Cmax and in the elimination phase. 
initial analysis and reanalysis should be 

GCC: (Mandatory for studies that were conducted 
beyond 2013) 
When , How, How many samples, results, y y

within 20% of their mean for at least 67% of 
the repeats. Large differences between 
results may indicate analytical issues and 
should be investigated Samples should not

, , y p , ,
…..........??????

WHO: WHO Technical Report, 2015
The extent of testing done should be based on anshould be investigated. Samples should not 

be pooled, as pooling may limit anomalous 
findings.

The extent of testing done should be based on an 
in‐depth understanding of the analytical method 
and analyte used ???



in‐study analysis and 
reporting

FDA (BMV) May 2018 : Study samples with 
concentrations listed below the LLOQ should be 
reported as (BQL)

Concentrations below the LLOQ should be 
reported as zeros (2013 draft)

System suitability  EMA (BMV) 2012: Not addressed 

FDA (BMV) May 2018 : If system suitability is 
assessed, a specific SOP should be used.
System suitability, including apparatus 
conditioning and instrument performance, should 
be determined using samples that arebe determined using samples that are 
independent of the current study calibrators, 
QCs, and study samples. Records of system 
suitability should be maintained and available for 
audits. 

WHO: Not addressedWHO: Not addressed 

GCC: Not addressed 



Endogenous analytes • The biological matrix used to prepare 
calibration standards should be the 
same as the study samples and free

EMA: Not addressed 

FDA (BMV): May 2018same as the study samples and free 
of the endogenous analyte.

• The endogenous concentrations of

FDA (BMV): May 2018
section on Endogenous Compounds.

The endogenous concentrations of 
the analyte in the biological matrix 
should be evaluated prior to QC 
preparation (e.g., by replicate 

WHO: Not addressed 

analysis). 

• Parallelism should be evaluated for 

GCC: Not addressed 

assays for endogenous compounds. 

(Parallelism is a test for demonstrating potential matrix(Parallelism is a test for demonstrating potential matrix 
effects by using a serial dilution of (incurred) study 
samples)



BCS‐ based BiowaiversBCS based Biowaivers



BCS‐ based Biowaivers

• Dose/Solubility ratio ≤ 250mL in aqueous buffers pHs 1(1.2) – 6.8 
(7.5) at 37 ± 1°C (± 0.5°C) (± 0.5°C)

FDA EMA WHO

• Dose is defined differently in different guidance’s

• WHO‐ highest dose strength mentioned in the EML

Medium  pH  D/S Ratio 
(mL) 
D=153mg

D/S Ratio(mL) 
D=600mg 
baseWHO highest dose strength mentioned in the EML 

ICH M9, June 2018 draft: highest single therapeutic dose (X EML) 
or when not meet solubility criterion then the highest strength 
ddi i l d ( d i l Pk d h i l d

D=153mg 
base 

base 

Water  6.4  < 24.60  < 96.49 

*SGFsp 1 0 < 29 13 < 114 25,additional data ( dose propotional Pk over a dose range that includes 
the highest therapeutic dose) are required)

• US FDA – maximum dose strength that is marketed  

*SGFsp 1.0 < 29.13  < 114.25 

*SGFsp 1.2 < 23.06  < 90.70

Acetate 
b ff

4.5 < 22.55  < 88.45 g
• EMA‐ highest single therapeutic dose that is administered  

ICH M9 June 2018 draft In case the CV% is too high f2 calculation is

buffer 

§SIFsp 6.8 62.94  < 246.85

§SIFsp 7.0 1478 
ICH M9, June 2018 draft: In case the CV% is too high, f2 calculation is 
considered not accurate and reliable and a conclusion on similarity in 
dissolution cannot be made. 

§SIFsp 7.5 9243

Dose solubility ratios for amodiaquine hydrochloride 
in aqueous buffer at 37 °C 



Bio waivers

BCS b d bi iBCS‐ based  bio‐ waivers 

The BCS Class I and Class III GCC Cl I √√The BCS Class I and Class III
criteria currently recommended by the US‐FDA, EMA, and 
WHO revealed good convergence of the three agencies with 
respect to BCS bio‐waiver criteria. 

GCC: Class I √√
Class 3 ???

Japan: Not acceptable.



Criteria for fast and complete dissolution; ‐ Rate of 
dissolution 
Class I: ≥85% 30 min  Class III: ≥85% 15 min 

“This challenged again my walnut‐sizedThis challenged again my walnut‐sized 
brain”





using the one size‐fits‐all approach ( average BE), 
standard paradigm, to compare product 
performances and decide about therapeutic 
equivalence was reached deviations from theequivalence was reached, deviations from the 
standard paradigm (i.e., the so‐called “anomalies” 
Thomas Kuhn )
have been accumulating, as demonstrated by the 
increasing numbers of drug products for which there 
are product specific recommendations for BE testing. 





Imatinib



Ooooops, I don’t 
have Product‐

specific 
Guidance's at all

Fed Study 
& patients 
Subjects

bla, bla, 
bla….....Fasting 
Study & Healty

Subjects Guidance s at all, 
What to do now?

Subjects



An important part ofAn important part of 
this process should be 
close communication byclose communication by 
regulators 
internationally tointernationally to 
ensure that drug 
(product)‐specific BE(product) specific BE 
requirements are 
harmonized across theharmonized across the 
globe.



T i l f hi h i t i t l di i tl i A i ith llTrials move from high income countries to low‐medium income, mostly in Asia, with all 
subsequent implications: Clinical, of public health, ethical, regulatory and economical.



Consequence’s



Harmonization of regulatory requirements is 
important p

• Objective of drug regulation: TO IMPROVE AND PROMOTE 
PUBLIC HEALTHPUBLIC HEALTH

• Harmonization aimed to diminish duplicative efforts, creates 
"common language" can facilitate cooperation and access tocommon language , can facilitate cooperation and access to 
medicines

• In case of harmonization of regulations the main objective g j
should be: 
– MEASURABLE PUBLIC HEALTH GAINS 

• There may be other gains, but these should be in the centre

The lack of expertise calibers of many NRAs (specially in developing nations)The lack of expertise calibers of many NRAs (specially in developing nations)



Harmoni(z)ation or

H i( ) ti ?Harmoni(s)ation ?
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